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УДК 615.281 
DOI: https://doi.org/10.17816/phbn321616
Обзорная статья

Дополнение традиционной рецептуры лекарственных 
препаратов «нужными» газами открывает путь 
к разработке лекарств нового поколения
А.Л. Ураков1, П.Д. Шабанов2, К.Г. Гуревич3, Л.В. Ловцова4

1 Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия; 
2 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 
3 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия; 
4 Приволжский исследовательский медицинский университет, Нижний Новгород, Россия

Механизм действия лекарственных средств традиционно рассматривается как специфическое действие основных 
действующих ингредиентов. Поэтому для изучения механизма действия лекарств специалисты используют выбранные 
химические соединения в химически чистом виде. Однако в начале XXI в. появились сообщения о том, что действие 
лекарств в лекарственных формах (таблетках, растворах и др.) отличается от действия химически чистых ингредиен-
тов. Дело в том, что таблетки, растворы и другие лекарственные формы содержат не только основные ингредиенты, 
но и вспомогательные, формообразующие ингредиенты и газы, которые своим неспецифическим действием дополня-
ют специфическое действие основных ингредиентов. Объясняется это тем, что газы проникают в лекарственные формы 
из воздуха, но помимо этого выбранные газы могут вводиться в лекарства под избыточным давлением. Приводятся 
данные о том, что целенаправленное изменение содержания газов в лекарственных таблетках и растворах позволяет 
регулировать их массу, объем, удельный вес, пористость, физико-химическую активность, а также локальную фарма-
кокинетику и локальную фармакодинамику, особенно при локальном применении лекарств. Показаны примеры того, 
как использование этой закономерности позволило разработать в России лекарства нового поколения, а именно — 
лекарства, имеющие определенный газовый состав. Сообщается, что изменение газового состава известных (заре-
гистрированных) лекарств позволяет превращать их в новые. Приводится перечень изобретенных в России лекарств, 
рецептура которых включает газы, играющие роль вспомогательных, формообразующих и даже основных ингредиен-
тов. В связи с этим предложено контролировать газовый состав лекарств как дополнительный показатель их качества 
и важный фактор их физико-химической активности. Выражается надежда на то, что в ближайшем будущем перечень 
препаратов нового поколения будет расширен. 

Ключевые слова: лекарства; поиск; разработка; состав; качество; модернизация; физико-химические свойства.

Как цитировать:
Ураков А.Л., Шабанов П.Д., Гуревич К.Г., Ловцова Л.В. Дополнение традиционной рецептуры лекарственных препаратов «нужными» газа-
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Supplementing traditional drug formulation  
with the “needed” gases opens the way  
for the development of a new generation of drugs
Aleksandr L. Urakov1, Petr D. Shabanov2, Konstantin G. Gurevich3, Lyubov V. Lovtsova4
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The mechanism of action of drugs is traditionally considered the specific action of the main active ingredients. Therefore, 
to study the mechanism of action of drugs, specialists use selected chemical compounds in chemically pure form. However, 
at the beginning of the 21st century, studies have reported that the action of drugs in dosage forms (tablets, solutions, etc.) 
is different from the action of chemically pure ingredients. The fact is that tablets, solutions, and other dosage forms contain 
not only the main ingredients but also auxiliary, shape-forming ingredients, and gases that supplement the specific action 
of the main ingredients with their nonspecific action. The gases penetrate the dosage forms from the air; however, selected 
gases can be introduced into the drugs under excessive pressure. Evidence presents that purposefully altering the gas content 
of drug tablets and solutions can regulate their mass, volume, specific gravity, porosity, physicochemical activity, and local 
pharmacokinetics and pharmacodynamics, especially when drugs are administered locally. Examples are shown on how the 
use of this regularity has allowed the development of a new generation of drugs in Russia, namely, drugs with a specific gas 
composition. Studies have reported that changing the gas composition of “old” (registered) drugs may turn them into new 
drugs. Some drugs invented in Russia included gases in their formulation, which play the role of auxiliary, shape-forming, 
and even main ingredients. Thus, the gas composition of drugs was proposed as an additional indicator of their quality and an 
important factor in their physicochemical activity. An expanded list of new generation drugs was hoped for in the near future.
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АКТУАЛЬНоСТЬ
Последние несколько сотен лет поиск новых лекар-

ственных средств в мире был неотделим от открытия 
новых химических элементов и новых веществ [1]. Очень 
важную роль для фармации и фармакологии сыграл не-
мецкий доктор-исследователь Пауль Эрлих, который 
в XX в. указал на наличие в организмах людей и животных 
молекулярных мишеней для лекарств. Этим он обосновал 
перспективность направленного синтеза лекарственных 
средств, способных воздействовать на эти мишени [2]. 
С той поры исследователи всего мира вели поиск новых 
лекарств, ориентируясь на открытие новых химических 
элементов и новых веществ, а также на возможность их 
избирательного действия на те или иные мишени в жи-
вых организмах [3]. После того как все известные к на-
стоящему времени химические элементы были открыты, 
поиск и разработка новых лекарств опираются в основном 
на химический и биохимический синтез новых соединений 
и радикалов [1, 4]. 

Однако понятия «химический элемент» и «вещество» 
продолжают оставаться основными категориями химии, 
фармации и фармакологии [5]. В связи с этим исследова-
тели и специалисты представляют лекарственные средства 
по сложившейся традиции именно по химическим элемен-
там, химическим формулам, названиям и символам основ-
ных ингредиентов [6]. В настоящее время не только лекар-
ственное средство (как правило, основной действующий 
ингредиент), но и лекарственный препарат (лекарственное 
средство в таблетке, растворе или в другой лекарственной 
форме), содержащий это химическое соединение, автома-
тически отождествляется с химическим символом основно-
го действующего вещества, а также с его свойствами (как 
правило, свойствами вещества в химически чистом виде, 
а еще лучше с маркой «ЧДА», т. е. чистым для анализа) [7].

Упомянутая традиция привела к тому, что в учебни-
ках и справочниках по лекарственным средствам меха-
низм действия лекарств представлен аналогично тому, 
как в энциклопедиях, справочниках и учебниках по химии 
и физике изложена информация о физической, химиче-
ской и биологической активности химических веществ, 
а именно без связи свойств этих веществ с их агрегат-
ными состояниями, а также температурой, атмосферным 
давлением и другими факторами окружающей среды 
[6, 8]. При этом подразумевается, что химические эле-
менты и готовые лекарства всегда имеют только высокое 
качество. Более того, информация о механизме действия 
лекарств излагается так, как будь то в них отсутствуют 
газы (в частности, воздух), микроэлементы и вода [9, 10]. 
Следовательно, в энциклопедиях, физических и химиче-
ских справочниках, а также в справочниках о лекарствен-
ных средствах и научных статьях характеристики веществ 
и химических элементов, в частности их свойства (вклю-
чая механизм действия лекарств), носят теоретический 
(иллюзорный) характер. Наиболее ярко эту особенность 

информации сформулировал Фредерик Саппе (Frederick 
Suppe), который заявил, что «чистая субстанция — это 
идеализированная сущность» [11].

Все новое есть хорошо забытое старое
Однако так было не всегда. Начало создания первых 

лекарств было связано не с химическими реактивами, 
а с такими физическими предметами, как высушенные 
части растений и животных, растворы, настои и отва-
ры. В древние времена лекарства были представлены 
не химическими реактивами и химическими соединения-
ми, а более простыми и понятными для человека предме-
тами, например, кровью животного, разные качества кото-
рых таили в себе разное действие лекарств. Вряд ли кто 
будет спорить с тем, что в те далекие времена именно 
разное качество лекарств использовалось специалистами 
для объяснения разных механизмов действия лекарств, 
произведенных в разных условиях и/или использованных 
в разные сроки хранения лекарств. Именно этот историче-
ский факт инициировал в начале XXI в. появление утверж-
дения о том, что любой лекарственный препарат в реаль-
ных условиях всегда отличается от своего иллюзорного 
энциклопедического стандарта [10]. 

К сегодняшнему дню накоплено много данных о том, 
что такие природные факторы, как температура окру-
жающей среды, состав воздуха, величина атмосферного 
давления, температура тела пациента и/или области ло-
кального взаимодействия, а также температура лекар-
ства, его влажность, кислотная и осмотическая актив-
ность, величина удельного веса, направленность вектора 
гравитации и прочие факторы взаимодействия оказы-
вают существенное влияние на качество лекарственных 
средств и механизм действия (локальную фармакокине-
тику и фармакодинамику) при локальном применении ле-
карственных препаратов. Было показано, что эти факторы 
изменяют свойства не только лекарств, но и реактивность 
пациентов, что лежит в основе разнообразных реакций 
биологических объектов в ответ на взаимодействие с ле-
карствами, т. е. в основе механизма действия лекарств. 
Эта закономерность наиболее ярко отражена в следую-
щем заявлении: «не лекарства действуют, а организм реа-
гирует на них» [9, 10]. Вот почему реальные лекарствен-
ные препараты и их механизмы действия на пациентов 
в естественных условиях всегда существенно отличаются 
от идеализированной сущности чистых химических соеди-
нений и идеализированных лекарств [9, 10, 12].

Кстати, создатели новых лекарств давно смирились 
с тем, что в их руках нет абсолютно «чистых» веществ 
[13]. Производители лекарств имеют дело в лучшем слу-
чае с веществами, которые обладают определенными 
показателями качества (в частности, они включают при-
меси микроэлементов, а также обладают определенными 
механическими и физико-химическими свойствами), при-
нятыми в качестве стандарта качества. При этом Фарма-
копея РФ утверждает, что лекарства, обладающие иными 
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физико-химическими свойствами, являются некачествен-
ными и такие лекарства следует отбраковывать [6].

В начале XXI в. были опубликованы данные, свиде-
тельствующие о том, что изменение физико-химических 
свойств лекарственных средств не лишает их биологи-
ческой активности [14]. Более того, целенаправленное 
изменение физико-химических свойств лекарственных 
средств, особенно до значений, выходящих за преде-
лы физиологических по своей выраженности, позволяет 
значительно расширить диапазон механизма действия 
лекарств, особенно при местном применении. При этом 
была выявлена следующая закономерность: если физи-
ко-химические свойства лекарственных средств соответ-
ствуют нормальным (физиологическим) свойствам тканей 
человеческого организма, лекарственные средства ока-
зывают минимальное неспецифическое местное дей-
ствие на эти ткани при локальном взаимодействии; если 
же физико-химические свойства лекарств отличаются 
от свойств тканей, лекарственные препараты при мест-
ном применении оказывают неспецифическое местное 
действие тем сильнее, чем существеннее их отличие друг 
от друга. Лекарственные препараты по мере увеличения 
отличия их физико-химических свойств от свойств тканей 
последовательно начинают вызывать в них следующие 
фармакологические эффекты: местное раздражающее, 
денатурирующее и, наконец, прижигающее [15].

Первое сообщение о том, что искусственное измене-
ние физико-химических свойств реальных жидких ле-
карственных средств (растворов), осуществляемое путем 
изменения их кислотной (щелочной), осмотической, тем-
пературной активности и/или путем обогащения их газами, 
придает лекарственным средствам новую фармакологи-
ческую активность и усиливает их местное действие, по- 
явилось в 2007 г. в России [14]. Сообщалось, что показатели 
качества лекарственных средств в растворах и таблетках 
в значительной степени определяются свойствами не их 
основных ингредиентов, а формообразующих веществ. 
Современные жидкие и твердые лекарственные препара-
ты состоят из наполнителей более чем на 50 %. Например, 
растворы большинства лекарственных средств состоят 
более чем на 97 % из воды. В связи с этим физико-хи-
мические свойства растворов лекарственных средств за-
висят в основном от свойств этой воды. Более того, было 
показано, что целенаправленное изменение содержания 
углекислого газа (CO2) и/или газообразного кислорода (O2) 
в растворах лекарственных средств позволяет придавать 
«старым» лекарствам новые свойства, что наделяет их 
новым механизмом действия при местном применении, 
расширяет перечень показаний для назначения лекарств, 
а также повышает эффективность лекарств при исполь-
зовании с целью профилактики и лечения болезней [16].

В частности, сообщалось, что раствор 0,9 % хлорида 
натрия после растворения в нем CO2 при избыточном дав-
лении 0,2 атм приобретает в условиях более низкого ат-
мосферного давления способность к холодному кипению, 

что вызывает появление в растворе пузырьков углекис-
лого газа. Оказалось, что благодаря этим пузырькам газа 
раствор становится очень хорошо «видимым» при уль-
тразвуковом исследовании. Вутрибрюшинное введение 
такого раствора обеспечивает ультразвуковую визуали-
зацию процесса движения жидкости внутри брюшной 
полости благодаря визуализации процесса перемещения 
пузырьков газа в растворе. Сообщалось, что визуализа-
ция пузырьков газа в растворе антисептика повышает эф-
фективность промывания брюшной полости при гнойном 
перитоните. Поэтому раствор, обогащенный газом, был 
впервые предложен в качестве нового оригинального 
ультразвукового контрастного вещества, улучшающего 
промывание брюшной полости при гнойном перитони-
те за счет улучшения визуализации процесса переме-
щения «кипящего раствора» внутри брюшной полости 
(RU 2336833, 27.10.2008) [14, 16].

Вскоре появилось сообщение о том, что вода и во-
дные растворы лекарственных средств могут приобре-
сти подобные свойства за счет введения в них 0,01–3 % 
перекиси водорода. Было показано, что при локальном 
взаимодействии таких жидкостей с биологическими тка-
нями, содержащими фермент каталазу, перекись водоро-
да под действием фермента каталазы разлагается на воду 
и газообразный кислород, что обеспечивает процесс хо-
лодного кипения. Поскольку фермент каталаза всегда 
присутствует в крови и гнойных массах, дополнительное 
введение перекиси водорода в растворы антисептиков 
превращает их в лекарственные препараты, растворя-
ющие, разрыхляющие и обесцвечивающие густой гной, 
сгустки и пятна крови [16]. Так были открыты пиолитиче-
ские лекарственные средства и лекарства, отбеливающие 
синяки и гематомы. 

Следовательно, чистое химическое вещество, так же 
как высококачественная химическая субстанция, далеко 
от сущности готового лекарственного препарата. Дей-
ствительно, лабораторный (фармацевтический) продукт, 
несмотря на название, похожее на название химическо-
го вещества, не идентичен идеально чистому веществу 
(химическому реагенту), используемому в качестве ос-
новного ингредиента этого продукта. Поэтому не совсем 
корректно использовать только химическую формулу 
для обозначения лабораторного продукта, особенно когда 
он представляет собой готовый лекарственный препарат 
в определенном агрегатном состоянии с определенными 
физико-химическими свойствами. 

Эта проблема не нова. Впервые исследователи стол-
кнулись с ней при изучении физико-химических свойств 
и качества воды. Открытие, что вода представляет собой 
соединение водорода и кислорода (или, по терминологии 
того времени, легковоспламеняющегося воздуха и деф-
логистированного воздуха), показало, что вода — это 
не элемент, а вещество. Это открытие было сделано в на-
чале 1780-х гг. от имени не менее чем 4 человек: Генри 
Кавендиша, Антуана Лавуазье, Гаспара Монжа и Джеймса 
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Уатта [17]. С тех пор считается, что вода — это химическое 
вещество. Химическая формула воды (H2O) была открыта 
А. Гумбольтом в 1805 г. [18]. Почти 100 лет спустя, в нача-
ле XXI в., ученым удалось вывести нелинейную геометрию 
пирамидальной формы молекулы воды, после чего начали 
использоваться еще 2 варианта изображения молекулы 
воды. До сегодняшнего дня химический состав воды по-
всеместно и однозначно сводился к составу молекулы 
воды [19]. Считается аксиомой, что:

 – вода (оксид водорода) имеет химическую формулу 
H2O;

 – молекула воды состоит из 2 атомов водорода 
и 1 атома кислорода;

 – при нормальных условиях это прозрачная жидкость, 
которая не имеет цвета (в небольшом объеме), за-
паха и вкуса.

Из этого следует, что наличие у воды разных агрегат-
ных состояний не учитывалось. Удивительно, но анализ 
стандартного перечня показателей качества воды свиде-
тельствует, что и сегодня в нем отсутствует список газов, 
растворенных в воде, и не предусмотрена возможность 
фаз воды в виде газа и льда. 

Однако в первой главе Книги Бытия Моисей писал: 
«И сказал Бог: да будет РАКИЯ (т. е. «пространство», кото-
рое в некоторых текстах Священных Писаний переводится 
как «твердь») посреди воды, и пусть это отделяет воду 
от воды. И сотворил Бог твердь и отделил воду, которая 
под твердью, от воды, которая над твердью. И это ста-
ло так. И назвал Бог твердь СКАМАИМ (что, по мнению 
многих ученых, то же самое, что ibi aquae («Есть воды»), 
но они переводятся как «Небеса»). И вечер, и утро были 
вторым днем. И сказал Бог: да соберется вода под небом 
(ШАМАИМ) в одном месте, и да появится суша: и стало 
так. И Бог назвал сушу Землей, а скопление вод Он на-
звал морями…» [20]. Затем Бог поместил в воду растения 
и животных.

РоССИЯ — РоДИНА ЛЕКАРСТВЕННых 
ПРЕПАРАТоВ, РЕЦЕПТУРА КоТоРых 
ДоПоЛНЕНА «НУЖНыМИ» ГАЗАМИ

Сегодня никто не сомневается в том, что в естествен-
ных условиях в воде рек, озер и морей присутствует 
растворенный воздух, включающий газ кислород. Так-
же с детских лет все знают, что вода может пребывать 
в разных химических состояниях, т. е. в твердом, в виде 
снега и льда, и в газообразном, в виде пара. Следова-
тельно, молекула воды и ее общепринятые символы 
вовсе не отражают суть природных предметов (ве-
щей), состоящих из воды, пара, снега и льда. Наиболее 
ярко об этом было заявлено Сибель Эрдуран: «H2O — 
это химическая сущность воды, а не сущность самой  
воды» [21]. 

В наши дни данное заявление было подтверждено 
несколькими сообщениями. В частности, было показано, 
что питьевая вода во всех частях света имеет рН ниже 
6,0, но при этом кислотность воды везде разная и может 
отличаться в 20 раз [22]. Также было показано, что вода 
и бетон, изготовленный из воды на разных высотах 
над уровнем моря при разных значениях атмосферного 
давления, имеют разное качество. Эта разница объясня-
лась тем, что в высокогорных районах при низком атмо - 
сферном давлении вода и бетон содержат меньше воз-
духа, чем в равнинной местности с нормальным атмос-
ферным давлением [23–28].

Аналогичные данные о влиянии внешнего давления 
на пористость водных растворов и твердых веществ, их 
удельный вес и объем были получены в области физико- 
химической фармации. В частности, сообщалось, что в усло - 
виях положительного атмосферного давления почти все 
материальные объекты, включая таблетки и растворы 
лекарственных средств, содержат газы, поскольку газы 
воздуха легко проникают в них [13]. 

В 2015 г. появилось сообщение о возможности раз-
работки лекарств (и материалов) нового поколения путем 
целенаправленного изменения их физико-химических 
свойств, включая изменение состава газы в них [9]. Фак-
тически это сообщение положило начало новому научно-
му направлению в материаловедении, которое получило 
название «физико-химическое материаловедение» [29]. 
Первым лекарственным препаратом нового поколения 
стала «Плавающая таблетка» (RU 2254121, 20.06.2005). 
Сущность таблетки нового поколения сводится к умень-
шению ее приведенного удельного менее 1 г/см3 за счет 
размещения в ней изолированных ячеек (пор), заполнен-
ных воздухом [30].

Перспективность этого направления вскоре была про-
демонстрирована также на примере изменения свойств 
воды при изменении содержания в ней газа. Было пока-
зано, что замораживание воды, содержащей нормальное, 
увеличенное или пониженное количество растворенного 
газа, приводило к образованию льда разного объема 
(RU 2620641, 29.05.2017). При этом была выявлена следу-
ющая закономерность: чем больше было растворено газа 
в воде, тем большую величину объема имела вода при ее 
превращении в лед, т. е. при ее замораживании.

После этого были разработаны лекарственные рас-
творы, специально обогащенные газом, первоначально 
в основном углекислым газом (CO2) или кислородом (O2) 
под избыточным давлением. Затем было предложено 
обогащать растворы газом кислородом без избыточного 
давления, а с помощью добавления перекиси водоро-
да, которая может разлагаться под действием каталазы 
на воду и газообразный кислород. В результате в России 
было разработано несколько групп лекарственных пре-
паратов нового поколения (в основном лекарственных 
растворов, обогащенных газами): пиолитические анти-
септические лекарства (растворители гноя), щелочные 
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отбеливающие растворители пятен и сгустков крови, 
энергетические напитки и некоторые другие новые ле-
карственные препараты [14, 16].

Большинство лекарственных препаратов нового поко-
ления — это лекарственные растворы перекиси водорода 
с рН 8,4, в которых заданная щелочность обеспечивается 
введением бикарбоната натрия. Приведем перечень пер-
вых лекарственных растворов нового поколения, изобре-
тенных в России.

1. «Отбеливатель кровоподтеков» (RU 2539380, 
20.01.2015). Состав раствора: 0,01–0,03 % перекиси водо-
рода и 1,8 % гидрокарбоната натрия [14].

2. «Лимфозаменитель для локального сохране-
ния жизнеспособности органов и тканей при гипоксии 
и ишемии» (RU 2586292, 10.06.2016). Состав раствора:  
0,01–0,03 % гидрокарбоната натрия и 0,88 % гидрокарбо-
ната натрия [32]. 

3. «Гипероксигенированное средство Е.М. Сойхер 
для насыщения венозной крови кислородом» (RU 2538662, 
10.01.2015). Состав раствора: 0,05–0,29 % перекиси водо-
рода, 0,10 % гидрокарбоната натрия и 0,85 % хлорида на-
трия [31]. 

4. «Газированный ополаскиватель полости рта»  
(RU 2635992, 17.11.2017). Состав раствора: 0,1–0,3 % переки-
си водорода, 0,6 % натрия хлорида, 0,15 % натрия фосфата, 
0,05 % натрия гидрофосфата, 0,05 % лизоцима и газ гелий 
при избыточном давлении 0,2 атм и температуре 8 °C [14, 16].

5. «Способ и средство для удаления серной пробки» 
(RU 2468776, 10.12.2012). Состав раствора: 0,3–0,5 % пере-
киси водорода, 1,7–2,3 % натрия гидрокарбоната [14]. 

6. «Отбеливающий очиститель зубных протезов» 
(RU 2659952, 04.07.2018). Состав раствора: 3,0 ± 0,3 % 
перекиси водорода, 2,0–10,0 % натрия гидрокарбоната 
и газ кислород в условиях избыточного давления 0,2 атм 
при температуре 8 °C [14, 16].

7. «Гипергазированное и гиперосмотическое антисеп-
тическое средство» (RU 2331441, 20.08.2008). Состав рас-
твора: 2,7–3,0 % перекиси водорода, 0,9–10,0 % натрия 
хлорида и газа двуокиси углерода в условиях избыточного 
давления 0,2 атм при температуре 8 °C [14, 16].

8. «Средство для повышения устойчивости к гипок-
сии» (RU 2604129, 10.12.2016). Состав раствора: 0,3–0,5 % 
перекиси водорода и газ кислород в условиях избыточного 
давления 0,2 атм при температуре 8 °C [32]. 

9. «Энергетический напиток» (RU 2639493, 21.12.2017). 
Состав раствора: 7,0 % глюкозы, 0,7 % этилового спир-
та, 0,3–0,5 % перекиси водорода, лимонная кислота до  
pH 4,0 ± 0,5 и газ кислород в условиях избыточного дав-
ления 0,2 атм при температуре 8 °C [32]. 

10. «Средство для повышения физической выносли-
вости» (RU 2634271, 24.10.2017). Состав раствора: 7,0 % глю-
козы, 5,0 % перекиси водорода и газ кислород в условиях 
избыточного давления 0,2 атм при температуре 8 °C [32]. 

11. «Отбеливающий разрыхлитель высохшей кро-
ви для размачивания бинтов, прилипших к ране» 

(RU 2653465, 08.05.2018). Состав раствора: 0,75–1,0 % 
перекиси водорода, 1,2 % гидрокарбоната натрия и 0,5 % 
лидокаина гидрохлорида [31]. 

12. «Средство для пилинга при гиперкератозе стоп» 
(RU 2730451, 24.08.2020). Состав гигиенического раствора: 
0,5–20,0 % перекиси водорода, 3,0–5,0 % калия гидрок-
сида, газ кислород в условиях избыточного давления  
0,2 атм при температуре 8 °C. Раствор имеет pH 13,0–14,0, 
осмотическую активность 350–560 мосмоль/л воды и тем-
пературу 38–42 °C [14, 16].

13. «Гель для кожи детей» (RU 2713943, 11.02.2020). 
Состав коллоидного раствора: 0,75–1,0 % перекиси во-
дорода, 2 % лидокаина гидрохлорид и катион-активное 
поверхностно активное вещество в количестве, обеспе-
чивающем гелеобразную консистенцию при температуре 
24–26 °C [33].

14. «Аэрозоль для ингаляции при обструктивном 
бронхите» (RU 2735502, 03.11.2020). Состав раствора: 
1,2 % натрия гидрокарбоната, 0,3–0,5 % перекиси водо-
рода и 0,5 % лидокаина гидрохлорида. Аэрозоль готовится 
из раствора, имеющего pH 8,5, осмотическую активность 
280–300 мосмоль/л воды при температуре 41–55 °C [34].

15. «Аэрозоль для механической инвазивной венти-
ляции легких при COVID-19» (RU 2742505, 08.02.2021). Со-
став раствора: 2–10 % натрия гидрокарбоната, 0,3–0,5 % 
перекиси водорода и 0,5 % лидокаина гидрохлорида.  
Аэрозоль готовится из раствора, имеющего pH 8,5, осмоти-
ческую активность 370–1990 мосмоль/л воды и температуру  
37–55 °C [34].

16. «Способ применения раствора для удаления 
зубного налета с помощью ирригатора» (RU 2723138, 
09.06.2020). Состав раствора: 2,0–10,0 % натрия гидрокар-
боната, 2,7–3,3 % перекиси водорода, вода для инъекций. 
Дополнительно газирован аргоном при равновесном дав-
лении 3–4 атм, причем раствор после газирования поме-
щают в герметично закрытую емкость и перед использо-
ванием нагревают до температуры 43–65 °C. 

Следует отметить, что в это же время в других стра-
нах мира также были изобретены растворы, содержащие 
перекись водорода. Но эти растворы являются не щелоч-
ными, а кислыми (значение pH менее 7,0), холодными 
(температурой ниже 37 °C) и не содержат в составе газы 
под избыточным давлением. В связи с этим эти раство-
ры уступают по эффективности российским лекарствам 
нового поколения, а именно лекарственным препаратам 
из группы теплых щелочных растворов перекиси водо-
рода, которые дополнительно обогащены «нужными» 
 газами. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в России в начале XXI в. разработа-

но полтора десятка новых лекарственных препаратов. 
Они отличаются от всех известных лекарств тем, что в со-
став их рецептуры дополнительно включен «нужный» газ, 
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который вводится в препараты под избыточным давлени-
ем и/или в виде перекиси водорода. Готовые лекарствен-
ные препараты этой фармакологической группы имеют 
щелочную активность около рН 8,4 и температуру в пре-
делах 37–65 °С. Показано, что перекись водорода в таких 
теплых щелочных растворах при взаимодействии с гноем, 
кровью и другими биологическими тканями, содержащи-
ми фермент каталазу, разлагается на воду и газообразный 
кислород [12–14, 16, 34]. 

Сообщается, что изменение содержания газов в ле-
карственных препаратах изменяет их объем, массу, по-
ристость, удельный вес и другие физические, химические, 
физико-химические и механические свойства, т. е. каче-
ство лекарств. Кроме того, изменение состава и количе-
ства газов в растворах и таблетках позволяет изменять 
локальную фармакокинетику и локальную фармакодина-
мику лекарств. Поэтому включение определенных газов 
в состав жидких и твердых лекарственных препаратов яв-
ляется простым и эффективным способом модернизации 
лекарственных средств. На примере теплых щелочных 
растворов перекиси водорода показано, что механизм их 
местного действия существенно отличается от механиз-
ма местного действия всех известных ранее лекарств 
[12]. Сообщается, что оригинальный механизм местного 
действия лекарственных препаратов нового поколения 
открывает новые возможности в лечении многих заболе-
ваний: гнойных болезней, синяков, гематом, серных про-
бок, тромбозов сосудистых катетеров, ишемии, гипоксии 
и обструкции дыхательных путей при COVID-19 [33]. Кроме 
того, лекарственные препараты нового поколения позво-
ляют обесцветить кожу в области гематом, окровавленные 
участки кожи и других тканей, кожу и ногтевую пластину 
в области гематомы, отбеливать зубы, стоматологические 

конструкции и керамические изделия [12–16, 31–34]. 
В связи с этим имеются все основания для включения 
определенных газов в рецептуру некоторых лекарствен-
ных средств и контролирования их газового состава, по-
скольку наличие и состав газов в лекарственных средствах 
влияют на качество лекарственных средств и могут опре-
делять их действие, особенно при местном применении.
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Экспериментальное лечение индуцированной 
задержки развития плода у модельных животных
О.Н. Беспалова, А.А. Блаженко
Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени Д.О. Отта, Санкт-Петербург, Россия

Задержка внутриутробного развития является одним из основных осложнений беременности. Данная патология 
встречается в примерно 10 % от всех беременностей в развитых странах и более чем в 20 % в развивающихся странах, 
более того, задержка внутриутробного развития чаще прочих патологий ассоциирована с мертворождением. Несмотря 
на большое количество исследований, выполненных на протяжении последних 50 лет, общепринятой схемы терапии 
до сих пор не разработано. Для лечения использовалось множество препаратов, однако эффективность ни одного 
из них не была доказана, кроме того, спустя годы апробации появляются новые данные о побочных эффектах исполь-
зованных ранее лекарственных средств. 

Различные модели задержки развития плода разрабатывались на протяжении длительного изучения проблемы. 
Основные модельные животные — крысы, свиньи и овцы. Было предложено множество методик и вариантов пре-
паратов для лечения смоделированной задержки внутриутробного развития у этих животных. Основными аминокисло-
тами, применяемыми для лечения, выступали аргинин, глутамин, таурин, цитруллин.

Задача настоящего литературного обзора — проанализировать, какие модельные животные и какие эксперимен-
тальные модели лечения задержки внутриутробного развития наиболее адекватно отражают эффективность примене-
ния этих препаратов. 

Ключевые слова: задержка внутриутробного развития; плацентарная недостаточность; сравнительная биология; ами-
нокислоты.
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Experimental treatment of induced fetal retardation 
in model animals
Olesya N. Bespalova, Aleksandra A. Blazhenko
The Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia

Intrauterine retardation is one of the major complications of pregnancy. This pathology occurs in approximately 10% of all 
pregnancies in developed countries and >20% in developing countries. Moreover, intrauterine retardation is more frequently 
associated with stillbirths than other pathologies. Despite studies conducted in the past 50 years, no generally accepted 
therapeutic regimen has yet been developed. Numerous drugs have been used for treatment; however, none of them has been 
proven effective. Moreover, after years of testing, new data are emerging about the side effects of the drugs previously used. 

Various models of fetal retardation have been developed throughout the study of this problem. The main model animals are 
rats, pigs, and sheep. Numerous techniques and drug options have been proposed for the treatment of simulated intrauterine 
developmental delays in these animals. The main amino acids used for treatment were arginine, glutamine, taurine, and 
citrulline. Thus, the literature review aimed to analyze which model animals and experimental models of intrauterine retardation 
treatment most adequately reflect the effectiveness of these drugs. 

Keywords: intrauterine developmental delay; placental insufficiency; comparative biology; amino acids.
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Задержка внутриутробного развития является одним 
из основных осложнений беременности [21]. Данная пато-
логия встречается примерно в 10 % всех беременностей 
в развитых странах и более чем в 20 % в развивающихся 
странах, более того, задержка развития плода (ЗРП) чаще 
прочих патологий ассоциирована с мертворождением [1, 3]. 
Несмотря на большое количество исследований, проведен-
ных на протяжении последних 50 лет, общепринятой схе-
мы терапии не разработано. Разумеется, для лечения было 
предложено множество препаратов, однако эффектив-
ность ни одного из них не доказана, кроме того, спустя годы 
апробации появляются новые данные о побочных эффек-
тах использованных ранее лекарственных средств [4, 27]. 

Различные модели ЗРП были предложены на протяже-
нии длительного изучения проблемы [23, 25]. В них были 
рассмотрены основные способы моделирования задерж-
ки внутриутробного развития на модельных организмах. 
Кроме того, в подобных исследованиях использовались 
разнообразные виды животных, в доступной литературе 
отмечено 8 основных видов [29]. В большинстве иссле-
дований применяются грызуны (мыши или крысы) — 
79 %, основные линии — Спрэг-Доули и Вистар [17]. 
Следующее по популярности животное — овца домаш-
няя (Ovis aries), использовалась в 16 % всех исследова-
ний, реже всего — лягушки, морские свинки, кролики,  
цыплята и свиньи [2]. 

Основные методы индуцирования ЗРП: хирурги-
ческий (22 % всех исследований), введение токсико-
логических соединений (20 %), генетический (17 %) 

и фармакологический (14 %). Всего в литературе отмечено 
более 27 видов различных модельных животных (из них 8 
основных) и способов индукции ЗРП. Как правило, в случае 
с животными среднего размера, такими как кролики, овцы  
и морские свинки, преобладающим методом создания мо-
дели ЗРП был хирургический.

Основная причина развития ЗРП — плацентарная 
недостаточность. Это процесс, приводящий к прогресси-
рующему ухудшению функций плаценты и уменьшению 
трансплацентарной передачи кислорода и питательных 
веществ плоду. Возникающая в результате гипоксемия 
плода является одной из основных причин снижения ро-
ста плода [9]. 

По данным морфологических исследований, доля 
трансформаций в спиральные артерии значительно ниже 
при задержке внутриутробного развития ввиду неадек-
ватной инвазии трофобласта [20]. 

С 1969 г. препараты разных групп использовались 
в качестве корригирующих средств состояния пло-
да у животных. С 1978 г. изучено около 3500 исследо-
ваний, посвященных лечению смоделированной ЗРП 
на животных [29]. Наиболее часто применяемыми клас-
сами препаратов были антиоксиданты, которые со-
ставляли примерно 1/5 всех исследований, за ними 
следовали вазодилататоры и нутриенты, реже всего 
тестировались иммуномодуляторы. В ходе первых ис-
следований использовались  нутриенты, далее посте-
пенно стали появляться антиоксиданты, вазодилататоры  
и ростовые факторы (рис. 1).

Рис. 1. Применение различных групп препаратов в лечении индуцированной задержкой развития плода с 1978 по 2019 г. в моделях 
животных
Fig. 1. Use of different groups of drugs in the treatment of induced fetal retardation from 1978 to 2019 in animal models

ДругиеФактор роста Вазодилатор Иммуномодулятор НутриентАнтиоксидант Статин
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Антикоагулянт
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Силденафила цитрат и мелатонин — наиболее часто 
используемые препараты для лечения ЗРП на моделях 
животных на протяжении всего времени исследований, 
вторую позицию занимают инсулиноподобный ростовой 
фактор 1 (IGF-1) и антагонисты эндотелина А (ETА), далее 
таурин, L-аргинин и сосудисто-эндотелиальный ростовой 
фактор (VEGF). Как правило, препараты вводились в про-
лонгированном режиме, неоднократно, включая постоян-
ное введение, чаще перорально или внутривенно/интра-
перитонеально, начиная с момента индукции ЗРП.

Основные выделенные нами классы: 
1) антиоксиданты;
2) ростовые факторы;
3) вазодилататоры;
4) антикоагулянты;
5) нутриенты;
6) статины.

Основными объединяющими критериями оценки дей-
ствия аминокислот были рост и вес плодов при рождении. 
Остальные показатели были свойственны тому или иному 
исследованию.

Нельзя не упомянуть о вкладе наших соотечествен-
ников в проблему изучения фармакологической кор-
ректировки задержки внутриутробного развития плода 
в экспериментах на животных. В книге Н.Л. Гармашевой, 
посвященной изучению патофизиологии плацентарного 
кровообращения плода, описаны эксперименты по при-
менению препаратов в борьбе с асфиксией плода [30]. 
 Исследования были проведены в лаборатории нынеш-
него НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии  
им. Д.О. Отта А.И. Гальпериной по инициативе 
проф. А.П. Николаева, разрабатывавшего в ту пору ком-
плексный метод борьбы с асфиксией, который он впо-
следствии назвал триадой (кислород, глюкоза и корди-
амин). Исследования показали, что продолжительность 
жизни плодов кроликов после перевязки пуповины воз-
растает, ели перед этим беременному животному введе-
ны кордиамин или глюкоза. Кордиамин при его введении 
непосредственно плоду действовал примерно так же, 
как и при введении его матери, но глюкоза оказывала 
благоприятное влияние на плоды лишь при введении 
ее беременному животному. К сожалению, А.И. Гальпе-
риной не удалось выяснить, какие дозы и условия инъ-
екции глюкозы самим плодам удлиняли бы их жизнь  
в условиях асфиксии [31]. 

Эстрогены широко применяются в акушерской прак-
тике, но не в тех случаях, когда нужен быстрый эффект. 
В 1970-е гг. они использовались в борьбе с острыми рас-
стройствами плацентарного кровообращения и жизнеде-
ятельности плода. В экспериментальных исследованиях 
на животных, проведенных Т.А. Месхи, быстрая эффек-
тивность эстрогенов была подтверждена. Использовался 
эстрадиол дипропионат в виде мелкой взвеси в сыворот-
ке крови животного-донора того же вида (кошки, кроли-
ки, овцы). Внутривенное введение препарата вызывало 

усиление сокращений матки. У небеременных животных 
при увеличении однократной дозы гормона до 500 МЕ 
и более стимуляция моторики матки сменялась ее тормо-
жением. У беременных же кошек дозы от 50 до 2000 МЕ 
стимулировали сокращение матки. Эффект развивался по-
степенно, и через 5–10 мин сокращения резко усилились. 
При внутримышечных инъекциях эстрогенов для стимуляции 
сокращений матки требуется значительно больший срок.

В исследованиях данной группы авторов, обобщенных в  
монографиях [31, 32], использовали сигетин использо-
вали сигетин, представляющий собой дикалиевую соль 
N, N-дисульфо-мезо-3,4-дифенилгексан. По химическо-
му строение он подобен синэстролу, но отличается от него 
наличием сульфокалиевых и сульфонатриевых групп вме-
сто гидроксилов. Препарат получен из отдела фармаколо-
гии (в то время заведовал отделом академик АМН СССР 
С.В. Аничков) Института экспериментальной медицины. 
Испытания, проведенные в отделе нейрофармакологии 
им. С.В. Аничкова, показали, что сигетин не оказывает 
заметного побочного действия, в частности не меняет 
функциональное состояние сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем. Интересно наблюдение Н.К. Егоровой, от-
метившей сильно выраженную сосудистую реакцию матки 
у кастрированных морских свинок после введения еже-
недельно по 1 мг сигетина. В.М. Дильман и Л.В. Иванова 
считали сигетин гипофизарным ингибитором.

Антиоксиданты 
В большинстве исследований показана явная эффек-

тивность использования антиоксидантов: 70 % плодов 
выживало в конце эксперимента, была отмечена их при-
бавка в весе. 

Мелатонин — самый тестируемый антиоксидант. 
Введение мелатонина беременной самке овцы предот-
вращало разрушение гематоэнцефалического барьера 
посредством участия в процессах миелинизации, предот-
вращало аксонопатию и улучшало нейробиологические 
паттерны поведения [19]. Также мелатонин повышал 
уровень глюкозы крови, уменьшал жесткость коронар-
ных артерий, восстанавливал коронарную функцию по-
сле гипоксимеческого состояния эмбрионов цыплят 
[6]. Однако мелатонин никак не воздействовал на со-
зревание кардиомицитов у плодов овец в модели ЗРП 
с использованием метода сокращенного по количеству  
питания [19].

N-ацитилцистеин (NAC) вводился беременным живот-
ным до индукции ЗРП. Исследователи отмечали увеличе-
ние веса плода, пониженную резистентность сосудистой 
сети плаценты после подтвержденной ЗРП [14].

Нитроксид темпол — препарат группы анилидов, 
с действующим веществом ацетаминофеном, который 
обычно применялся для терапии аутоиммунных и воспа-
лительных заболеваний. По данным литературы, благо-
даря препарату увеличивался вес плода и доля выжива-
ющего потомства [7].
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Факторы роста 
В настоящее время перспективным направлением 

в изучении причин ЗРП является оценка влияния факто-
ров роста на развитие плаценты и плода. Известна фи-
зиологическая роль плацентарного гормона роста (PGH) 
во время внутриутробного развития плода, а GH2, в свою 
очередь, отвечает за рост млекопитающего в дальней-
шем. Были описаны 2 основных варианта GH2, опреде-
лен полиморфизм (rs2006123). Это исследование, которое 
в разные годы проводили R. Zhao et al., В. Borzsonyi et al. 
[25], Y. Timasheva et al. [26], демонстрирует связь между 
плацентарным вариантом гена и программированием ро-
ста в старшем возрасте.

Изменение продукции сосудисто-эндотелиального 
фактора роста (СЭФР) сопровождается патологией ан-
гиогенеза плаценты и функциональными нарушениями 
трофобласта. При гипоксии происходит увеличение вы-
работки васкулотропина и фактора роста плаценты (ФРП). 
Имеется прямая зависимость между степенью хрониче-
ской фетоплацентарной недостаточности и повышением 
уровня СЭФР и обратно пропорциональная зависимость 
с уровнем ФРП [10, 27, 28].

Было изучено влияние генной терапии IGF-1 на вес 
плода, плаценты, печени, сердца, легких и опорно-дви-
гательного аппарата кроликов с моделированной ЗРП. 
Экспрессия белка после переноса гена наблюдалась 
через 48 ч после генной терапии. У новорожденных кро-
ликов с ЗРП, по сравнению с контрольной группой, де-
монстрировалась значительно меньшая масса плода, пла-
центы, печени, легких и опорно-двигательного аппарата. 
Вес плода, печени и опорно-двигательного аппарата был 
восстановлен до нормального (сравнимого с контрольной 
группой) с помощью внутриплацентарной генной терапии 
Ad-IGF-1 (p < 0,01) без изменения веса плаценты. Интра-
плацентарная генная терапия — это новая стратегия лече-
ния ЗРП, вызванного плацентарной недостаточностью [16]. 
Разработка невирусной доставки гена IGF-1 с использо-
ванием плацентоспецифичных промоторов потенциально 
может свести к минимуму токсичность для матери и плода 
и облегчить клиническую реализацию новой терапии.

Вазодилататоры 
Принимая во внимание нарушение ремоделирования 

спиральных маточных артерий как патофизиогический 
фактор плацентарной недостаточности, можно утверж-
дать, что группа вазодилататоров потенциально способна 
стать одной из успешно применяемых при лечении ЗРП.

L-аргинин (Arg), незаменимая для плода аминокислота 
[11], предшественник синтеза оксида азота (NO) и полиа-
минов в клетках [12]. NO является основным сосудорасши-
ряющим средством эндотелиального происхождения, тог-
да как полиамины — ключевые регуляторы синтеза ДНК 
и белка [12]. Следовательно, Arg может играть решающую 
роль в росте плаценты (включая рост сосудов), маточ-
но-плацентарном кровотоке и, следовательно, передаче 

питательных веществ от матери к плоду [10]. Обнаружено, 
что недостаточное питание матери снижает концентрацию 
Arg в плазме крови матери и плода беременных овец [13]. 
Интересно, что прямая инфузия Arg в бедренную вену 
плода в течение 3–4 ч увеличивала накопление белка 
в организме плода овцы [8].

Пероральное введение цитруллина улучшает рост 
плода и качество плаценты на крысиной модели IUGR 
(задержка внутриутробного развития), вызванной низко-
белковой диетой. Показано, что цитруллин увеличивает 
экспрессию Igf2 и экспрессию ключевых генов плацентар-
ного ангиогенеза [5]. 

Антикоагулянты
По результатам большинства исследований на живот-

ных сообщалось о позитивном влиянии различных анти-
коагулянтов на рост и развитие плода [24]. Однако данные 
в большинстве своем представлены по одному препара-
ту. Тромбомодулин повышал долю выживаемости плодов, 
индуцировал экспрессию VEGF [22]. Также был описан 
увеличенный плацентарно-маточный кровоток на модели 
животных (кроликов) c подтвержденной ЗРП.

Нутриенты 
По данным литературы, агенты, характеризующиеся 

как нутриенты, показывали эффективность 78 % случаев 
в плане увеличения веса плода и повышали показатели 
выживаемости на 10 % [29].

Аминокислоты, включая таурин, жизненно важны 
для роста плода, а нутриенты, такие как фолиевая кислота, 
железо, цинк, холин, особенно значимо влияют на разви-
тие головного мозга плода [5]. К сожалению, точных дан-
ных об оптимальных дозировках вводимых аминокислот 
нет [28]. М. Чириков и др. описывали методику лечения 
задержки внутриутробного развития плода посредством 
перманентного введения аминокислот и глюкозы интра-
умбиликально [27]. Такой способ достоверно увеличивал 
срок беременности, однако приводил к дисбалансу кон-
центрации аминокислот в крови плода, потому был сде-
лан вывод о том, что имеющиеся сейчас на рынке состав 
препаратов аминокислот должен быть пересмотрен [26].

Таурин использовался в качестве нутриента у бере-
менных самок крыс в эксперименте снижения количества 
пищи и калоража при создании модели ЗРП. Приведе-
ны данные по снижению количества апоптозов в клетках 
плаценты, улучшению нейронной регенерации, повыше-
нию пролиферации нейронных стволовых клеток [15, 17].

Статины 
V.M. Lord et al. показали эффективность правастатина 

при его применении для лечения ЗРП, индуцированной 
глюкортикоидами. Положительные изменения наблюдают-
ся в зоне плацентарного лабиринта ( по данным гистоло-
гического исследования), улучшается скорость кровотока 
в пуповине, масса плода и сердечная функция плода [18]. 
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Таким образом, несмотря на повышенное воздействие 
глюкокортикоидов на плаценту и плод у крыс в этой мо-
дели задержки внутриутробного развития, авторы отмети-
ли возможность нивелировать это состояние препаратами 
статинового ряда. Эти результаты предполагают использо-
вание статинов в качестве потенциальной терапии ЗРП.

ВыВоДы
Все вышеперечисленные группы препаратов в той 

или иной мере показали свою эффективность при лечении 
смоделированной ЗРП на экспериментальных животных. 
Однако различные дизайны экспериментов, дозировки 
и условия применения препаратов не позволяют прийти 
к однозначному выводу. Тематика требует дальнейшего 
изучения.
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Кафедра фармакологии  
Императорской Медико-хирургической академии: 
первые 100 лет (1798–1898)
П.Д. Шабанов
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

В статье рассматривается история создания и развития кафедры фармакологии Медико-хирургической (с 1881 г. — 
Военно-медицинской) академии за первые 100 лет ее существования. Кафедра была организована в 1798 г. как одна 
из первых 7 кафедр академии. На ней преподавалась «Materia medica», или лекарственное веществословие, объ-
единявшее тогда фармацию, фармакогнозию и фармакологию. Рассматриваемый период ознаменовался появлением 
первого учебника по фармакологии (А.П. Нелюбин, 1827), открытием лаборатории экспериментальной фармакологии 
(О.В. Забелин, 1868), началом критического пересмотра основных лекарственных средств, входящих в государственную 
фармакопею того времени, на основе их экспериментального изучения (П.П. Сущинский, 1876–1889), подробным описа-
нием принципа условных рефлексов для изучения секреции пищеварительных желез (И.П. Павлов, 1895–1897) и други-
ми значимыми научными и педагогическими событиями. В XIX в. формировался понятийный аппарат фармакологии, ее 
научная методология, которая наиболее ярко проявилась уже в начале ХХ в. стараниями Н.П. Кравкова, С.В. Аничкова 
и их научных последователей. Однако работы, выполненные на кафедре фармакологии в XIX в., не становились пред-
метом анализа, большей частью лишь упоминали персоналии лиц, ее возглавлявших и их конкретные, прежде всего 
педагогические, успехи в юбилейных изданиях академии. Восполнить этот пробел и предназначена данная статья.
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Department of Pharmacology at the Imperial medical 
and Surgical Academy: The first 100 years (1798–1898)
Petr D. Shabanov
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

This article discusses the history of the creation and development of the Department of Pharmacology of the Medico-
Surgical (since 1881 Military Medical) Academy for the first 100 years of its existence. The department was created in 1798 as 
one of the first seven departments of the academy. It taught materia medica, or medicinal substance, which then combined 
pharmacy, pharmacognosy, and pharmacology. The period was marked by the appearance of the first textbook on pharmacology 
(A.P. Nelyubin, 1827), opening of the laboratory of experimental pharmacology (O.V. Zabelin, 1868), beginning of a critical revision 
of the main drugs included in the state pharmacopoeia of that time, based on their experimental studies (P.P. Sushchinsky,  
1876–1889), a detailed description of the principle of conditioned reflexes for studying digestive secretions (I.P. Pavlov,  
1895–1897), and other significant scientific and pedagogical events. In the 19th century, the conceptual apparatus of pharmacology, 
its scientific methodology, was formed, which was most clearly established at the beginning of the 20th century through the 
efforts of N.P. Kravkov, S.V. Anichkov, and their scientific followers. However, the works performed at the Department of 
Pharmacology in the 19th century were not analyzed in detail by anyone; for the most part, they only mentioned the personalities 
of the people who headed it and their specific, primarily pedagogical successes. This article is intended to fill this gap.
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ВВЕДЕНИЕ
В 2023 г. исполняется 225 лет создания Императорской 

Медико-хирургической академии. В числе первых 7 ка-
федр при организации академии был выделен курс «Ma-
teria medica», объединявший в то время фармацию, фар-
макогнозию и фармакологию. Последняя основывалась 
на принципах использования прежде всего натуропати-
ческих средств растительного, животного и минерального 
происхождения [1]. Безусловно, доминировало использо-
вание растительного сырья, поэтому при преподавании 
«материи медики», основное место уделяли изучению 
свойств лекарственных растений. При академии был раз-
бит ботанический сад, где студенты (слушатели) сажали 
лекарственные растения, ухаживали за ними, собирали 
и получали из них сырье для приготовления лекарств. 
Это продолжалось фактически до второй половины XIX в., 
когда стало формироваться экспериментальное направле-
ние в фармакологии. Стараниями Р. Бухгейма в Тартуском 
(Юрьевском) университете (1847) и, позже, О.В. Забелина 
в Медико-хирургической академии (1868) были учрежде-
ны первые экспериментальные фармакологические лабо-
ратории, где стали испытывать на животных и описывать 
действие лекарственных веществ. Это позволило частично 
выбраковать как вредные или бесполезные значительное 
число лекарственных препаратов, входящих в фармако-
пеи того времени. Часть из этих материалов была опубли-
кована к 100-летию Военно-медицинской академии [2]. 
Однако работы, выполненные на кафедре фармакологии 

Таблица 1. Исторические вехи развития кафедры фармакологии 
в 1798–1898 гг.
Table 1. Historical milestones in the development of the Department 
of Pharmacology, 1798–1898

Название кафедры, изменения названия 
и структуры

Дата постановления, 
приказ

Ботаники и «материи медики»  
(последняя включала фармацию, 
фармакогнозию и фармакологию)

Штат МХА, 1798

Общей терапии и «материи медика» 
(преподавание «материи медика» 
и рецептуры соединено с преподава-
нием общей терапии)

Штат МХА, 1806

Ботаники и фармакологии Штат, устав МХА 
от 28.06.1808

Фармакологии с рецептурой и общей 
терапией

Штат МХА, 1829

Ботаники, фармакологии и рецептуры 
с токсикологией

Штат МХА, 1838

Фармакологии и рецептуры (с курсом 
накожных болезней до 1867 г.)

Штат МХА, 1851

Фармакологии с рецептурой и учением 
о минеральных водах (бальнеотерапией)

Штат МХА, 1876 
(до 1914)

Примечание. МХА — Медико-хирургическая академия (название 
академии до 1881 г.). 

Таблица 2. Руководители кафедры фармакологии в 1798–1898 гг.
Table 2. Heads of the Department of Pharmacology in 1798–1898

Фамилия, имя, отчество Годы жизни Годы руко-
водства

Рингебройг Иоганн Христиан 1754–1802 1799–1801
Смеловский Тимофей Андреевич 1772–1815 1802–1808
Стефан Фридрих Христианович 1757–1814 1808
Рудольф Иоганн-Генрих 1754–1809 1808–1809
Петров Язон Васильевич 1780–1823 1809–1823
Нелюбин Александр Петрович 1795–1858 1824–1829
Калинский-Гелита Осип Федорович 1792–1858 1829–1833
Спасский Иван Тимофеевич 1795–1861 1833–1838
Горянинов Павел Федорович 1796–1865 1838–1851
Куллаковский Генрих Казимирович 1802–1871 1851–1867
Забелин Осип Викентьевич 1834–1875 1868–1875
Сущинский Петр Петрович 1842–1894 1876–1889
Павлов Иван Петрович 1949–1936 1890–1895
Костюрин Степан Дмитриевич 1853–1898 1895–1898

в XIX в., по сути, подробно никто не анализировал, боль-
шей частью лишь упоминали персоналии лиц, ее возглав-
лявших и их конкретные, прежде всего педагогические, 
успехи в юбилейных изданиях академии. Поэтому мы ре-
шили дать историографический срез развития кафедры 
фармакологии Военно-медицинской академии в связи 
с развитием медицинской науки и социальными преобра-
зованиями общества в конкретные исторические периоды 
(конец XVIII — первая половина XIX в., вторая половина 
XIX века — начало ХХ в., советский период, конец ХХ в., 
перспективы развития в XXI в.). Эти периоды существен-
но отличаются друг от друга не только историческими со-
бытиями, но и концептуальными построениями научной 
мысли своего времени. Первая из серии статей посвящена 
периоду 1798–1898 гг., охватывающему 100-летнюю исто-
рию кафедры фармакологии.

Для того чтобы описываемые в статье исторические 
и научные сведения легче воспринимались, приведем 
основные вехи развития кафедры фармакологии Воен-
но-медицинской академии (табл. 1) и даты руководства 
кафедрой заведующими (табл. 2).

Исторические предпосылки 
возникновения Медико-хирургической 
академии (XVIII в.). materia medica 
как врачебная дисциплина

Как упоминалось выше, кафедра фармакологии 
 Военно-медицинской академии относится к числу исто-
рических, поскольку она под названием «Materia medica» 
входила в число первых 7 кафедр при учреждении 
в 1798 г. Медико-хирургической академии (переиме-
нованной в 1881 г. в Военно-медицинскую академию).  
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Точнее, «материю медику» начали преподавать в числе 
первых 7 дисциплин, поскольку в конце XVIII — начале 
XIX в. такого понятия, как «кафедра», в Медико-хирурги-
ческой академии не существовало. Медико-хирургическая 
академия возникла на базе Санкт-Петербургского врачеб-
ного училища при его слиянии с Кронштадтским врачеб-
ным училищем. При этом был сохранен преподаватель-
ский состав, и первоначально (до 1808–1809 гг.) об учение 
в академии велось по программе и учебным планам ука-
занных врачебных (медико-хирургических) училищ. Фак-
тически учреждение Медико-хирургической академии 
ознаменовалось постройкой нового здания (в настоящее 
время в нем располагается управление академии) по спе-
циальному указу императора Павла I. Врачебные училища, 
в свою очередь, были созданы на базе лекарских (госпи-
тальных) или медико-хирургических школ, существо-
вавших при Санкт-Петербургском сухопутном и военно-
морских (адмиралтейских) госпиталях Санкт-Петербурга 
и Кронштадта. Врачебное училище в Санкт-Петербурге 
возникло путем слияния лекарских школ при сухопутном 
и адмиралтейском госпиталях Санкт-Петербурга.

Важно отметить, что с момента образования лекар-
ских (госпитальных) школ в 1735 г. по сути ведет начало 
система не только военно-медицинского, но и вообще ме-
дицинского образования в России, поскольку медицинский 
факультет Московского университета возник позже (1755) 
и внес в XVIII в. значительно меньший вклад в подготов-
ку медицинских кадров. Известны, например, годы, когда 
на факультете был всего один обучающийся. В то же время 
в лекарских (госпитальных) школах, а затем и врачебных 
училищах шла постоянная и плодотворная подготовка от-
ечественных врачей (лекарей), которые поначалу прохо-
дили стажировку за границей для получения докторского 
диплома, а затем дипломы стали выдаваться в России 
по завершении обучения. Благодаря тому, что, в отли-
чие от западноевропейских университетов, госпитальные 
школы и врачебные училища обеспечивали выпускникам 
не только теоретическую, но и хорошую практическую под-
готовку, отечественные дипломы стали цениться даже выше 
иностранных. Свидетельством этому является тот факт, 
что врачи, приезжавшие в Россию из-за границы, должны 
были сдавать специальный экзамен для получения права 
на практическую деятельность в Российском государстве. 
В госпитальных школах и врачебных училищах работали 
лучшие в России специалисты — врачи, а также препо-
даватели, в том числе и «материи медики». В связи с этим 
представляется целесообразным кратко описать, как осу-
ществлялось тогда преподавание данной дисциплины.

«Материя медика» в XVIII в. кроме фармакологии вклю-
чала также фармакогнозию (науку о лекарственном сырье 
растительного и животного происхождения) и фармацию 
(науку об изготовлении лекарств). Часто «материя медика» 
преподавалась совместно с ботаникой и химией, что было 
обусловлено растительным происхождением большинства 
медикаментов того времени и необходимостью для врача, 

особенно в военно-полевых условиях, самому готовить 
многие лекарства из доступного местного сырья. Пона-
чалу специальные преподаватели каких-либо дисциплин 
в госпитальных школах не были предусмотрены. Обучение 
велось в ходе практической деятельности врачей и апте-
карей госпиталей, в частности, обязанности преподавания 
«материи медики» вменялись главному доктору и апте-
карю. В инструкции 1735 г. предписывалось, «...чтобы 
аптекарь хирургическим ученикам медицинскую мате-
рию, место, где надлежащие к тому вещи растут, натуру 
их и составляемые из оной надлежащие медикаменты, 
особливо те, которые про армию и во флот отпускаются, 
тщательно демонстрировал и их приуготовление пока-
зывал, також учеников в фармацевтических лаборациях 
навыкал». Главному же доктору на регулярных разборах 
«толковать о всех членах и о болезнях и о лекарствах, 
пристойных к тем болезням» [3].

Первым и поначалу единственным специально назна-
ченным преподавателем всех важнейших изучаемых дис-
циплин «материи медики» стал профессор И.Ф. Шрейбер 
в 1742 г. Он был обязан обучать в госпиталях учеников 
и подлекарей ежедневно по 2 часа не только теоретиче-
ской и практической хирургии, но и «материи медика». 
В «Инструкции профессору хирургии в обоих Санкт-
Петербургских госпиталях доктору И.Ф. Шрейберу» пред-
писывалось: «профессору же хирургии показывать в саду 
растущие официнальные травы, когда время года то до-
пустит... и толковать композиции, порции и действия тех 
медикаментов, кои по ординарному каталогу в полковые 
ящики и про адмиралтейство отпускаются».

Положение с преподаванием «материи медики» 
улучшилось после введения в штат госпиталей в 1754 г. 
должности младшего доктора, одной из главных обязан-
ностей которого стало преподавание этого предмета, 
а также благодаря принятию твердой учебной программы 
с введением системы постоянных экзаменов, на которых 
в соответствии с инструкцией обязательно должно было 
проверяться знание «материи медики»: «При вопросах 
о внутренних и наружных обыкновенных болезнях спра-
шивать... о потребных лекарствах, о силе, действии, со-
ставлении и пропорции в составлении их и сколько часто 
когда давать должно и сколько какого лекарства особен-
но продозировать надлежит». В соответствии с принятой 
программой 7-летнего обучения «материя медика» пре-
подавалась в основном в течение первых 2 лет. В после-
дующем знание фармакологии укреплялось при изучении 
внутренних болезней.

В процессе преподавания «материи медики», 
как и других предметов, большое внимание уделялось 
индивидуальной практической работе, в частности, 
для обучения фармации ученики по двое прикрепля-
лись на месяц к аптеке. Все более высоким становился 
и тео ретический уровень преподавания. Учащиеся хирур-
гических школ обеспечивались лучшими европейскими 
университетскими учебниками по «материи медике» того 
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времени. Так, известнейший учебник «Материя медика» 
К. Бургава был отпечатан в Кенигсберге по специальному 
заказу для госпитальных школ, и его продавали учащимся 
по невысокой цене или даже выдавали бесплатно неиму-
щим ученикам. Позднее использовался учебник «Материя 
медика» знаменитого К. Линнея.

Совершенствование преподавания «материи медики» 
в Санкт-Петербургских госпитальных школах во второй 
половине XVIII в. связано с именами известных русских 
врачей и деятелей науки: Ф.Т. Тихорского, Н.К. Карпинско-
го, Г.Ф. Соболевского, М.М. Тереховского и Н. М. Максимо-
вича-Амбодика.

Первым русским преподавателем «материи медики» 
стал в 1765 г. Фома Тимофеевич Тихорский. Сын священ-
ника, он закончил курс обучения в школе при Санкт-
Петербургском адмиралтейском госпитале, был произве-
ден в лекари и в числе лучших выпускников направлен 
за казенный счет в Лейденский университет (Голландия) 
для усовершенствования знаний. Получив в Лейдене 
докторский диплом и вернувшись в Россию, Ф.Т. Тихор-
ский был определен на службу преподавателем «мате-
рии медики» обоих Санкт-Петербургских госпиталей. Ему 
было поручено проводить обучение данной дисциплине 
не менее 4 раз в неделю на русском языке. Впоследствии 
(1767) Ф.Т. Тихорский, «более имевший склонность к прак-
тике медической», перешел на лечебную работу и зани-
мал, в частности, должность главного доктора (начальника 
по современным понятиям) сухопутного госпиталя, на ко-
торой принес большую пользу отечественной медицине.

Существенное повышение уровня обучения «материи 
медики» и ботаники началось с 1775 г., когда к препода-
ванию этих предметов приступил Григорий Федорович Со-
болевский, прошедший сложный путь от певчего в Москве 
и ученика Троице-Сергиевой семинарии до профессора 
Санкт-Петербургского врачебного училища. Выпускник 
школы при Санкт-Петербургском сухопутном госпитале, 
он после стажировки в Париже и Лейдене и получения 
докторского диплома был назначен «лекционным доктор-
ом» в обоих Санкт-Петербургских госпиталях.

Г.Ф. Соболевский принял также заведование Санкт-
Петербургским ботаническим садом, где регулярно про-
водил практические занятия, которым придавал большое 
значение. Обосновывая значимость практических занятий 
в своем рапорте, он писал, что «для демонстрации как бо-
таники, так и материи медики потребны разные объекты, 
без которых не можно ясно оных наук разуметь». Выда-
ющиеся труды в области ботаники, в частности двухтом-
ная «Санктпетербургская флора» — результат 24-летних 
исследований, — сделали имя Г.Ф. Соболевского знаме-
нитым. Результаты его работ оказались важными для за-
мены иностранного лекарственного сырья отечественным.

Преемником Г.Ф. Соболевского в госпитальных школах 
и Ботаническом саду стал Мартын Матвеевич Тереховский, 
также выпускник школы при Санкт-Петербургском сухо-
путном госпитале. За свой счет в 1770–1775 гг. он прошел 

усовершенствование в науках за границей, в Страсбур-
ге, и получил докторский диплом. В 1782 г. он принял 
у Г.Ф. Соболевского преподавание ботаники и «материи 
медики», а в 1786 г. занял должность профессора бота-
ники, «материи медики» и химии Санкт-Петербургского 
врачебного училища. Наиболее значительным научным 
трудом М.М. Тереховского является классический каталог 
Санкт-Петербургского ботанического сада. Была известна 
и написанная М.М. Тереховским для популяризации зна-
ний о лекарственных растениях поэма в стихах «Польза, 
которую растения смертным приносят».

«Материю медику» также некоторое время преподавал 
известнейший акушер и специалист по лекарственным 
растениям Нестор Максимович Максимович-Амбодик, 
опубликовавший 4-томное руководство по фитотерапии 
«Врачебное веществословие или описание целительных 
растений». В нем описаны 123 лекарственных растения, 
которые, по словам автора, «самонужнейшими и для 
сохранения здоровья наиполезнейшими почитаются». 
Н.М. Максимович-Амбодик был противником широко 
практиковавшегося в то время использования многоком-
понентных лекарственных составов, в большинстве слу-
чаев не имевших научного и даже чисто практического 
обоснования. Считая, что лечение должно осуществляться 
в соответствии с реальными закономерностями, опреде-
ляющими течение болезни и процесс выздоровления, 
он писал в своем руководстве: «Чем короче будут все 
врачебные предписания, тем менее многословны будут 
аптекарские лекарственные составы, чем больше с при-
родой согласно будет врачевание приключающихся че-
ловеческому роду болезней, тем больших успехов от вра-
чебной науки и вящей пользы от употребляемых лекарств 
впредь ожидать можно». Н.М. Максимович-Амбодик за-
нимает особое место в ряду отечественных деятелей нау-
ки и практической медицины. Блестящий самородок, мало 
оцененный на Родине, умерший практически в нищете, 
он, как теперь совершенно ясно, входил в плеяду самых 
выдающихся европейских ученых того времени.

Еще до первых экспериментальных исследований, 
проведенных в Европе уже в XIX столетии, Н.М. Макси-
мович-Амбодик указывал на необходимость изучения 
действия лекарственных средств на животных, а за пол-
тора века до реального выделения клинической фарма-
кологии как самостоятельной дисциплины подчеркивал 
целесообразность проведения испытаний фармакологи-
ческих препаратов на здоровых людях до их применения 
у  больных.

Около 10 лет преподавал в госпитальных школах, 
а затем во врачебном училище «материю медику» Ни-
кон Карпович Карпинский, известный анатом, с 1786 г. 
профессор анатомии, физиологии и хирургии. Огромной 
заслугой Н.К. Карпинского было издание в 1778 г. под-
готовленной под его руководством первой общегосудар-
ственной фармакопеи (Pharmacopoea Rossica), впослед-
ствии неоднократно переиздававшейся. По сравнению 
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с западноевропейскими фармакопеями она носила само-
бытный характер и имела существенные преимущества 
в систематизации. В ней были представлены в основном 
отечественные лекарственные средства (82 % наименова-
ний из 408) и даны их русские названия. Многие препара-
ты, на практике не оказавшиеся эффективными, а также 
нерациональные лекарственные формы в фармакопею 
не вошли. В предисловии к Pharmacopoea Rossica го-
ворится: «Медицинская коллегия, сочиня сию книгу, на-
звала Российскою Диспензаториею не только по изданию 
ея в России, как по означению в ней многих известных 
целительных растений, кои производит земля обширныя 
и великия Российския Империи, с показанием мест имян 
Российских под какими они известны тех стран обитате-
лям» [2]. В 1782 г. Pharmacopoea Rossica была переиздана, 
а в 1798 г. вышло ее значительно переработанное издание. 
В него, помимо перечисления источников лекарственного 
сырья и простых и сложных прописей, как и в первом из-
дании, были включены также сведения о вкусе и запахе 
препаратов, действии их на организм, показаниях к при-
менению и дозах.

Таким образом, данное издание фармакопеи включало 
в себя по существу и руководство по фармакологии. Из-
дание имело специальное дополнение на русском языке: 
«Общие правила, означающие время в которое врачебные 
произрастания, более целительными своими силами изо-
билующие, собирать должно, так же способ их приготов-
ления и хранения». В 1802 г. Pharmacopoea Rossica была 
полностью переведена на русский язык и издана под на-
званием «Фармакопея Российская или аптека».

Еще ранее первого издания Pharmacopoea Rossica 
была опубликована в 1765 г. также оригинальная Военная 
фармакопея (Pharmacopoea Castrensis Rossica), «содер-
жащая наименования и описание лекарств, находящихся 
в ящиках хирургов» и составленная под руководством 
П.З. Кондоиди. Военная фармакопея содержала перечень 
медикаментов в основном отечественного происхождения 
(80 %), их прописи, наставление на русском и немецком 
языках, как и при каких болезнях применять отдельные 
лекарства, а также описание нескольких медицинских ин-
струментов. В специальном указе Медицинской коллегии 
говорилось, что фармакопея составлена таким образом, 
«дабы потребные воинским командам и людям медика-
менты и прочие вещи отпускаемы были без излишества, 
сообразуясь настоящей нужде и прямому их действию 
и избегая колико можно употребления дорогих вещей, 
особливо же иностранных». В дальнейшем Военная фар-
макопея издавалась как дополнение к Pharmacopoea 
Rossica. Кроме того, в 1797 г. была опубликована «Фар-
макология, или описание лекарств для Императорских 
Российских сухопутных войск» И. Еллизена.

В 1783 г. была издана первая Военно-морская фар-
макопея под названием «Аптека для Российского флота, 
или роспись всем нужным лекарствам, коих по рангу 
корабля до шести месяцев вояжа в корабельном ящике 

иметь должно, рассмотрена и апробирована Государствен-
ной Медицинской Коллегией; ящик изобретен и роспись 
сочинена надворным советником и флота Доктором Ан-
дреем Бахерахтом». Автор этой фармакопеи А.Г. Бахерахт, 
иностранец по происхождению, родился и всю жизнь про-
жил в России и фармакопею написал на русском языке. 
Одновременно вышел перевод Военно-морской фармако-
пеи отдельной книгой на латинском языке (Pharmacopoea 
Navalis Rossica).

Существенный вклад в преподавание «материи ме-
дики» в Санкт-Петербургском врачебном училище внес-
ли и работавшие в нем химики. Так, выдающийся химик 
академик В.М. Севергин подготовил и издал первое в Рос-
сии руководство по фармацевтическому анализу «Способ 
испытывать чистоту и неподложность химических произ-
ведений лекарственных» (1800).

Таким образом, теоретический уровень преподавания 
«материи медики» в госпитальных школах, а затем и во 
врачебном училище был наиболее высоким в России и не 
уступал европейскому, о чем свидетельствует, в част-
ности, переиздание Российской фармакопеи в Лейпциге 
даже в 1830 г. Большое значение при преподавании этого 
предмета придавалось обучению практическим навыкам, 
отсутствовавшему в западноевропейских университетах.

Крупная реорганизация учебного процесса, в том 
числе и преподавания «материи медики», состоялась 
во врачебных училищах в 1795 г., когда в соответствии 
с «Предварительным постановлением о должностях уча-
щих и учащихся...» Медицинской коллегией был установ-
лен 5-летний срок обучения с преподаванием ботаники 
в течение первых 3 лет, а «материи медика» — второго 
года учебы. Тогда же в штате вместо одного профессо-
ра ботаники, «материи медики» и химии были введены 
должности двух профессоров: «материи медики» и рецеп-
туры, а также химии и ботаники.

Таким образом, в отношении преподавания «материи 
медики» Медико-хирургическая академия непосред-
ственно ведет свою родословную от госпитальных школ 
и врачебных училищ XVIII в.

Следует подчеркнуть, что до 1835 г. понятия «кафедра» 
в Медико-хирургической академии не существовало — 
выделялись дисциплины, которым обучали ординарные 
(штатные) профессора или замещающие их экстраорди-
нарные профессора. Им назначали помощников — адъ-
юнктов (адъюнкт-профессоров). Нередко профессора пре-
подавали несколько дисциплин, что иногда затрудняет 
исторический анализ.

СТАНоВЛЕНИЕ КАФЕДРы 
ФАРМАКоЛоГИИ (1798–1809)

Первым профессором «материи медики» при пре-
образовании врачебных училищ в Медико-хирургиче-
скую академию стал Карл (Иоганн Христиан) Рингебройг, 
или, как его называли в России, Иоган Христианович 
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Рингебройг (1754–1802). Он занял эту должность отчасти 
случайно, поскольку на нее планировалось назначить 
Г.Ф. Соболевского. К сожалению, Г.Ф. Соболевский неза-
долго до описываемых событий подал в отставку по бо-
лезни.

И.Х. Рингебройг приехал в Россию из Вестфалии. Об-
учался в университетах Галле, Геттингена, Йены и полу-
чил докторский диплом. В России в 1783 г. после экзаме-
на на право практики поступил на службу в Выборгское 
наместничество губернским врачом. Затем при преоб-
разовании госпитальных школ во врачебные училища 
в 1786 г. И.Х. Рингебройг был удостоен профессорского 
звания и назначен преподавать ботанику, «материю ме-
дику» и химию в Кронштадтском врачебном училище. 
При реорганизации врачебных училищ в Медико-хирур-
гическую академию И.Х. Рингебройг как хороший педагог 
был назначен преподавать в академии «материю меди-
ку» и судебную медицину. Он же по старшинству выслуги 
на российской государственной службе стал и первым 
председателем конференции профессоров академии, т. е., 
по аналогии с современностью, начальником академии. 
Понимая важность не только преподавания учащимся 
теоретических знаний по «материи медике», но и приоб-
ретения ими практических навыков, в 1801 г. он заявляет, 
что «учащимся преподается учение о приготовлении ле-
карств; но необходимо, чтобы они и на самой практике 
совершенствовались в оном».

Профессор «материи медики и знания писания ре-
цептов» читал вначале краткое описание лекарственных 
веществ, причем все, как простые, так и сложные, меди-
каменты показывал слушателям на лекции. Небольшой 
запас таких медикаментов перешел в академию из Крон-
штадского врачебного училища и хранился в двух шка-
фах в химическом театре. Окончив описательную часть, 
профессор переходил к объяснению действия лекарств, 
излагал правила написания рецептов и объяснял правила 
их приготовления.

И.Х. Рингебройг трудился в академии до самой смер-
ти. Его прекрасно характеризует траурная запись в про-
токоле конференции академии от 11 мая 1802 г.: «...он 
с неутомимым рвением соблюдал установленный в делах 
порядок, беспристрастно судил, благоразумно совето-
вал и тако до самого гроба имел неусыпное попечение 
о благе сея Академии. Он был во всяком отношении до-
бродетелен, человеколюбив, милостив и отменно ласков. 
Ради всех сих добродетелей сотоварищи его и вся ака-
демия сердечно сожалеют о лишении столь достойного 
мужа» [3].

По смерти И.Х. Рингебройга в 1802 г. «мате-
рию медику» стал преподавать Тимофей Андреевич 
Смеловский (1769–1815), который, кроме того, часто 
замещал по химии профессора В.М. Севергина и по бо-
танике профессора Г.Ф. Соболевского, снова поступивше-
го на службу, но ненадолго. Т.А. Смеловский, уроженец 
Малороссии, учился в Харьковской семинарии, затем 

окончил Санкт-Петербургскую госпитальную школу, слу-
жил врачом в Смоленском драгунском полку. Уже препо-
давая в академии, в 1808 г. по представлению профессора 
В.М. Севергина без экзамена получил степень доктора ме-
дицины и химии и адъюнкт-профессором химии, а позд-
нее экстраординарного профессора этой же дисциплины.  
Однако Т.А. Смеловский продолжал преподавать в ос-
новном «материю медику», поскольку для преподавания 
химии и ботаники в академию еще в 1804 г. были при-
глашены другие специалисты. Среди научного наследия 
Т.А. Смеловского можно отметить «Философию ботаники 
(перевод с латинского)» (1806), «Краткое рассмотрение 
Линеевой системы» (1808), «Описание целительных ис-
точников Каширского уезда в дачах Олсуфьева» (1808).

В описываемый период обучение в академии было 
4-летним; «материя медика» преподавалась на втором 
и третьем годах во все учебные месяцы. Преподавание 
велось на латинском языке и включало лекции с демон-
страцией различных лекарств и изучением правил вы-
писывания рецептов, а также занятия на госпитальном 
огороде по изучению лекарственных растений. Демон-
страционные медикаменты хранились в специальном ка-
бинете «материи медики». Указывалось, что «при кафедре 
должно быть собрание лекарственных средств с подпи-
сями и без них и профессор [должен] учить убеждаться 
в доброкачественности препаратов».

В 1805–1806 гг. ректором Медико-хирургической ака-
демии лейб-медиком Иоганом Петером Франком был 
подготовлен план реорганизации академии, в котором, 
в частности, указывалось, что «...ученики третьего класса 
одновременно слушают фармакологию, рецептуру, об-
щую и частную терапию. Опять несоответствие! Патоло-
гия должна предшествовать фармакологии и рецептуре; 
средства употребляются, когда изучена болезнь, а это 
возможно лишь после основательного знакомства с фи-
зиологией. Фармакологию можно применить с пользой, 
когда знакома терапия...». Предполагалось, что «профес-
сор общей терапии читает и фармакологию. Первая всег-
да служит введением ко второй. Ясно, что фармакология 
приобретает поучительство только тогда, когда отмечает 
подходящие условия для действия средства».

В 1808–1809 гг. произошла крупная реформа акаде-
мии. Был разработан и 28 июля 1808 г. утвержден новый 
устав, приравнявший Медико-хирургическую академию 
к Академии наук. Автор устава, действительный статский 
советник лейб-хирург Яков Васильевич Вилье, был на-
значен президентом академии, которая получила статус 
Императорской. 27 августа 1809 г. Александр I торже-
ственно открыл Императорскую Медико-хирургическую 
академию и принял звание «почетного члена академии»  
(рис. 1).

В результате реформы из «материи медики» были 
выделены как самостоятельные дисциплины «фармако-
логия», «наставление писать рецепты» и «фармацевти-
ческие науки». В составе академии образованы также 
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ветеринарное и фармацевтическое училища. В ветери-
нарном училище преподавали «зоофармакологию». Это 
происходило на втором году обучения, как и преподава-
ние фармакологии в фармацевтическом училище. На ос-
новном же медицинском потоке фармакологию препода-
вали на третьем году 4-летнего обучения. Преподавание 
данной дисциплины в последующие годы осуществлялось 
обычно совместно с «наставлением писать рецепты» (т. е. 
с общей рецептурой) и ботаникой.

С 1808 г. фармакологию и ботанику преподавал про-
фессор Фридрих Христианович (Фридрих Христиан) Сте-
фан, саксонец, получивший докторский диплом в Лейп-
цигском университете. После экзамена на право практики 
в России служил дивизионным доктором, затем был на-
значен профессором ботаники, «материи медики» и химии 
в Московскую медико-хирургическую академию, основан-
ную параллельно Санкт-Петербургской и просуществовав-
шую несколько лет. В 1804 г. Ф.Х. Стефан был переведен 
в Санкт-Петербургскую медико-хирургическую академию 
для преподавания ботаники.

После него в 1808 г. профессором ботаники и фарма-
кологии стал Иоган Генрихович (Иоган Генрих) Рудольф, 
учившийся и получивший диплом в Йенском университе-
те. Он планировал принять участие в научной экспедиции 
Академии наук на Кавказ, но по болезни опоздал. После 
получения по экзамену права практики в России понача-
лу был определен доктором в Рождественский госпиталь, 
а затем назначен профессором хирургии в Калинкин-
ский хирургический институт (недолго существовавший 
и созданный специально для работы в нем иностранцев). 
В Медико-хирургической академии помимо преподава-
ния ботаники и фармакологии И.Г. Рудольф читал лекции 
по патологии и терапии вместо профессора К.Ф. Удена 

на немецком отделении, образованном после реформы 
академии. На И.Г. Рудольфа возлагалось и временное за-
ведование ботаническим садом.

После смерти И.Г. Рудольфа в 1809 г. преподавать 
ботанику и фармакологию стал Язон Васильевич Пе-
тров (1780–1823), занявший эту должность курьезным, 
по современным понятиям, образом. Он по окончании 
Санкт-Петербургской медико-хирургической академии 
и 3-летней заграничной стажировки за казенный счет 
служил адъюнкт-профессором анатомии и физиологии, 
а также помощником инспектора студентов академии. 
В своем прошении в конференцию Медико-хирургиче-
ской академии он писал: «Чувствуя вредное влияние 
анатомии на слабое мое здоровье, которое может быть 
в скором времени принудило бы меня оставить Акаде-
мию, и желая быть и впредь оной полезным, осмели-
ваюсь всепокорнейше просить Конференцию поместить 
меня на открывшуюся вакансию профессора ботаники 
и фармакологии...». Кроме того, Я.В. Петров заведовал 
ботаническим садом академии, «устроил обмен семена-
ми и растениями между различными садами, завел про-
дажу растений для усиления академических денежных 
средств».

По свидетельству профессора Г.М. Прозорова, в эти 
годы «фармакологический кабинет находился при учеб-
ных театрах и состоял из собрания разных лекарственных 
веществ, более растительного царства и некоторых пре-
паратов. Вещи эти некоторые показываются на лекциях, 
но большая часть раздается и учащимся».

Среди научных трудов Я.В. Петрова можно вы-
делить «Каталог растений ботанического сада Санкт-
Петербургской Медико-Хирургической Академии на ла-
тинском языке» (1816) и «Физиологию или науку о естестве 

Рис. 1. Здание Естественнонаучного института, где располагалась кафедра фармакологии до 1926 г.
Fig. 1. Building of the Natural Science Institute where the Department of Pharmacology was located until 1926
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человеческом, перевод с немецкого Прохаски» (вместе 
с Д. Веланским, 1822).

С 1824 по 1829 г. фармакологию по совместительству 
преподавал Александр Петрович Нелюбин (1785–1858), 
в основном преподававший фармацию (с 1812 по 1844 г.). 
Он родился 26 августа (по старому стилю) 1785 г. в г. Вят-
ке в небогатой купеческой семье. После получения апте-
карского образования в 1808 г. был назначен провизо-
ром при ветеринарном училище Медико-хирургической 
академии (рис. 2). Одновременно с этим с разрешения 
конференции академии А.П. Нелюбин приступил к из-
учению курса медицинских наук. Окончил академию 
в 1812 г. с золотой медалью и был оставлен конферен-
цией академии в должности адъюнкт-профессора ка-
федры фармации. В 1815 г. ему было поручено испол-
нение обязанностей ординарного профессора фармации, 
а с 1821 г. он был утвержден ординарным профессором 
фармации. В 1817–1830 гг. занимал должность городско-
го акушера Санкт-Петербурга. В 1821 г. защитил доктор-
скую диссертацию о составе аммиака (Tractatus de origine 
et generatione in natura, atque artificiali compositione 
ammonnio, nec non veris constitutionis illius partibus, per 
novissima experimenta comprobatis Petrop., 1821). В 1823 г. 
был командирован для исследования Кавказских мине-
ральных вод, сделал подробный анализ практически всех 
главных источников, а также вел метеорологические на-
блюдения и привел список растений, встречающихся 
в данном районе. Нумерация источников Ессентукской 
группы А.П. Нелюбина сохранилась до сих пор. В 1825 г. 
занимался химическим анализом метеоритов, выпавших 
в Оренбургской губернии. В 1826 г. проводил изучение 
минеральных вод Полюстрово, а в 1836 г. — Старой Рус-
сы, Курляндии, Быково. В 1838 г. утвержден в звании 
заслуженного ординарного профессора Медико-хирур-
гической академии и занимал должность президента 
академии с декабря 1838  по февраль 1839 г. В 1844 г. 
за выслугу свыше 35 лет уволен с преподавательской 
службы.

В преподавании фармакологии при А.П. Нелюбине «...
повеяло новым духом, повеяло тем направлением, кото-
рое выразилось в то время главным образом в трудах Ма-
жанди, положивших основание новому взгляду на меди-
цину вообще и указавших, что и „Материя медика“ должна 
идти по новому пути химического анализа лекарств и экс-
перимента на животных и на людях; что „фармакология“ 
не должна быть только придатком к какому-либо другому 
предмету, а должна быть составляющим связующее звено 
между естественными науками и медицинскими приклад-
ными».

Среди оставленного А.П. Нелюбиным научного на-
следия выделяются 2 крупных труда: «Фармакография 
или химико-фармацевтическое и фармако-динами-
ческое изложение приготовления и употребления но-
вейших лекарств» в 3 томах (1840) и «Полное истори-
ческое, медико-топографическое, физико-химическое 

и врачебное описание Кавказских минеральных вод» 
в 2 томах (1825).

КАФЕДРА ФАРМАКоЛоГИИ В XIX В.
После А.П. Нелюбина с 1829 по 1833 г. фармакологию 

преподавал Осип Федорович Калинский-Гелита (1792–
1858). Он родился в 1792 г. в селе Соловьевском Радо-
мысловского повета Киевской губернии в семье дьячка. 
После окончания Киевской духовной академии (1813) 
поступил в Медико-хирургическую академию, которую 
окончил в 1817 г. После специализации в «офталмиатрии» 
за рубежом в течение 1821–1822 гг. преподавал в каче-
стве адъюнкт-профессора окулистику в Медико-хирурги-
ческой академии, а затем (с сентября 1829 г.) в звании 
ординарного профессора фармакологию и курс накожных 
болезней. В последующем был экстраординарным профес-
сором общей и частной терапии. Несмотря на многообраз-
ные занятия в академии, О.Ф. Калинский-Гелита опублико-
вал довольно много статей, относящихся к фармакологии, 
главным образом в «Военно-медицинском журнале», ре-
дактором которого он был, и издал руководство по рецеп-
туре «Рецептура или наставление сочинять правильные ре-
цепты и прописывать лекарства, для руководства студентов 
Императорской Медико-Хирургической Академии» (1832). 
Уволен из Медико-хирургической академии в 1844 г.

С 1833 по 1838 г. фармакологию и общую терапию 
преподавал Иван Тимофеевич Спасский (1795–1861). 
Он родился в 1795 г. в семье купца. Получив первона-
чальное образование, поступил в Харьковский универ-
ситет, но в 1811 г. перевелся в Медико-хирургическую 
академию, которую окончил в 1815 г. с золотой меда-
лью. За успехи в учебе он был оставлен в должности 

Рис. 2. Александр Петрович Нелюбин (возглавлял кафедру 
в 1824–1829 гг.)
Fig. 2. Alexander P. Nelyubin (he was the head of the chair in 1824–1829)
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адъюнкта при кафедре судебной медицины. В январе 
1818 г. И.Т. Спасский по Высочайшему повелению коман-
дирован за границу для «ученых занятий». По возвраще-
нии в 1822 г. определен адъюнкт-профессором минерало-
гии и зоологии, а в 1827 г. — ординарным профессором 
этой дисциплины. В 1824 г. он защитил диссертацию 
на степень доктора медицины — первую гельминтологи-
ческую диссертацию, выполненную в академии. В 1833 г. 
он был назначен ординарным профессором фармакологии 
с рецептурой и общей терапией и занимал эту должность 
до увольнения в отставку в 1838 г. Такое назначение было 
не случайным, поскольку И.Т. Спасский был приверженцем 
зарождающегося в стенах академии экспериментального 
направления в фармакологии, которое заложил А.П. Не-
любин. Он был прекрасным лектором, врачом-энциклопе-
дистом. Заслуженный профессор академии, лейб-медик 
Н.Ф. Здекауэр вспоминал: «Фармакологию на 3-м курсе 
читал заслуженный профессор И.Т. Спасский, владеющий 
даром слова, многосторонне образованный ученый и хо-
роший латинист. Он к своим лекциям примешивал много 
изречений из древних классиков; но и много, хотя разбро-
санных, сведений из физиологии, патологии и терапии». 
В этот период, по свидетельству профессоров П.П. Сущин-
ского и С.Д. Костюрина [2], «руководствами для студентов 
по фармации и фармакологии служили: Pharmocopoea 
castrensis Вилье, которая по окончании курса отбиралась; 
Гана о наружных лекарствах перев. Виноградова; фарма-
кография Нелюбина; фармакология Зобернгейма; Systema 
pharmacodinamicum Горянинова; а по рецептуре сочине-
ние, вышеуказанное Калинского».

Некоторое время И.Т. Спасский занимал должности го-
родского акушера и ординатора Морского госпиталя, слу-
жил врачом при Департаменте народного просвещения 

и как домашний врач неоднократно лечил А.С. Пушкина 
и членов его семьи. В 1836 г. И.Т. Спасскому было при-
своено звание заслуженного профессора Медико-хирур-
гической академии.

С 1838 по 1851 г. кафедрой ботаники, фармакологии 
и рецептуры с токсикологией заведовал профессор Павел 
Федорович Горянинов (1796–1865) — сотрудник и ученик 
А.П. Нелюбина, состоявший при нем адъюнктом (рис. 3). 
Он родился в 1796 г. в г. Могилеве в купеческой семье. 
Учился в Могилевском иезуитском коллегиуме, работал 
в аптеке. В 1817 г. поступил в Медико-хирургическую 
академию, которую окончил в 1821 г. с золотой медалью. 
В 1825 г. был определен адъюнкт-профессором ботаники 
и фармакологии к профессору А.П. Нелюбину, преподавал 
ботанику. В 1834 г. Министерство внутренних дел удостоило 
П.Ф. Горяинова без экзамена степенью доктора медицины 
и хирургии. С 1836 г. — экстраординарный, а с 1838 г. — 
ординарный профессор фармакологии. В 1847 г. удостоен 
звания заслуженного профессора Медико-хирургической 
академии. В 1851 г. уволен из академии, оставшись со-
вещательным членом Медицинского совета Министерства 
внутренних дел.

Преподавание фармакологии в этот период велось 
в том же направлении, что и при А.П. Нелюбине. Об этом 
свидетельствуют оставленные П.Ф. Горяниновым труды, 
в числе которых следует отметить «Учебник фармакологии 
для фельдшерских школ гражданского ведомства» (1836), 
«Фармакологические записки (для студентов)» в 2 частях 
(1842), «Фармакодинамика или учение о действии и упо-
треблении врачебных средств» в 2 томах (1850–1853) и др. 
В «Фармакодинамике» П.Ф. Горянинов изложил материал 
по строгой системе, считая, что «систематическое рас-
положение градиентов материи медики и общий очерк 

Рис. 5. Осип Викентьевич Забелин 
(возглавлял кафедру в 1867–1875 гг.)
Fig. 5. Osip V. Zabelin (headed the 
department in 1867–1875)

Рис. 4. Генрих Казимирович Куллаков-
ский (возглавлял кафедру в 1851–1867 гг.)
Fig. 4. Henry K. Kullakovskii (headed the 
department in 1851–1867)

Рис. 3. Павел Федорович Горянинов (воз-
главлял кафедру в 1838–1851 гг.)
Fig. 3. Pavel F. Goryaninov (headed a chair 
in 1838–1851)
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всех свойств весьма облегчает излагаемую нами науку». 
Он первый сделал попытку классифицировать врачебные 
средства с учетом их терапевтического действия на ткани 
и больной организм в целом.

С 1851 по 1867 г. кафедру фармакологии и рецептуры 
(с курсом накожных болезней) возглавлял Генрих Кази-
мирович Куллаковский (1802–1871). Он родился в 1802 г. 
в Минской губернии в дворянской католической семье. 
Учился в Минской гимназии, затем поступил на медицин-
ский факультет Виленской медико-хирургической ака-
демии, который окончил в 1837 г. В степени лекаря был 
оставлен помощником прозектора и ординатором тера-
певтической клиники, а также исполняющим должность 
помощника инспектора студентов. В 1842 г. назначен 
адъюнкт-профессором терапевтической клиники по от-
делу кожных болезней и сифилиса Санкт-Петербургской 
медико-хирургической академии (рис. 4). Читал также 
лекции по психиатрии. В 1851 г. назначен ординар-
ным профессором фармакологии. До конца жизни со-
стоял старшим врачом Главного общества железных  
дорог.

Лекции профессор Г.К. Куллаковский читал на латин-
ском языке. Слушатели должны были на экзамене отвечать 
также на латинском языке. Лекции представляли собой 
род фармакопеи с добавлением теоретических указаний 
об употреблении лекарств и краткой рецептуры. В 1856 г. 
вышло литографированное издание лекций Г.Н. Кулла-
ковского под названием «Adnotationes Pharmacologiae ex 
praelectionibus constriptae».

С 1868 по 1875 г. кафедрой заведовал профессор Осип 
(Иосиф) Викентьевич Забелин (1834–1875). Он родился 
в Витебской губернии. В 1854 г. окончил Полоцкую духов-
ную семинарию и поступил в Санкт-Петербургскую меди-
ко-хирургическую академию казенным студентом. Окон-
чил академию в 1859 г. с золотой медалью. Был оставлен 
при академии для дальнейшего усовершенствования 
в науках на 3 года в тогдашнем Профессорском институте. 
За эти 3 года он прошел хорошую школу, работал в хими-
ческой лаборатории Н.Н. Зинина и клинике С.П. Боткина 
(рис. 5).

В 1861 г. защитил докторскую диссертацию на тему 
«О действии лимоннокислого кофеина на животный орга-
низм» и стал доцентом фармакологии, читал лекции сту-
дентам 3-го курса. В 1862 г. был командирован на 2 года 
за границу для усовершенствования знаний. В 1866 г. из-
бран адъюнкт-профессором, а в 1868 г. — ординарным 
профессором по кафедре фармакологии и рецептуры 
(с курсом накожных болезней).

При избрании О.В. Забелина ординарным профессо-
ром в 1868 г. в протоколе конференции академии было 
записано: «...Забелин, обладая несомненными препода-
вательскими способностями, сумел возбудить в студентах 
и врачах потребность самостоятельного труда в науке 
и удовлетворяет современным требованиям академиче-
ского преподавания».

Огромной заслугой О.В. Забелина стало устройство 
на кафедре фармакологической лаборатории. Основным 
ее предназначением стало «служить путем физико-хи-
мических экспериментальных исследований связующим 
звеном между науками естественными и прикладными 
медицинскими». Эта лаборатория вскоре заявила о своем 
существовании целым рядом экспериментальных работ, 
большинство которых составило основу для докторских 
диссертаций соискателей, трудившихся под руковод-
ством О.В. Забелина («О влиянии солянокислого хинина 
на температуру животных и количество мочевины в моче» 
Я. Соколова, «К фармакологии спорыньи и действии ее 
на молоко» М. Погребинского и др.).

В 1870–1874 гг. О.В. Забелин издавал «Журнал 
для нормальной и патологической гистологии, фармако-
логии и клинической медицины». В 1874 г. он начал из-
давать более специализированный журнал «Современный 
лечебник», в котором кроме работ, выходивших из его 
лаборатории, и рефератов о выдающихся исследованиях 
по фармакологии, стал печатать свои лекции. В них он со-
общал только о лекарствах, изученных в эксперименте. 
Издание лекций О.В. Забелин закончить не успел ввиду 
ранней, на 41-м году, смерти от рака.

С 1876 по 1889 г. кафедру возглавлял профессор Петр 
Петрович Сущинский (1842–1894) — ученик известного 
фармаколога А.А. Соколовского, профессора Московского 
университета (рис. 6).

П.П. Сущинский родился в 1842 г. в г. Тамбове в дво-
рянской семье. Первоначальное образование получил 
в 4-й московской гимназии, которую окончил с серебряной 
медалью. В 1859 г. поступил без экзаменов в Московский 
университет на медицинский факультет. Будучи студентом 
5-го курса, за представленную на конкурс работу был на-
гражден золотой медалью. Окончил университет в 1864 г. 

Рис. 6. Петр Петрович Сущинский (возглавлял кафедру в 1876–
1889 гг.)
Fig. 6. Peter P. Suschinsky (headed a chair in 1876–1889)
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в степени лекаря с отличием и в звании уездного врача. 
В том же году назначен помощником профессора фар-
макологии А.А. Соколовского и сверхштатным помощни-
ком профессора судебной медицины Д.Е. Мине. В 1866 г. 
защитил докторскую диссертацию на тему «Смерть 
от опьянения в судебно-медицинском отношении» и был 
командирован за границу для подготовки к профессор-
скому званию. В 1869 г. избран доцентом Московского 
университета по кафедре токсикологии. В 1871 г. Советом 
университета Св. Владимира в Киеве избран экстраорди-
нарным профессором фармакологии. В 1876 г. перешел 
в качестве ординарного профессора в Медико-хирургиче-
скую академию на кафедру фармакологии с рецептурой 
и учением о минеральных водах. Преподавал те же пред-
меты на Женских врачебных курсах и зоофармакологию 
на ветеринарном отделении академии. С 1889 по 1894 г. 
заведовал Кавказскими минеральными водами в качестве 
правительственного комиссара.

П.П. Сущинский в своих работах уделял большое вни-
мание экспериментально-физиологическим исследовани-
ям на животных и был сторонником «графического мето-
да» — ко всем вышедшим из его лаборатории работам 
приложены наглядные графические таблицы. Обобщив 
результаты исследований, выполненных в фармакологи-
ческой лаборатории, П.П. Сущинский издал труд «Прибав-
ление о новых лекарственных средствах, по исследовани-
ям, произведенным в Лаборатории Санкт-Петербургской 
Медико-Хирургической академии, к переводу Лёбиша 
и Рокитанского» (1877). Фармакологическая лаборато-
рия при П.П. Сущинском была расширена. Появилось 
еще 2 помещения для экспериментальных исследова-
ний. Лаборатория получила в дар от Общества Красного 
Креста большую коллекцию разных солей хинина, в том 
числе много очень редких экземпляров, которые были 

всесторонне изучены. Под руководством П.П. Сущинского 
в фармакологической лаборатории академии выполнены 
исследования, имевшие большое значение для практиче-
ской медицины и послужившие темами для 16 докторских 
диссертаций. Среди них такие работы, как «Материалы 
для фармакологии пилокарпина» (С. Попов), «Материалы 
для фармакологии резорцина» (Е. Васильев), «Материалы 
для фармакологии йодоформа» (А. Поляков), «О фарма-
кологическом действии натриум-нитрина» (В. Липский), 
«Материалы к фармакологии гидрохинона» (А. Антаев), 
«Внутригорловое распыление (интратрахеальная пуль-
веризация) как способ введения лекарств в организм» 
(А. Модестов) и др.

В 1884 г. П.П. Сущинский был командирован для из-
учения Кавказских минеральных вод. О результатах ис-
следования им были сделаны доклады в «Обществе ох-
раны народного здравия» и на Первом гидрологическом 
конгрессе в 1886 г. в Биаррице с демонстрацией состав-
ленной им карты минеральных вод всего Кавказа. П.П. Су-
щинский стремился установить прочную связь между ка-
федрой фармакологии с учением о минеральных водах 
в академии и научными исследованиями отечественных 
минеральных вод на местах.

В Обществе охранения народного здравия в 1883 г. 
П.П. Сущинский основал особый 5-й отдел — бальнео-
логии и климатологии. В изданных под руководством 
П.П. Сущинского 4 томах трудов этого отделения напеча-
тано 36 докладов, посвященных изучению состава мине-
ральных вод; влиянию серных и простых ванн на темпе-
ратуру тела, пульс, дыхание, тургор кожи, обмен веществ; 
лечебному действию минеральных вод и грязей при раз-
личных заболеваниях и способам их применения; роли 
климатологических факторов разных местностей в оздо-
ровлении организма. Эти исследования послужили толч-
ком к расширению и созданию новых бальнеологических 
и климатологических курортов в Ялте, на минеральных 
водах в Липецке и Друскининкае.

Во время 5-летнего заведования П.П. Сущинским Кав-
казскими минеральными водами были построены водо-
проводы пресной воды в Пятигорске, Ессентуках и Кисло-
водске, а также новое «ванное здание» в Железноводске, 
«красивое по внешности и снабженное всеми приспособ-
лениями, требуемыми современною гидротерапиею».

После ухода из академии профессора П.П. Сущинского 
кафедру с 1890 по 1895 г. возглавлял Иван Петрович Пав-
лов (1849–1936). Он родился 27 сентября 1849 г. в г. Рязани. 
В 1870 г. после окончания Рязанской духовной семинарии 
поступил в Санкт-Петербургский университет на есте-
ственное отделение физико-математического факультета, 
которое окончил в 1875 г. со званием кандидата. В том же 
году поступил на 3-й курс Медико-хирургической акаде-
мии, которую окончил в 1879 г. с отличием и был оставлен 
при академии на 2 года для подготовки к профессорскому 
званию. С 1879 г. по приглашению профессора С.П. Бот-
кина в течение почти 10 лет (с 2-летним перерывом 

Рис. 7. Иван Петрович Павлов (возглавлял кафедру в 1890–1895 гг.)
Fig. 7. Ivan P. Pavlov (headed a chair in 1890–1895)
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на заграничную стажировку) работал в физиологической 
лаборатории при его клинике, фактически руководя всеми 
фармакологическими и физиологическими исследования-
ми (рис. 7). В 1883 г. защитил докторскую диссертацию 
на тему «Центробежные нервы сердца». В 1884 г. полу-
чил звание приват-доцента по кафедре физиологии и был 
командирован с научной целью на 2 года за границу. 
В период командировки работал в лабораториях Р. Гей-
денгайна и К. Людвига. В 1886–1889 гг. продолжил работу 
в физиологической лаборатории С.П. Боткина, проводил 
занятия со студентами и врачами. В 1890 г. был избран 
экстраординарным профессором кафедры фармакологии 
с рецептурой и учением о минеральных водах, в 1895 г. — 
профессором кафедры физиологии, а в 1897 г. — орди-
нарным профессором этой кафедры, где проработал 
до 1925 г. С 1891 г. одновременно заведовал физиологи-
ческим отделом Института экспериментальной медицины, 
организованным при его участии. Эту должность он за-
нимал до конца жизни. В 1897 г. был опубликован труд 
И.П. Павлова «Лекции о работе главных пищеварительных 
желез», после перевода на немецкий и английский языки 
удостоенный в 1904 г. Нобелевской премии [4].

Кафедра фармакологии в эти годы занимала 4 ком-
наты Естественноисторического института. Одна из них 
служила для проведения острых опытов, а 3 других были 
отведены под кабинет профессора, операционную и кла-
довую. В подвале находился виварий, в котором содер-
жались собаки и кролики. На кафедре И.П. Павлов читал 
главным образом курс фармакологии, учение же о мине-
ральных водах по его просьбе было поручено С.А. Попо-
ву. И.П. Павлов много внимания уделял обучению и вос-
питанию будущих врачей. В своих лекциях он говорил: 
«Фармакология... знакомит врача с его главным оружием, 
показывает, что он делает в организме его лекарствами 
и чего можно ожидать от них в тех или иных количествах».

И.П. Павлов значительно изменил методику препода-
вания фармакологии. До него, по свидетельству профес-
сора Д.А. Каменского [3], «все профессора стремились 
сообщить слушателю о каждом медикаменте как можно 
больше данных, не заботясь в должной мере о том, что-
бы выделить характерное действие данного вещества 
и обосновать его практическое применение. Так, напри-
мер, в лекции о наперстянке сообщалось, какие явления 
будут наблюдаться, если это сердечное средство будет 
приложено в виде порошка к коже, слизистой носа, 
конъюнктиве, притом в малых, средних и больших дозах. 
Характерное же действие наперстянки как сердечного 
средства не подчеркивалось и затушевывалось многи-
ми деталями, не имеющими практического значения. 
Это очень затрудняло усвоение материала слушателями. 
Иван Петрович отбросил все мелочи, которые не способ-
ствуют лучшему пониманию полезных свойств лекарства, 
подчеркнул главные характерные черты его действия 
на организм, ради чего данное лекарство и применяется 
в медицине. Он создал более четкую физиологическую 

классификацию веществ, что также значительно облег-
чило процесс преподавания и усвоения фармакологии 
слушателями. На лекциях Иван Петрович широко прак-
тиковал демонстрацию экспериментов, наглядно по-
казывающих действие изучаемых фармакологических 
веществ. При этом результаты, полученные на живот-
ных во время острых или хронических опытов, он до-
полнял наблюдениями на нормальных, неоперированных 
животных и сообщал клинические данные. Умея просто 
и ясно излагать труднейшие научные проблемы, Иван 
Петрович всегда устанавливал активную связь со всеми 
слушателями. Благодаря такой постановке преподавания 
слушатели проявляли большой интерес к фармакологии 
и хорошо усваивали этот предмет. Они шли на экзамен 
к Ивану Петровичу, будучи уверенными в своих силах 
и знаниях». Лекции И.П. Павлова, как вспоминал его 
ассистент Д.А. Каменский [3], отличались «живостью 
изложения... и возможно широким применением экспе-
римента как для демонстрирования полезного действия 
медикамента, так, в особенности, для разъяснения ме-
ханизма этого полезного действия». Позднее, в докладе 
на фармакологической секции Общества русских врачей 
«О неполноте современного физиологического анализа 
действия лекарственных веществ», И.П. Павлов скажет: 
«На огромной территории медицинского знания фарма-
кология представляется... пограничной областью, где 
происходит особенно оживленный обмен услуг между 
естественнонаучной основой медицины — физиологией 
и специально медицинским знанием — терапией...».

Деятельность И.П.Павлова на кафедре фармакологии 
отличалась свойственным ему широким научным раз-
махом, блестящей постановкой эксперимента и глубоким 
физиологическим толкованием фармакологических дан-
ных. И.П. Павлов считал, что понять действие лекарствен-
ного вещества на организм и обосновать его рациональ-
ное терапевтическое применение можно только на основе 
глубокого физиологического анализа экспериментально-
фармакологических и клинических данных. Многие иссле-
дования, выполненные в фармакологической лаборатории 
под руководством И.П. Павлова, были посвящены фар-
макологии сердечно-сосудистой системы, которой он за-
нимался еще в лаборатории С.П. Боткина. Наряду с этим 
широкое развитие получили исследования по физиоло-
гии и фармакологии пищеварения и центральной нервной 
системы. В это время кафедра фармакологии академии 
стала еще более знаменитой, к ее голосу прислушивались 
все фармакологи России.

В научно-исследовательской работе И.П. Павлов 
считал гораздо более важным для фармакологии де-
тальное изучение уже испытанных фармакологических 
средств, нашедших терапевтическое применение в кли-
нике, чем исследование большого количества новых. 
Актуальность такого направления определялась тем, 
что в этот период, с одной стороны, многие лекарствен-
ные средства, длительно и не без успеха применяемые 
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в клинике, еще не были достаточно изучены фармако-
логически, а с другой — тем, что новых лекарственных 
препаратов было не так уж и много вследствие отсут-
ствия в России собственной химико-фармацевтической 
базы.

За 5 лет, в течение которых И.П. Павлов руководил 
кафедрой, в фармакологической лаборатории было вы-
полнено 12 крупных работ по вопросам фармакологии, 
из них 10 докторских диссертаций, в частности «Ма-
териалы к физиологии и фармакологии центральной 
нервной системы» (П. Баратынский), «К фармакологии 
щелочей» (Н. Беккер), «Материалы к фармакологии бро-
мэтила» (Л. Гинсбург), «О влиянии кислот на выделение 
сока поджелудочной железы» (И. Долинский), «К фи-
зиологии и фармакологии усиливающего нерва сердца» 
(И. Заградин), «Материалы к фармакологии экзальгина» 
(А. Морозов), «К фармакологии натрио-салицилового те-
обромина» (И. Сабашников), «Материалы к фармаколо-
гии эметина» (Н. Токарев), «К фармакологии хлористого 
аммония» (Н. Юринский).

Для работ учеников И.П. Павлова, посвященных 
фармакологии сердечно-сосудистой системы, большое 
значение имела его диссертация «Центробежные нервы 
сердца» (1883), положившая начало развитию учения 
о нервной трофике [5]. Он также выдвинул идею о том, 
что рецепторы центростремительных нервов, имеющиеся 
не только в дуге аорты, но и в других сосудистых об-
ластях, качественно различны по их отношению к раз-
дражителям. Доказательства специфичности рецепторов 
были даны в работах его учеников, получивших диссо-
циацию сосудистых рефлексов под влиянием различных 
фармакологических агентов. Особенно важное значение 
для развития фармакологии кровообращения имели 
методики изоляции сердца и приготовления сердечно-
легочного препарата теплокровных, усовершенство-
ванные под руководством и при участии И.П. Павлова 
его учениками. Эти и другие методики использовались 
для исследования действия на сердце и кровообраще-
ние различных фармакологических препаратов (ланды-
ша, строфанта, лобелина, камфоры и др.), практическая 
ценность которых сохраняется и по нынешний день.

Другая большая группа исследований, выполненных 
под руководством И.П. Павлова, относится к изучению 
фармакологии пищеварения. Его классические работы 
по физиологии пищеварения стали базой для фармако-
логических исследований в этой области. Методические 
приемы, усовершенствованные И.П. Павловым, напри-
мер, выведение протоков слюнных желез, эзофаготомия 
(«мнимое кормление»), «павловский желудочек», выве-
дение протоков поджелудочной железы и другие, были 
использованы его учениками для решения различных 
вопросов фармакологии. Н.М. Беккер, П.П. Пименов, 
Н.П. Казанский изучили неясный в то время вопрос о ха-
рактере и механизме действия щелочей на желудочную 
секрецию, установили гуморальное и рефлекторное их 

влияние. В работах И.Л. Долинского и др. было выясне-
но, что соляная кислота несколько угнетает желудочную 
секрецию, а ряд органических кислот, в том числе ук-
сусная, масляная и углекислота, возбуждают ее. Целая 
серия работ была посвящена изучению фармакологи-
ческого действия ряда алкалоидов (атропина, эметина, 
пилокарпина, никотина, физостигмина, скополамина, 
кокаина и др.) на органы пищеварения.

Третья область исследований, которой были посвя-
щены более поздние работы И.П. Павлова и его учени-
ков, — это физиология и фармакология центральной 
нервной системы (ЦНС), особенно высшей нервной де-
ятельности. В лаборатории кафедры П.А. Баратынский 
изучил действие бромэтила, наркотизирующих веществ, 
жаропонижающих средств. О необходимости системати-
ческого исследования влияния лекарственных веществ 
на нервные центры И.П. Павлов писал в статье «О непол-
ноте современного физиологического анализа действия 
лекарств» (1894). В ней он указывал на возможность из-
учения избирательного действия лекарственных веществ 
на различные отделы ЦНС. Позднее, пользуясь методикой 
условных рефлексов и новыми физиологическими данны-
ми, полученными при ее применении, И.П. Павлову уда-
лось разрешить ряд важнейших вопросов фармакологии 
ЦНС — действии на нее алкоголя, кофеина, снотворных, 
бромидов и других средств.

Под руководством И.П. Павлова были выполнены 
десятки работ, в которых фармакология тесно перепле-
талась с физиологией, так как в качестве важных ана-
лизаторов физиологических функций применялись фар-
макологические агенты. В последующие годы, работая 
на кафедре физиологии академии и в Институте экспе-
риментальной медицины, И.П. Павлов продолжал живо 
интересоваться фармакологией, ее задачами, перспек-
тивами и методами. Он очень много сделал для укреп-
ления связей фармакологии и терапии, для уяснения 
и устранения причин нередких разногласий между пред-
ставителями этих дисциплин. Он писал: «Фармаколог 
мало-помалу отошел от поставленной ему сначала цели, 
мало или вовсе не озабочиваясь, не интересуясь лечеб-
ным действием данного вещества. Фармакология есте-
ственно превратилась в часть физиологии, изучающую 
действие химических агентов на животное тело и пре-
следующую свои чисто теоретические цели. <...> Бла-
годаря указанному обстоятельству связь современного 
фармакологического материала с практической медици-
ной стала во многих случаях слабой, а иногда даже чисто 
схоластической» [4]. Пути сближения экспериментальной 
фармакологии и клинической медицины И.П. Павлов ви-
дел в организации при каждой фармакологической ка-
федре экспериментально-терапевтической лаборатории. 
И.П. Павлов считал необходимым пополнять фармако-
логию «элементами экспериментальной терапии... чтобы 
изучать действие медикаментов на больных животных... 
Лишь при слиянии фармакологии с экспериментальной 
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терапией рассеются терапевтические миражи, исключит-
ся печальная возможность неправильного забракования 
многих средств только потому, что фармакологический 
анализ... на здоровых животных не коснулся еще над-
лежащих пунктов исследования, или не мог с ними 
встретиться...». Эти мысли И.П. Павлова по главнейшим 
вопросам фармакологии, разбросанные в его трудах, 
и сейчас заслуживают пристального внимания фарма-
кологов.

Следует отметить, что И.П. Павлов уже в те годы 
в полной мере проявлял свой бойцовский характер, ис-
ключительную независимость и смелость в высказывани-
ях и поступках. Он постоянно носил в кармане Устав ака-
демии, чтобы иметь возможность четко отстаивать свою 
позицию. Это не всегда нравилось начальнику академии 
В.В. Пашутину. В результате И.П. Павлов за время заве-
дования кафедрой фармакологии так и не был утвержден 
в звании ординарного профессора, единственный из про-
фессоров не получил квартиру от академии. Вместе с тем 
В.В. Пашутин, сам будучи крупным ученым, понимал 
всю значимость научной и педагогической деятельности 
И.П. Павлова и постоянно способствовал развитию кафе-
дры фармакологии.

После перехода И.П. Павлова на кафедру физиологии 
кафедру фармакологии с рецептурой и учением о ми-
неральных водах возглавил в 1895 г. профессор Степан 
Дмитриевич Костюрин (1853–1898), ученик профессора 
В.В. Пашутина (рис. 8), и занимал ее по 1898 г. 

С.Д. Костюрин родился в 1835 г. в г. Николаеве Хер-
сонской губернии. В 1872 г. окончил реально-класси-
ческую гимназию и поступил в Горный институт, после 
3-го курса которого поступил в Медико-хирургическую 
академию. Окончил академию в 1880 г. с отличием 
и награждением золотой медалью за работу «О влия-
нии русской бани на здорового и больного человека», 
а также премией профессора Ильинского за патолого-
анатомические работы. Будучи студентом 2-го и 3-го 
курсов, исполнял обязанности ассистента на кафедре 
гистологии у профессора Ф.Н. Заварыкина, на 4-м и 5-м 
курсах — обязанности ординатора в клинике профес-
сора В.А. Манассеина.  После окончания академии был 
приглашен профессором В.В. Пашутиным на место про-
зектора при кафедре общей и экспериментальной па-
тологии, которое занимал до 1884 г. С 1881 по 1884 г. 
состоял врачом-специалистом по внутренним болезням 
в Комитете нищих. В 1884 г. защитил докторскую дис-
сертацию на тему «О влиянии перерезки нижней части 
спинного мозга на метаморфоз в теле животных» и был 
направлен на 2 года за границу в научную команди-
ровку. В 1885 г. конференцией академии признан при-
ват-доцентом по общей патологии. В 1886 г. назначен 
экстраординарным профессором Харьковского универ-
ситета по кафедре общей патологии. В 1888 г. утверж-
ден в звании ординарного профессора. В 1895 г. избран 
профессором по кафедре фармакологии с рецептурой 

и учением о минеральных водах Военно-медицинской 
академии.

Фармакологическая лаборатория при Д.С. Костюрине 
была расширена «прибавлением одной рабочей комна-
ты, находящейся в подвальном этаже и переделанной 
из раньше бывшего помещения для животных».

Лекции С.Д. Костюрина по фармакологии сопрово-
ждались демонстрацией влияния лекарственных средств 
на животных. Преподавание фармакологии имело экспе-
риментальное направление, особое внимание при этом 
обращалось на терапевтическое значение лекарствен-
ных средств. С.Д. Костюрин читал лекции по курсу баль-
неологии, обращая особое внимание на отечественные 
минеральные воды, которые были еще мало знакомы 
врачам, а также вел практические занятия со студентами 
по рецептуре. Научные интересы Д.С. Костюрина были 
разносторонними. В числе его научных трудов (около 25) 
имеются исследования, относящиеся к области физиоло-
гии, экспериментальной патологии, патологической ана-
томии, патобиохимии, бактериологии, наблюдения и ис-
следования в области клинической медицины, несколько 
фармакологических работ. Он является автором (вместе 
с П.П. Сущинским) написанного к 100-летнему юбилею 
Военно-медицинской академии «Очерка истории ка-
федры фармакологии с рецептурой и учением о мине-
ральных водах в Императорской Военно-медицинской 
академии». Несмотря на ухудшение здоровья (Д.С. Ко-
стюрин был болен туберкулезом), он продолжал работать 
до самой смерти, руководил научными исследованиями 
по фармакологии, читал лекции врачам по курсу баль-
неологии, обращая особое внимание на отечественные 
минеральные воды. Фармакологическая лаборатория 
при Д.С. Костюрине была расширена. В ней открылось 
2 новых отделения: одно — для исследования действия 

Рис. 8. Степан Дмитриевич Костюрин (возглавлял кафедру 
в 1895–1898 гг.)
Fig. 8. Stepan D. Kostyurin (headed a chair in 1895–1898)
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минеральных вод, другое — для изучения газообме-
на у животных под влиянием лекарственных средств. 
Из фармакологической лаборатории за время руковод-
ства кафедрой С.Д. Костюриным вышли такие работы, 
как «О влиянии скополамина на слюно- и потоотделе-
ние» (Д.А. Каменский), «К вопросу о влиянии орехов колы 
на газообмен (углекислота и водяные пары), вес и тем-
пературу тела у здоровых животных» (А.Я. Вечеркевич), 
«О сравнительном влиянии некоторых слабительных рас-
тительного и минерального происхождения на кишечник 
животных» (Н.Н. Перхуров), «К учению о мочегонных», 
«Новейшие фармакологические средства» и «Современ-
ное состояние фармакологии» (Е.И. Котляр).

Сам Д.С. Костюрин много внимания уделял изучению 
отечественных минеральных вод. С 1893 по 1897 г. он был 
врачом-директором Славянских минеральных вод. Бла-
годаря своей энергии и настойчивости сделал очень 
много для улучшения этого отечественного курорта.

После смерти С.Д. Костюрина кафедру в 1899 г. воз-
главил Николай Павлович Кравков (1865–1924). Выда-
ющийся ученый, член-корреспондент Российской ака-
демии наук, академик Военно-медицинской академии 
профессор Н.П. Кравков стал основоположником совре-
менного этапа развития отечественной фармакологии 
и создателем большой научной школы [6]. Его научный 
путь, безусловно, является не только блестящим образ-
цом служения науке, но и примером для подражания. 
Однако события, связанне с личностью Н.П. Кравкова, 
мы планируем описать в отдельной статье в продолже-
ние начатой темы.

Основные публикации сотрудников кафедры фармако-
логии в XIX в. в хронологическом порядке:
1. Смеловский Т.А. Философия ботаники. Перевод с лат. 

СПб., 1806; Краткое рассмотрение Линнеевской систе-
мы. СПб., 1808. 195 с.; Наставление к собиранию шпан-
ских мух. СПб., 1808; Описание целительных источни-
ков Кашинского уезда в дачах Олсуфьева. М., 1808; 
О замене иностранных лекарственных материалов 
Российскими произведениями. СПб., 1810 (в соавт.); 
Систематическое исчисление растений, находящихся 
в саду Императорской академии наук. СПб, 1811.

2. Петров Я.В. Начальные основания ботаники для пре-
подавании. СПб., 1815. 347 с.; Каталог растений бота-
нического сада Санкт-Петербургской Медико-Хирур-
гической Академии на латинском языке. СПб., 1816; 
Физиология или наука о естестве человеческом. Пере-
вод с нем. Прохаски. СПб., 1822 (в соавт. с Д.М. Вел-
ланским).

3. Нелюбин А.П. Фармакография или химико-фармацев-
тическое и фармако-динамическое изложение при-
готовления и употребления новейших лекарств: в 3 т. 
СПб., 1825; Полное историческое, медико-топографи-
ческое, физико-химическое и врачебное описание 
Кавказских минеральных вод, изданное по Высочай-
шему повелению: в 2-х т. СПб., 1825; Общая и частная 

судебно-медицинская и медико-полицейская химия 
с присоединением общей и частной токсикологии 
или науки о ядах и противоядных средствах: в 2 т. 
СПб., 1851–1852.

4. Калинский-Гелита О.Ф. Рецептура или наставление со-
чинять правильные рецепты и прописывать лекарства, 
для руководства студентов Императорской Медико-
Хирургической Академии. СПб., 1832; Терапевтические 
записки. СПб., 1842.

5. Спасский И.Т. Нечто о внутреннем и наружном упо-
треблении опия // Военно-медициский журнал. 1833. 
Ч. 21, № 1. С. 71–79; № 2. С. 179–212.

6. Горянинов П.Ф. Фармакологические записки: в 2 ч. 
СПб., 1842; Основания физиологии, анатомии и зоохи-
мии, служащие к объяснению действия лекарств. СПб., 
1850. 16 с.

7. Куллаковский Г.К. Adnolationes Pharmacologiae ex 
praelectionibus constriptae. СПб., 1856. 245 с.

8. Забелин О.В. Записки фармакологии. СПб., 1868. 282 с.; 
Лекции проф. И. Забелина. СПб., 1876. 520 с.

9. Сущинский П.П. Смерть от опьянения в судебно-ме-
дицинском отношении. Дис. на степень д-ра меди-
цины. М., 1866; Действие калабара на сердечные не-
рвы // Мед. вестник. 1868; О действии апоморфина // 
Протоколы Общества Киевских врачей. Киев, 1872; 
Записки фармакологии, составленные по лекциям / 
Под ред. С.А. Попова. СПб., 1880, 1881; О малоиз-
вестных минеральных водах на Кавказе: (Докл. 
на 1 Международ. конгрессе гидрологии и клима-
тологии в октябре 1886 г. в Биаррице). СПб., 1887. 58 
с.; Очерк истории кафедры фармакологии с рецеп-
турою и учением о минеральных водах в Импера-
торской  Военно-медицинской академии. СПб. Типо-
графия товарищества «Народная польза», 1898. 54 с. 
(с С.Д. Костюриным).

10. Павлов И.П. Полное собрание сочинений: в 6 т. 
2-е изд., доп. М.; Л., 1951–1952. 

11. Костюрин С.Д. К вопросу о влиянии подкожного впры-
скивания Броун-Секаровской вытяжки на лиц среднего 
возраста и стариков и на течение болезней централь-
ной нервной системы. СПб., 1890. 11 с.; О сравнитель-
ном действии на животных гнилостных и бугорковых 
токсинов и о влиянии их на течение эксперименталь-
ной бугорчатки. СПб., 1891. 16 с. (в соавт.); О лечении 
сибирской язвы гнилостными токсинами. СПб., 1891. 
15 с. (в соавт.); Славянск и его лечебные свойства. 
СПб., 1897.
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хронофармакологические аспекты  
антистрессорного действия анксиолитических средств
К.Б. Ованесов1, Э.В. Бейер2, О.В. Каминская2, К.С. Эльбекьян2,  
А.А. Скорняков2, Е.М. Алексанова2

1  Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия; 
2  Ставропольский государственный медицинский университет, Ставрополь, Россия

Актуальность. Любое стрессорное воздействие, будучи возмущающим фактором, неизменно сопровождается  
дезорганизацией биологических ритмов.

Цель — изучить эффекты стресса и фармакологических веществ на двух моделях временной организации поведе-
ния — циркадианной локомоции и динамике плавания крыс. 

Материалы и методы. Суточную динамику подвижности крыс оценивали в специально сконструированном прибо-
ре, состоящем из соединенных с компьютером жилых клеток. Каждая клетка связана с кнопкой посредством рычага 
и шарнира. При перемещении крысы из одного конца бокса в другой контакт замыкался, и программа в автоном-
ном режиме суммировала число таких перемещений за каждый час эксперимента. Подсчитывали общее количество 
переходов за 3-часовые промежутки с последующим построением хронограммы циркадианного ритма подвижно-
сти. Для оценки влияния веществ на циркадианный ритм крысам внутрибрюшинно вводили анксиолитики диазепам  
(0,1 мг/кг), тофизопам (10 мг/кг) и эпифизарный гормон мелатонин (0,1 мг/кг). Контролем служили инъекции аналогич-
ного объема (0,5 мл) физиологического раствора.

Результаты. Вещества с анксиолитическими свойствами: бензодиазепиновые производные диазепам (0,1 мг/кг) 
и тофизопам (10 мг/кг), а также эпифизарный гормон мелатонин (0,1 мг/кг) — сходным образом устраняют вызванную 
стрессом дизритмию у крыс. Под их влиянием нормализуется циркадианный ритм двигательной активности и наблю-
даются адаптивные сдвиги во временной динамике принудительного плавания.

Заключение. Однократное стрессирование дезорганизует динамику суточной подвижности у крыс. Диазепам, то-
физопам и мелатонин, различаясь по силе действия, в целом ослабляют эти нарушения. Особенно ясно показано, 
что анксиолитики восстанавливают ритм у высокочувствительных к стрессу животных. Исследованные вещества ре-
организуют временную динамику принудительного плавания крыс с увеличением доли длиннопериодных колебаний 
в его структуре. Первичная либо вторичная ликвидация стрессорной дизритмии, очевидно, является важным элемен-
том специфического действия анксиолитических средств.

Ключевые слова: анксиолитики; стресс; дизритмия; диазепам; тофизопам; мелатонин.
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of anxiolytics
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Background: A stressful event, being a disturbing factor, is invariably accompanied by the disorganization of biological 
rhythms.

aIM: To examine the effects of stress and pharmacological substances on two models of the temporal organization of 
behavior, i.e., circadian locomotion and swimming dynamics in rats.

MaTErIaLS and METHodS: The daily dynamics of rat mobility were assessed in a specially designed device consisting 
of living cells connected to a computer. Each cell is connected by a lever and a hinge with a button. When the rat moved from 
one end of the box to the other, the contact was closed, and the program autonomously summed up the number of such 
movements for each hour of the experiment. The total number of transitions was counted in 3 h, followed by the construction 
of a chronogram of the circadian rhythm of mobility. To assess the effect of substances on the circadian rhythm, anxiolytics 
diazepam (0.1 mg/kg), tofisopam (10 mg/kg), and epiphyseal hormone melatonin (0.1 mg/kg) were injected intraperitoneally 
into rats. Rats that received the same volume of saline injections (0.5 mL) served as controls.

rESuLTS: Substances with anxiolytic properties, benzodiazepine derivatives diazepam (0.1 mg/kg) and tofisopam  
(10 mg/kg), and epiphyseal hormone melatonin (0.1 mg/kg), similarly eliminated stress-induced dysrhythmia in rats. Under 
their influence, the circadian rhythm of motor activity was normalized, and adaptive shifts were observed in the temporal 
dynamics of forced swimming.

concLuSIon: A single stressful event disrupts the dynamics of daily mobility in rats. Diazepam, tofisopam, and melatonin, 
while differing in potency, generally alleviate these disorders. In particular, anxiolytics restore the rhythm in animals highly 
sensitive to stress. The studied substances reorganized the temporal dynamics in rats subjected to forced swimming and 
increased the proportion of long-period oscillations. Primary or secondary elimination of stress dysrhythmia is an important 
factor in the specific action of anxiolytics.
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АКТУАЛЬНоСТЬ
Любое стрессорное воздействие, будучи возмуща-

ющим фактором, неизменно сопровождается дезорга-
низацией биологических ритмов [1, 2]. Отсюда априори 
действие антистрессорных средств должно приводить 
к устранению дизритмии. Поскольку прямые доказатель-
ства в пользу указанного положения отсутствуют, изучены 
эффекты стресса и фармакологических веществ на двух 
моделях временной организации поведения — цирка-
дианной локомоции и динамике плавания крыс. В этих 
условиях сопоставлены свойства бензодиазепиновых 
анксиолитиков (диазепама и тофизопама) и эпифизар-
ного гормона мелатонина, который также демонстрирует 
противотревожное действие [3–5].

МАТЕРИАЛы И МЕТоДы
Опыты выполнены на 32 белых нелинейных крысах-

самцах массой 180–220 г. Суточную динамику подвижно-
сти животных оценивали в специально сконструирован-
ном приборе, состоящем из соединенных с компьютером 
жилых клеток. Каждая клетка связана с кнопкой по-
средством рычага и шарнира. При перемещении кры-
сы из одного конца бокса в другой контакт замыкался, 
и программа в автономном режиме суммировала число 
таких перемещений за каждый час эксперимента. Под-
считывали общее количество переходов за 3-часовые 
промежутки с последующим построением хронограммы 
циркадианного ритма подвижности. Для характеристики 
амплитуды ритма использовали индекс в виде отноше-
ния всего числа ночных переходов к дневным (в услов-
ных единицах — у. е.). Животные находились в жилых 
клетках круглосуточно при фиксированном световом 
режиме: включение света — 8 ч, отключение — 20 ч.

После регистрации исходной подвижности животных 
подвергали острому стрессу (в период с 19:00 до 20:00 ч). 
С этой целью на 18 минут крыс помещали в резерву-
ар с водой (температурой 28 °С), попутно оценивая их 
плавательное поведение. Определяли общую продол-
жительность отдельных слагаемых поведения: актив-
ного плавания (энергичные гребковые движения всеми 
конечностями), пассивного плавания (слабые гребки 
зад ними лапами) и неподвижности (иммобилизации). 
В соответствии с ранее описанным хронобиологическим 
подходом [6] в структуре активного плавания и иммо-
билизации выделяли периоды разной продолжитель-
ности — менее 6, 6–18, 18–36 и более 36 с.

Далее всех животных разделили на 4 группы (по 8 осо-
бей) и внутрибрюшинно вводили анксиолитики диазепам 
(0,1 мг/кг), тофизопам (10 мг/кг) и эпифизарный гормон 
мелатонин (0,1 мг/кг). Животные контрольной группы по-
лучали инъекции аналогичного объема (0,5 мл) физиоло-
гического раствора. Оценив влияние фармакологических 
веществ на циркадианный ритм интактных крыс, спустя 

5–7 дней их повторно подвергали плавательному стрес-
су, но уже на фоне применения изучаемых препаратов, 
вводившихся за 30 мин до стрессирования. Статистиче-
ский анализ и сопоставление вариационных рядов про-
изводили при помощи метода Манна — Уитни и критерия 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТы И Их оБСУЖДЕНИЕ

Динамика суточной подвижности
Исходная локомоторная активность крыс, ведущих, 

как известно, ночной образ жизни, была выше в тем-
новую фазу суток с максимумом в 24 ч и минимумом 
в середине светового дня (12–15 ч). В результате показа-
тель амплитуды ритма оказывался достаточно высоким 
(3,4 ± 0,4 у. е). Вечернее предъявление плавательного 
стресса у большинства животных (80 %) вызывало рез-
кую дезорганизацию циркадианного ритма, проявлением 
чего служило сглаживание ночной и, напротив, усиле-
ние дневной подвижности со смещением ее акрофазы 
на ранние утренние часы. В ряде случаев наблюдали 
расщепление кривой суточной локомоции на ультра-
дианные составляющие либо инверсию ритмики (в 40 %) 
с учащением движений в световой период. Вследствие 
этого падала величина амплитуды ритма (1,35 ± 0,2 у. е., 
p < 0,01; рис. 1).

Контрольное введение физиологического раствора 
животным, не подвергавшимся предварительному стрес-
су, учитывая стрессирующий характер самой процедуры 
инъекции, вызывало некоторые изменения в динамике 
циркадианной подвижности в виде небольшого сглажи-
вания колебательной кривой без значимых отклонений 
от исходных данных. Что касается сочетания введения 
физиологического раствора и плавательного стресса, 
то в такой ситуации вообще отсутствовали какие-либо 
дополнительные сдвиги в паттерне суточной локомо-
торной активности в силу очевидного превалирования 
эффекта последнего фактора.

Диазепам в достаточно низкой дозе (0,1 мг/кг) за-
метно не влиял на исходный ритм подвижности, меняя 
в то же время ответ на стресс (рис. 1, b). В целом по всей 
группе крыс можно было констатировать определенное 
повышение четкости рисунка кривой суточной подвиж-
ности из-за достоверного ограничения числа дневных 
переходов по камере, за счет чего несколько возрастала 
амплитуда (с 1,1 ± 0,16 при стрессе до 1,4 ± 0,15 у. е. по-
сле введения препарата). При этом положение акрофа-
зы ритма отличалось крайней нестабильностью, широко 
варьируя у отдельных особей — с 3 до 12 ч. Cуммарный 
подход маскировал индивидуальные особенности реак-
ции животных на стресс при использовании вещества. 
Между тем если стрессорное воздействие грубо дефор-
мировало циркадианный ритм, то анксиолитик способ-
ствовал его более успешной нормализации. Сходное 
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действие оказывал другой бензодиазепиновый анксио-
литик — тофизопам. На фоне его использования также 
отмечена синхронизация ритма двигательной активности 
и повышение его амплитуды (до 1,55 ± 0,1 у. е., p < 0,05).

Эпифизарный гормон мелатонин демонстрировал бо-
лее отчетливые хронотропные свойства. Это проявлялось 
в усилении исходной ночной подвижности со смещени-
ем акрофазы на поздние часы. В условиях стрессиро-
вания показано формирование более контрастного цир-
кадианного ритма, судя по возрастанию его амплитуды 
(с 1,07 ± 0,16 при стрессе до 1,9 ± 0,2 у. е. после введения 
гормона, при р < 0,01). К тому же максимум подвижно-
сти весьма регулярно (в 70 % случаев) приходился на 24 ч 
(рис. 1, c). При индивидуальном анализе у животных, 
высокочувствительных к стрессу, синхронизующее дей-
ствие мелатонина было выражено гораздо отчетливее.

Таким образом, на изученной хронобиологической 
модели у всех исследованных анксиолитиков выявлена 
разной степени выраженности антистрессорная актив-
ность. Препараты ослабляют индуцированное стрессом 
дневное повышение локомоции, предотвращая инвер-
сию циркадианного ритма.

Временная динамика  
принудительного плавания

Согласно ранее представленным сведениям [6], плава-
тельное поведение крыс является ритмологическим фено-
меном в силу последовательного чередования 3 основных 
состояний: активного и пассивного плавания, а также им-
мобилизации. Каждое из этих состояний, в свою очередь, 
складывается из циклов разной продолжительности. 
В соответствии с приведенными нами выше и литератур-
ными данными принудительное плавание для животных 
одновременно и сильная стрессорная реакция. Ее ритми-
ческие составляющие позволяют судить не только о вы-
раженности ответа на стресс, но и о степени адаптиро-
ванности поведения. Критерием адаптации крыс к стрессу 
при повторном помещении их в резервуар с водой служит 
увеличение доли длиннопериодных эпизодов активного 
плавания и иммобилизации [6].

Как свидетельствуют результаты настоящего исследо-
вания, несмотря на некоторые индивидуальные различия 
в ритмической структуре плавания, в целом для поведе-
ния интактных животных было характерным достаточно 
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Рис. 1. Влияние диазепама (b), тофизопама (c) и мелатонина (d) на циркадианную подвижность стрессированных крыс в сравнении 
с контрольным введением физиологического раствора (a). Сплошной линией обозначены исходные хронограммы подвижности, 
пунктирной — после инъекций соответствующих веществ
Fig. 1. Effect of diazepam (b), tofizopam (c), and melatonin (d) on circadian motility in stressed rats compared with control rats receiving 
saline injections (a). The solid line indicates the initial chronograms of motility, and the dotted line indicates the chronograms after injections 
of the respective substances
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значительное содержание высокочастотных циклов (дли-
тельностью до 6 с), независимо от формы активности. 
Количество же эпизодов средней (6–18 с) и особенно 
большой (свыше 18 с) продолжительности оказывалось 
заметно меньше. Дополнительное стрессирование инъек-
цией физиологического раствора в контрольной группе су-
щественно не меняло ритмический паттерн подвижности 
с незначительным ростом числа самых коротких циклов 
(рис. 2, a). Под влиянием диазепама наблюдалось усиле-
ние плавательной активности крыс. Возрастанию общего 
времени активного плавания сопутствовало ограничение 
доли пассивного плавания и иммобилизации. Одновре-
менно перестраивалась ритмическая структура плавания 

с преимущественным увеличением количества более про-
должительных пе риодов активности. В итоге соотношение 
между основными гармониками ритма смещалось в поль-
зу длительных эпизодов (рис. 2, b). 

Сходное действие оказывал тофизопам. Под его 
влиянием доля активного плавания возрастала еще 
в большей степени, и сдвиги в ритмической структуре 
поведения были более отчетливыми (рис. 2, c). Близкий 
по конечному результату, но несколько отличный по ка-
чественным показателям эффект вызывал мелатонин. 
Его воздействие сводилось к достоверному ограниче-
нию самых коротких циклов как активного плавания, 
так и неподвижности. Сдвиг в сторону более длительных 

Рис. 2. Изменение соотношения периодов разной длительности (в %) в ритмической структуре плавания крыс под влиянием 
различных анксиолитиков. Светлые столбики означают исходные данные, заштрихованные — результаты применения 
физологического раствора (a), диазепама (b), тофизопама (c) и мелатонина (d), *p < 0,05 к исходным данным
Fig. 2. Changes in the ratio of periods of different durations (in %) in the rhythmic structure of swimming in rats treated with different 
anxiolytics. The light bars denote baseline data, and shaded bars denote the results of the administration of physiological solution (a), 
diazepam (b), tofizopam (c), and melatonin (d), *p < 0.05 to background data
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состояний был нерезким, но достаточно стабильным 
(рис. 2, d).

Следовательно, адаптивная перестройка ритмической 
структуры плавания в виде замедления колебательного 
процесса с увеличением доли продолжительных циклов 
носит достаточно универсальный характер и свойствен-
на анксиолитикам разного типа. Существенно, что такая 
реорганизация плавательной активности наблюдается 
независимо от превалирующей формы поведения (ак-
тивного плавания либо иммобилизации).

оБСУЖДЕНИЕ
Резюмируя представленные факты, правомерно кон-

статировать, что исследованные противотревожные ве-
щества при различии в их фармакологических свойствах 
тем не менее сходно вмешиваются в динамику не толь-
ко циркадианного ритма локомоции, но и минутных ко-
лебаний принудительного плавания. За показатели их 
дестрессирующего действия можно принять тенденцию 
к восстановлению ритма суточной подвижности, дезор-
ганизуемого стрессом, и адаптивный сдвиг плавательной 
ритмики в сторону более медленных флюктуаций. Иными 
словами, анксиолитики способствуют ослаблению стрес-
сорной дизритмии и облегчают формирование более син-
хронизованных колебаний.

Несмотря на принципиальное сходство хронофар-
макологического ответа, обнаружена его неодинаковая 
выраженность у разных препаратов. Наиболее интерес-
ным представляется то обстоятельство, что эталонный 
анксиолитик диазепам несколько уступал по активности 
эпифизарному гормону мелатонину, хотя оба вещества 
использовались в одинаковой дозе (0,1 мг/кг). Эта доза 
несколько ниже той, которую чаще применяют в психо-
фармакологических экспериментах (0,5–1 мг/кг), но до-
статочна для отчетливого ослабления тревожности. 

На вопрос о возможной причине неодинаковой ак-
тивности диазепама и мелатонина отчасти можно отве-
тить, если определить происхождение описанных хро-
нобиологических сдвигов. Стрессорная дизритмия имеет, 
по-видимому, 2 основных источника. Прежде всего, де-
стабилизации биоритмов разного периода при стрессе 
способствует первичная мобилизация эмоциогенных 
структур головного мозга [7]. В то же время стрессорная 
десинхронизация, учащение колебательных явлений (об 
этом свидетельствует не только перестройка динамики 
плавания, но и сглаживание либо расщепление кривой су-
точной подвижности) могут являться следствием первич-
ных или вторичных нарушений в деятельности централь-
ных ритмзадающих и ритморганизующих механизмов. 
Они представлены ведущим водителем циркадианного 
периодизма супрахиазматическими ядрами гипоталаму-
са и мозговой железой эпифизом [8]. Также необходимо 
принимать во внимание и тот факт, что как мелатонин, 
так и психотропные средства разных классов способны 

менять работу зрительного аппарата, участвуя таким об-
разом в формировании ритмических колебаний поведе-
ния. Возможно, это обстоятельство необходимо рассма-
тривать в качестве одного из компонентов в механизме 
действия психотропных средств [9, 10].

Все исследованные анксиолитики, разумеется, в пер-
вую очередь меняют работу эмоциогенных образований, 
не последнюю роль среди которых играет гиппокамп 
с его анксиогенными свойствами [11]. Гиппокампальная 
точка приложения хорошо обоснована для бензодиазе-
пиновых анксиолитиков. Но вместе с тем нейроны этой 
структуры располагают и мелатониновыми рецепторами, 
а потому гормон вполне способен модифицировать их 
активность [12, 13]. Таким образом, из полученных дан-
ных следует, что само по себе восстановление ритмо-
стаза при стрессе может быть существенным слагаемым 
анксиолитического эффекта и клиническое использова-
ние мелатонина для нормализации поведения, умеренно 
расстроенного стрессом, представляется весьма рацио-
нальным.

ВыВоДы
1. Однократное стрессирование дезорганизует дина-

мику суточной подвижности у крыс. Диазепам, тофизо-
пам и мелатонин, различаясь по силе действия, в целом 
ослабляют эти нарушения. Особенно четко анксиолитики 
восстанавливают ритм у высокочувствительных к стрессу 
животных.

2. Исследованные вещества реорганизуют временную 
динамику принудительного плавания крыс с увеличением 
доли длиннопериодных колебаний в его структуре. 

3. Первичная либо вторичная ликвидация стрессор-
ной дизритмии, очевидно, является важным элементом 
специ фического действия анксиолитических средств.
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monoaminergic effects of the unilateral blockade 
of orexin receptors (OX1R) in the extended amygdala 
under psychostimulant action
Inessa V. Karpova, Eugeny R. Bychkov, Andrei A. Lebedev, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

Background: The search for new drugs potentially effective in stopping the development of pathological addictions is an 
urgent task of experimental psychopharmacology.

aIM: To examine the participation of brain monoaminergic systems in the mechanisms of the blocking effect of SB-408124 on 
the self-stimulation of the lateral hypothalamus activated with the psychostimulant β-phenylisopropylamine (PIPA) treatment.

MaTErIaLS and METHodS: Male Wistar rats pre-administered with psychostimulant (PIPA, 1 mg/kg intraperitoneally) 
were unilaterally injected with an orexin antagonist SB-408124 (1 μg in 1 μL) into the central nucleus of the amygdala or 
the bed nucleus of the stria terminalis (BNST). High-performance liquid chromatography with electrochemical detection was 
used to determine the levels of monoamines and their metabolites: norepinephrine (NA), dopamine (DA), serotonin (5-HT), 
dioxyphenylacetic (DOPAC), homovaniline (HVA), and 5-hydroxyindolacetic (5-HIAA) acids on the left and right sides of the 
prefrontal cortex, hippocampus, striatum, and olfactory tubercle.

rESuLTS: Under the action of PIPA, microinjections of SB-408124 into the right central nucleus of the amygdala induced 
the following effects: prefrontal cortex, an increase in the levels of HVA and 5-HT on the right side and 5-HIAA on the left; 
hippocampus, bilateral increase in the levels of NA and HVA and 5-HT on the right; striatum, bilateral increase in the level of 
DA and the left-sided increase in HVA, 5-HT, and 5-HIAA. Microinjections into the left central nucleus of the amygdala caused a 
right-sided decrease in NA levels, an increase in 5-HT levels, and a left-sided decrease in DA and DOPAC levels in the striatum 
and a left-sided increase in HVA level in the olfactory tubercle. Microinjections into the right BNST caused a left-sided decrease 
in the levels of NA and DA in the prefrontal cortex, bilateral decrease in DOPAC levels, a right-sided increase in 5-HT levels, 
and a left-sided increase in 5-HIAA levels in the striatum; and a left-sided increase in HVA levels in the olfactory tubercle. 
Microinjections into the left BNST caused increased 5-HT levels in the left striatum and decreased DOPAC and 5-HIAA levels in 
the left olfactory tubercle.

concLuSIonS: Right-sided microinjections cause a greater number of changes in monoamine metabolism than left-sided 
ones. The introduction of SB-408124 into the right structures of the extended amygdala increases 5-HIAA levels in the left 
striatum, whereas microinjections in BNST lead to increased 5-HT levels in the ipsilateral striatum and in the contralateral in 
the central nucleus of the amygdala

Keywords: BNST; brain asymmetry; central amygdala nucleus; monoamines; orexin antagonist.
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Моноаминергические эффекты унилатеральной 
блокады орексиновых рецепторов (OX1R)  
в структурах расширенной миндалины  
на фоне системного действия психостимулятора
И.В. Карпова, Е.Р. Бычков, А.А. Лебедев, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Поиск новых препаратов, потенциально способных купировать развитие патологических зависи-
мостей, — актуальная задача экспериментальной психофармакологии.

Цель — изучить участие центральных моноаминергических систем в механизмах блокирующего действия пре-
парата SB-408124 на самостимуляцию латерального гипоталамуса, активированную психо стимулятором β-фенил - 
и зопропиламином (ФИПА). 

Материалы и методы. Крысам-самцам линии Вистар на фоне предварительно введенного психостимулятора (ФИПА, 
1 мг/кг в/бр) в центральное ядро миндалины или в ядро ложа конечной полоски (bed nucleus of the stria terminalis — 
BNST) унилатерально вводили антагонист орексина SB-408124 (1 мкг/мкл). Методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с электрохимической детекцией в префронтальной коре, гиппокампе, обонятельном бугорке и стриа-
туме левой и правой сторон мозга отдельно определяли содержание моноаминов и их метаболитов: нор адреналина 
(НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ), диоксифенилуксусной (ДОФУК), гомованилиновой (ГВК) и 5-гидрокси - 
индолуксусной (5-ГИУК) кислот.

Результаты. На фоне ФИПА микроинъекции SB-408124 в правое центральное ядро миндалины вызывали следую-
щие эффекты: в префронтальной коре — повышение уровня ГВК и 5-ГТ справа, а 5-ГИУК — слева; в гиппокампе — 
билатеральное возрастание содержания НА и ГВК, а 5-ГТ — справа; в стриатуме — билатеральное повышение уровня 
ДА и левостороннее повышение ГВК, 5-ГТ и 5-ГИУК. Микроинъекции в левое центральное ядро миндалины вызывали: 
в стриатуме — правостороннее снижение уровня НА и возрастание 5-ГТ, а также левостороннее снижение уровня 
ДА и ДОФУК; в обонятельном бугорке — левостороннее повышение ГВК. Микроинъекции в правое BNST вызывали: 
в префронтальной коре — левостороннее снижение уровня НА и ДА, в стриатуме — билатеральное снижение уровня 
ДОФУК, правостороннее повышение 5-ГТ и левостороннее — 5-ГИУК; в обонятельном бугорке — левостороннее по-
вышение уровня ГВК. Микроинъекции в левое BNST вызывали в левом стриатуме повышение уровня 5-ГТ; в левом 
обонятельном бугорке — снижение уровня ДОФУК и 5-ГИУК.

Заключение. Правосторонние микроинъекции вызывают большее число изменений показателей обмена моноами-
нов, чем левосторонние. Введение SB-408124 в правые структуры расширенной миндалины увеличивает содержание 
5-ГИУК в левом стриатуме, при этом микроинъекции в BNST приводят к возрастанию уровня 5-ГТ в ипсилатеральном 
стриатуме, а в центральное ядро миндалины — в контралатеральном. 

Ключевые слова: антагонист орексина; BNST; центральное ядро миндалины; моноамины; асимметрия головного мозга.
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BAcKGROUND
The search for new drugs that can stop the development 

of pathological addictions is one of the urgent tasks of 
experimental psychopharmacology. One model of addictive 
behaviors in animals is the self-stimulation of the lateral 
hypothalamus using pre-injected electrodes, which is 
significantly enhanced by intraperitoneal administration of 
a psychostimulant [1, 2]. This effect is blocked by the local 
injection of the SB-408124 antagonist of the orexin type 1 
receptor (OX1R) into the extended amygdala, i.e., its central 
nucleus [3] and the bed nucleus of stria terminalis (BNST) [4].

The study aimed to investigate the involvement of 
central monoaminergic (MA-ergic) systems in blocking  
SB-408124 mechanisms on the self-stimulation of the lateral 
hypothalamus activated by beta-phenylisopropylamine (PIPA) 
psychostimulant.

mATERIALS AND mETHODS
Experiments were conducted using 25 sexually 

mature male Wistar rats weighing 350–400 g. Before the 
experiments, the animals were divided into 11 rats that were 
not subjected to surgical treatment and 25 animals modeled 
under conditions in which the effect of orexin antagonist on 
enhanced self-stimulation was previously examined [3, 4]. 
Under nembutal anesthesia, monopolar nichrome electrodes 
in glass insulation were implanted bilaterally in the lateral 
hypothalamus of rats, and 0.2-mm diameter stainless steel 
guide cannulas were implanted unilaterally in the extended 
amygdala. Coordinates for implantation were determined 
according to the atlas [5]. Thus, electrodes were implanted 
2.5 mm back from the bregma (AP), 2.0 mm lateral to the 
sagittal suture (SD), and 8.4 mm from the cranial surface 
(H) [6, 7]. The guide coordinates in the central nucleus of 
the amygdala were 2.8 mm posterior from the bregma (AR), 
3.9 mm lateral from the sagittal suture (SD), and 8.2 mm 
from the cranial surface (H) [3]. In BNST, implantation was 
performed 0.5 mm posterior from the bregma (AR), 1.5 mm 
lateral from the sagittal suture (SD), and 6.7 mm from the 
cranial surface (H) [4]. After the surgery, the animals were 
kept in individual cages until the end of the experiment.

Experiments were conducted at least 10 days after the 
surgery. On the day of the experiment, 5 unoperated and all 
20 operated animals were injected intraperitoneally (ip) with 
the PIPA psychostimulant (1 mg/kg/ip). At 10 min later, 8 rats 
were injected through the implanted cannulas (4 to the left 
and 4 to the right) into the central nucleus of the amygdala, 
and 11 rats were locally injected in the BNST (5 to the left 
and 6 to the right) with SB-408124 (Sigma-Aldrich, MO, USA) 
at a dose of 1 μg/1 μL per rat for 30 s [3, 4]. The lateral 
hypothalamic area was not stimulated in this experiment. 
Six operated rats that did not receive microinjections were 
used as the control group of sham-operated animals exposed 
to the psychostimulant. At 15 min after microinjection, rats 

were decapitated. Sham-operated and intact rats receiving 
only PIPA were decapitated 25 min after drug administration. 
Five intact rats that did not receive PIPA injections were also 
decapitated.

The prefrontal cortex, olfactory tubercle, striatum, and 
hippocampus were isolated from the left and right halves of 
the rat brain. The levels of noradrenaline (NA), dopamine (DA), 
serotonin (5-HT), and their metabolites, i.e., dioxyphenylacetic 
(DOPAC), homovanilinic (HVA), and 5-hydroxyindoleacetic 
(5-HIAA) acids were determined by reversed-phase high-
performance liquid chromatography with electrochemical 
detection on a Beckman Coulter chromatograph (Beckman 
Coulter Inc., CA, USA) [8]. The chromatographic system 
included a Rheodyne 7125 injector (Rheodyne LLC, CA, USA) 
with a 20-μL loop for sample application, a Phenomenex 
column (4.6 × 250.0 mm) with a Sphere Clone 5 sorbent 
and ODS(2) column (Phenomenex Inc., CA, USA), and an LC-
4C BAS amperometric detector (Bioanalytical Systems Inc., 
IN, USA). The concentrations of the investigated substances 
were determined at a potential of +0.70 V. The mobile phase 
contained 5.5 mM citrate-phosphate buffer, with 0.7 mM 
octanesulfonic acid, 0.5 mM ethylenediamine tetraacetic acid, 
and 7.5% acetonitrile (pH 3.0). In the mobile phase, the elution 
rate was 1 mL/min, and the time required for analyzing one 
sample was approximately 20 min.

The indices measured in the left and right structures 
were analyzed separately. Overall, at least 72 variables were 
subjected to statistical analysis. Of these variables, 48 were 
completely independent (concentrations of the substances 
analyzed), and 24 represented metabolite/mediator ratios.

The results were processed using GraphPad Prism 
version 6.0 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). 
The Kolmogorov–Smirnov test was applied to determine 
the normality of the distribution, combining all data relating 
to a particular index measured in each brain structure on a 
particular side. Between-group differences were assessed 
using one-factor analysis of variance (ANOVA) by applying 
Fisher’s least significant difference test as a posteriori. 
Similar data corresponding to the left and right sides of 
the brain were compared using Student’s paired t-test. 
Differences were considered statistically significant at p < 
0.05.

The efficiency of right- and left-sided microinjections was 
assessed based on the proportion of detectable differences 
between groups receiving the psychostimulant out of the 
total number of independent variables (n = 48). Differences 
in the efficiency of left- and right-sided microinjections were 
estimated by comparing the probabilities of two binomial 
distributions.

RESULTS AND DIScUSSION
The study showed no differences in monoamine metabolic 

parameters in the non-operated and sham-operated group 
that received PIPA. Therefore, all PIPA-injected groups that 
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did not receive SB-408124 microinjections were combined 
into one group. Amphetamine-type psychostimulants 
predominantly affect the catecholaminergic systems [10]. 
However, PIPA did not affect the NA levels in any of the brain 
regions in our experiments, and its effect on DA concentration 
was manifested only in subcortical structures (Tables 1–8). 
Moreover, DA levels were bilaterally increased only in the 
olfactory tubercle (p < 0.05; Fig. 1 and Tables 3 and 7), 
whereas the striatum showed this effect only on the left side 
(p < 0.05; Fig. 2 and Tables 4 and 8). Since the HVA/DA ratio 
was decreased in the left striatum (p < 0.01; Fig. 2 and Tables 
4 and 8), the increased DA levels may be associated with a 
left-sided reduction in the release of the mediator.

In the prefrontal cortex, PIPA significantly decreased the 
levels of 5-HIAA (p < 0.05; Fig. 3 and Tables 1 and 5). In 
the hippocampus, PIPA did not induce statistically significant 
changes in monoamine metabolism indices but led to the 
right-sided asymmetry with a predominance of DA, 5-HT, and 
5-HIAA levels (p < 0.05; Fig. 4 and Tables 2 and 6).

The effects of SB-408124 injection into the central nucleus 
of the amygdala were dependent on the side of injection and 

are most frequently manifested on only one side of the brain. 
The only “mirror-symmetrical” response to this exposure was 
an increase in 5-HT levels in the contralateral striatum (left, 
p < 0.05; right, p = 0.0524; Fig. 5 and Table 4). Moreover, 
two opposite effects were reported in the striatum and 
hippocampus when SB-408124 was injected into the left and 
right central nuclei of the amygdala. In the striatum, DA levels 
decreased (p < 0.05) on the microinjected side during left-
sided injection and increased bilaterally during right-sided 
injection (p < 0.05; Table 4). Injection into the left central 
nucleus of the amygdala tended to decrease 5-HIAA levels 
in the contralateral (right) hippocampus (p = 0.0728), whereas 
right-sided injection increased the corresponding index in the 
contralateral (left) hippocampus (p < 0.05; Table 2).

Other effects of right- and left-sided microinjections 
into the central nucleus of the amygdala, although not 
opposite, were only observed on one side. Left-sided SB-
408124 injections induced changes in the monoamine levels 
in forebrain structures. NA levels decreased in the left cortex 
(compared with intact rats, p < 0.05; Table 1), whereas 
DOPAC (p < 0.01) and DA (p < 0.05; Table 4) levels decreased 

Table 1. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the prefrontal cortex in male Wistar rats upon unilateral injection 
of SB-408124 into the central amygdala nucleus 
Таблица 1. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в префронтальной коре у самцов крыс линии Вистар при 
унилатеральном введении препарата SB-408124 в центральное ядро миндалины1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.516 ± 0.050
0.335 ± 0.077  

(#)АСp = 0.0578
0.417 ± 0.061 0.357 ± 0.060 0.173 ± 0.134#* 0.368 ± 0.251 0.495 ± 0.117# 0.523 ± 0.103

DA 0.438 ± 0.114 0.396 ± 0.112 0.424 ± 0.076 0.352 ± 0.076 0.244 ± 0.145 0.294 ± 0.210 0.472 ± 0.202 0.409 ± 0.176

DOPAC 0.443 ± 0.142 0.461 ± 0.126 0.392 ± 0.097 0.404 ± 0.085 0.246 ± 0.197 0.339 ± 0.279 0.674 ± 0.232 0.569 ± 0.187

DOPAC/DA 1.045 ± 0.114 1.294 ± 0.235 0.885 ± 0.108 1.097 ± 0.149 0.675 ± 0.249 0.812 ± 0.169 1.194 ± 0.123 1.205 ± 0.244

HVA 0.042 ± 0.028 0.003 ± 0.003 0.018 ± 0.012 0.012 ± 0.011 0.099 ± 0.099 0.011 ± 0.011# 0.060 ± 0.060 0.083 ± 0.053#*&

HVA/DA 0.425 ± 0.380 0.087 ± 0.086 0.081 ± 0.052 0.034 ± 0.031 0.717 ± 0.717 0.097 ± 0.097 0.988 ± 0.988 0.429 ± 0.254

5-HT 0.110 ± 0.026 0.085 ± 0.012 0.097 ± 0.017 0.084 ± 0.005 0.119 ± 0.030 0.125 ± 0.044 0.175 ± 0.061 0.149 ± 0.039*&

5-HIAA 0.293 ± 0.088 0.206 ± 0.039 0.125 ± 0.017* 0.125 ± 0.015* 0.192 ± 0.113 0.256 ± 0.161 0.407 ± 0.140& 0.320 ± 0.149

5-HIAA/5-HT 2.779 ± 0.572 2.585 ± 0.604 1.745 ± 0.390 1.555 ± 0.217 1.309 ± 0.489 1.760 ± 0.526 2.014 ± 0.324 2.730 ± 1.078

*р < 0.05, differences from the corresponding index measured in intact animals; &p < 0.05differences from the corresponding index measured 
in beta-phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, reliable differences of ipsi- and contralateral SB-408124 effects (difference between 
the index measured on a given side of the brain after microinjections into the central nucleus of the amygdala on the same side of the brain 
and the same index after a similar exposure on the opposite side) by ANOVA; #АСp = 0.0578, manifestations of asymmetry (differences between 
the corresponding indices of the left and right sides of the brain) according to paired Student’s t-test. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, 
serotonin; BNST, bed nucleus of the stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine

1 In relation to the studied side of the brain.
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Table 2. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the hippocampus of male Wistar rats with the unilateral injection 
of SB-408124 into the central nucleus of the amygdala 
Таблица 2. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в гиппокампе у самцов крыс линии Вистар при унилатеральном 
введении препарата SB-408124 в центральное ядро миндалины1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the right 
central nucleus of the amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.397 ± 0.141 0.250 ± 0.092 0.393 ± 0.108 0.452 ± 0.072#AC 0.383 ± 0.088 0.445 ± 0.096# 0.952 ± 0.314*& 0.894 ± 0.112#***&&

DA 0.311 ± 0.106 0.253 ± 0.086 0.229 ± 0.056 0.307 ± 0.061#AC 0.272 ± 0.083 0.339 ± 0.088 0.473 ± 0.369 0.495 ± 0.052

DOPAC 0.435 ± 0.183 0.354 ± 0.182 0.334 ± 0.079 0.445 ± 0.074 0.367 ± 0.059 0.458 ± 0.177 0.801 ± 0.372 
(&)p = 0.0658

0.820 ± 0.253  
(*)p = 0.059  

(&)p = 0.0895

DOPAC/DA 1.096 ± 0.272 1.254 ± 0.438 1.277 ± 0.191 1.963 ± 0.326 1.462 ± 0.181 1.195 ± 0.249 2.200 ± 0.000 1.792 ± 0.446

HVA 0.090 ± 0.031 0.134 ± 0.054 0.069 ± 0.020 0.074 ± 0.014 0.136 ± 0.042 0.105 ± 0.055# 0.201 ± 0.048*&& 0.376 ± 0.107#**&&

HVA/DA 0.477 ± 0.160 0.450 ± 0.108 0.273 ± 0.097 0.320 ± 0.111 0.509 ± 0.140 0.291 ± 0.183# 0.546 ± 0.308 0.907 ± 0.100#*&

5-HT 0.098 ± 0.028 0.082 ± 0.026 0.085 ± 0.018 0.121 ± 0.022##AC 0.122 ± 0.021 0.086 ± 0.021## 0.131 ± 0.038 0.287 ± 0.098##**&&

5-HIAA 0.234 ± 0.038 0.247 ± 0.034 0.177 ± 0.019 0.217 ± 0.012#AC 0.212 ± 0.047 0.139 ± 0.027##*(&) 
p = 0.0728 0.289 ± 0.021 0.282 ± 0.058##

5-HIAA/5-HT 3.063 ± 0.689 3.386 ± 0.741 2.778 ± 0.480 2.697 ± 0.602 1.754 ± 0.281 1.88 ± 0.50#AC 1.832 ± 0.257 1.271 ± 0.278 
(*)p = 0.0780

*p < 0.05, ***p < 0,001, (*)p > 0,05 differences from the corresponding index of intact animals; &p < 0.05, &&p < 0.01, (&)p > 0.05, differences from 
the corresponding index of β-phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01 significant differences in the ipsi- and contralateral SB-
408124 effects by ANOVA; #АСp < 0.05, ##АСp < 0.01differences between the corresponding indices of the left and right sides of the brain according 
to paired Student’s t-test; 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, bed nucleus of the stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, 
dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine.

1 In relation to the studied side of the brain.

Fig. 1. Changes in the level of dopamine (DА) in the olfactory tubercle under the action of β-phenylisopropylamine. Animal groups: control, 
received physiological solution; PIPA, received β-phenylisopropylamine. The shaded bars (L) show the value of the corresponding parameter 
in the left hemisphere and the unshaded (R) in the right hemisphere. *p < 0.05, significant differences from the corresponding parameter 
measured in intact animals by Student’s t-test 
Рис. 1. Изменение уровня дофамина (ДА) в обонятельном бугорке под действием β-фенилизопропиламина. Группы животных: 
контроль — получавшие физиологический раствор, ФИПА — получавшие β-фенилизопропиламин. Заштрихованными столбиками 
(Л) показано значение соответствующего параметра в левом полушарии, незаштрихованными (П) — в правом. *p < 0,05 — до-
стоверные отличия от соответствующего показателя, измеренного у интактных животных по t-критерию Стьюдента
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Table 3. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the olfactory tubercle in male Wistar rats with the unilateral 
injection of SB-408124 into the central nucleus of the amygdala 
Таблица 3. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в обонятельном бугорке у самцов крыс линии Вистар при 
унилатеральном введении препарата SB-408124 в центральное ядро миндалины1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.184 ± 0.037 0.096 ± 0.026 0.344 ± 0.054 0.283 ± 0.074 0.417 ± 0.144 0.525 ± 0.062** 
 (&)p = 0.0690 0.396 ± 0.055 0.455 ± 0.172*

DA 0.192 ± 0.049 0.136 ± 0.023 0.398 ± 0.042* 0.358 ± 0.059* 0.392 ± 0.175 0.475 ± 0.133** 0.396 ± 0.114 0.387 ± 0.071*

DOPAC 0.556 ± 0.102 0.475 ± 0.110 0.800 ± 0.097 0.669 ± 0.120 0.736 ± 0.250 1.028 ± 0.072* 
(&)p = 0.0789 0.671 ± 0.149

0.854 ± 0.187 
(#AC)p = 0.0584

(*)p = 0.0887
DOPAC/DA 2.732 ± 0.682 2.409 ± 0.438 2.081 ± 0.204 1.779 ± 0.239 1.719 ± 0.279 3.989 ± 2.182 1.835 ± 0.388 2.156 ± 0.253

HVA 0.060 ± 0.038 0.103 ± 0.052 0.050 ± 0.027 0.124 ± 0.038 0.250 ±0.142 #*& 0.161 ± 0.087 0.034 ± 0.028# 0.131 ± 0.044

HVA/DA 0.759 ± 0.491 0.794 ± 0.366 0.182 ± 0.107 0.408 ± 0.175 0.794 ± 0.472 0.333 ± 0.123 0.164 ± 0.149 0.313 ± 0.115

5-HT 0.142 ± 0.031 0.138 ± 0.027 0.193 ± 0.025 0.191 ± 0.018 0.176 ± 0.046 0.158 ± 0.024 0.169 ± 0.025 0.183 ± 0.038

5-HIAA 0.304 ± 0.031 0.261 ± 0.052 0.362 ± 0.040 0.316 ± 0.019 0.339 ± 0.068 0.401 ± 0.044* 0.313 ± 0.035 0.375 ± 0.073

5- HIAA /5-HT 1.665 ± 0.398 2.126 ± 0.521 1.896 ± 0.245 1.783 ± 0.171 2.057 ± 0.243 2.685 ± 0.405 1.926 ± 0.266 2.153 ± 0.28

(*)p = 0.0887, *p < 0.05, ***p < 0.001, differences from the corresponding index of intact animals; &p < 0.05, (&)p > 0.05 (pronounced trends and 
specific p-values are shown), differences from the corresponding index of beta-phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, differences 
in the ipsi- and contralateral SB-408124 effects by ANOVA; (#АС) p = 0.0584, differences between the corresponding indices of the left and right 
sides of the brain according to paired Student’s t-test. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, bed nucleus of the stria 
terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine

1 In relation to the studied side of the brain.

Fig. 2. Changes in dopamine (DA) level and the homovanilinic acid-to-dopamine ratio (HVA/DA) in the striatum under the action of 
β-phenylisopropylamine. Animal groups: control animals received saline, whereas ФИПА animals received β-phenylisopropylamine. 
The shaded bars (L) show the value of the corresponding parameter in the left hemisphere and the unshaded (R) in the right hemisphere. 
*p < 0.05, **p < 0.01, significant differences from the corresponding parameters measured in intact animals by Student’s t-test 
Рис. 2. Изменение уровня дофамина (ДА) и соотношения гомованилиновой кислоты и дофамина (ГВК/ДА) в стриатуме 
под действием β-фенилизопропиламина. Группы животных: контроль — получавшие физиологический раствор, ФИПА — получавшие 
β-фенилизопропиламин. Заштрихованными столбиками (Л) показано значение соответствующего параметра в левом полушарии, 
незаштрихованными (П) — в правом. *p < 0,05, **p < 0,01 — достоверные отличия от соответствующего показателя, измеренного 
у интактных животных по t-критерию Стьюдента
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Fig. 3. Change in 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) level in the prefrontal cortex under the action of β-phenylisopropylamine. Animal 
groups: control animals received saline, whereas PIPA animals received β-phenylisopropylamine. The shaded bars (L) show the value of 
the corresponding parameter in the left hemisphere and the unshaded (R) in the right hemisphere. *p < 0.05, significant differences from 
the corresponding parameter measured in intact animals by Student’s t-test 
Рис. 3. Изменение уровня 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в префронтальной коре под действием β-фенилизопропиламина. 
Группы животных: контроль — получавшие физиологический раствор, ФИПА — получавшие β-фенилизопропиламин. Заштрихован-
ными столбиками (Л) показано значение соответствующего параметра в левом полушарии, незаштрихованными (П) — в правом. 
*p < 0,05 — достоверные отличия от соответствующего показателя, измеренного у интактных животных по t-критерию Стьюдента
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Table 4. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the striatum of male Wistar rats with the unilateral injection of 
SB-408124 into the central nucleus of the amygdala
Таблица 4. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в стриатуме у самцов крыс линии Вистар при унилатеральном 
введении препарата SB-408124 в центральное ядро миндалины1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine 1 µg/µL SB-408124 into the left 
central nucleus of the amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.497 ± 0.095 0.467 ± 0.078 0.434 ± 0.050 0.473 ± 0.063 0.356 ± 0.130
0.230 ± 0.083  

(#)p = 0.064  
(*)p = 0.0633&

0.471 ± 0.084 0.489 ± 0.051 
(#)p = 0.0640

DA 0.353 ± 0.040 0.381 ± 0.095 0.614 ± 0.061* 0.530 ± 0.039 0.253 ± 0.073##& 0.609 ± 0.209 0.952 ± 0.286##**& 1.069 ± 0.496*&

DOPAC 1.338 ± 0.198 1.269 ± 0.178 1.251 ± 0.109 1.295 ± 0.107 0.556 ± 0.156###**&& 0.693 ± 0.255 1.700 ± 0.182### 2.392 ± 1.008

DOPAC/ DA 2.670 ± 0.244 3.441 ± 0.780 2.274 ± 0.313 2.626 ± 0.337 1.625 ± 0.730 1.179 ± 0.353**& 2.060 ± 0.366 2.381 ± 0.175

HVA 0.342 ± 0.027 0.344 ± 0.046 0.233 ± 0.050 0.247 ± 0.047 0.262 ± 0.017# 0.315 ± 0.070 0.550 ± 0.113#*&& 0.376 ± 0.107

HVA/DA 0.959 ± 0.189 1.558 ± 0.620 0.400 ± 0.084* 0.569 ± 0.111 1.563 ± 0.341#*&&& 0.698 ± 0.284 0.703 ± 0.224 0.560 ± 0.196# 

(*)p = 0.0612

5-HT 0.168 ± 0.024 0.098 ± 0.033 0.125 ± 0.030 0.112 ± 0.021 0.165 ± 0.026 
(#)p = 0.0583

0.194 ± 0.029* 
(&)p = 0.0524

0.259 ± 0.033*&(#)

p = 0.0583 0.177 ± 0.036#AC

5-HIAA 0.268 ± 0.028 0.206 ± 0.027 0.231 ± 0.022 0.231 ± 0.018 0.188 ± 0.016# 0.238 ± 0.023 0.361 ± 0.136#  
(&)p = 0.0533 0.241 ± 0.080#AC

5-HIAA/5-HT 1.661 ± 0.132 3.251 ± 0.827 1.772 ± 0.419 2.218 ± 0.354 1.215 ± 0.190 1.260 ± 0.311* 1.738 ± 1.233 1.283 ± 0.154*

*p < 0.05, **p < 0.01, (*)p > 0.05, differences from the corresponding index of intact animals; &p < 0.05, &&p < 0.01, &&&p < 0.001,  
(&)p > 0.05, differences from the corresponding index of beta-phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001,  
(#)p > 0.05, differences in the ipsi- and contralateral SB-408124 effects by ANOVA;  #АСp < 0.05, differences between the corresponding 
indices of the left and right sides of the brain according to paired Student’s t-test. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; 
BNST, bed nucleus of the stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine.

1 In relation to the studied side of the brain.
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Fig. 4. Asymmetry in the levels of dopamine (DA), serotonin (5-HT), and 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in the hippocampus 
under the action of β-phenylisopropylamine. Animal groups: control animals received saline, whereas PIPA animals received 
β-phenylisopropylamine. The shaded bars (L) show the value of the corresponding parameter in the left hemisphere and the unshaded 
(R) in the right hemisphere. #ACp < 0.05, ##ACp < 0.01, manifestations of asymmetry (differences between similar parameters on the left 
and right sides of the brain) by Student’s t-criterion 
Рис. 4. Появление асимметрии содержания дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) 
в гиппокампе под действием β-фенилизопропиламина. Группы животных: контроль — получавшие физиологический раствор,   
ФИПА — получавшие β-фенилизопропиламин. Заштрихованными столбиками (Л) показано значение соответствующего пара-
метра в левом полушарии, незаштрихованными (П) — в правом. #АСp < 0,05, ##АСp < 0,01 — проявления асимметрии (различия 
между аналогичными показателями левой и правой стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента
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Table 5. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the prefrontal cortex in male Wistar rats with the unilateral 
injection of SB-408124 into the bed nucleus of the stria terminalis 
Таблица 5. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в префронтальной коре у самцов крыс линии Вистар при 
унилатеральном введении препарата SB-408124 в BNST1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the right 
central nucleus of the amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.516 ± 0.050 0.335 ± 0.077 0.417 ± 0.061 0.357 ± 0.060 0.331 ± 0.031# 0.425 ± 0.051# 0.063 ± 0.044#***&&& 0.127 ± 0.062# 
(&)p = 0.0530

DA 0.438 ± 0.114 0.396 ± 0.112 0.424 ± 0.076 0.352 ± 0.076 0.450 ± 0.192# 0.472 ± 0.104 0.078 ± 0.049#*& 0.267 ± 0.142

DOPAC 0.443 ± 0.142 0.461 ± 0.126 0.392 ± 0.097 0.404 ± 0.085 0.524 ± 0.138# 0.492 ± 0.084 0.100 ± 0.068# 0.334 ± 0.162

DOPAC/ DA 1.045 ± 0.114 1.294 ± 0.235 0.885 ± 0.108 1.097 ± 0.149 1.080 ± 0.217 1.149 ± 0.232 0.926 ± 0.278 1.131 ± 0.266

HVA 0.042 ± 0.028 0.003 ± 0.003 0.018 ± 0.012 0.012 ± 0.011 0.065 ± 0.065 0.083 ± 0.080 0.026 ± 0.026 0.024 ± 0.021

HVA/DA 0.425 ± 0.380 0.087 ± 0.086 0.081 ± 0.052 0.034 ± 0.031 0.187 ± 0.187 0.102 ± 0.097 0.000 ± 0.000 0.189 ± 0.116

5-HT 0.110 ± 0.026 0.085 ± 0.012 0.097 ± 0.017 0.084 ± 0.005 0.154 ± 0.069 0.116 ± 0.041 0.085 ± 0.021 0.091 ± 0.041

5-HIAA 0.293 ± 0.088 0.206 ± 0.039 0.125 ± 0.017* 0.125 ± 0.015* 0.180 ± 0.046 0.154 ± 0.042 0.049 ± 0.015** 0.088 ± 0.023*

5-HIAA/5-HT 2.779 ± 0.572 2.585 ± 0.604 1.745 ± 0.390 1.555 ± 0.217* 1.937 ± 0.824 1.658 ± 0.506 0.930 ± 0.290* 1.303 ± 0.293*

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, differences from the corresponding index of intact animals; (&)p = 0.0530, &p < 0.05, &&&p < 0.001, differences 
from the corresponding index of β-phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, differences in the ipsi- and contralateral SB-408124 
effects (the difference between the index measured on a given side of the brain after microinjections into the BNST on the same side of the 
brain and the same index after a similar exposure on the opposite side) by ANOVA. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, 
bed nucleus of the stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine.

1 In relation to the studied side of the brain.
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Fig. 5. Changes in serotonin (5-HT) levels in the striatum following unilateral microinjections of SB-408124: (a) in BNST (ipsilateral effects) and (b) in 
the central nucleus of the amygdala (contralateral effects). Animal groups: int, intact; ФИПА, after intraperitoneal injection of phenylisopropylamine 
(1 mg/kg weight); ipsi-, after microinjection of SB-408124 on the corresponding side of the brain; and contra-, after microinjection on the 
contralateral side. *p < 0.05, **p < 0.01, significant differences from the corresponding index measured in intact animals; (&)p = 0.0524,  
&p < 0.05, &&p < 0.01, differences from the corresponding index measured in animals receiving phenylisopropylamine, based on analysis 
of variance 
Рис. 5. Изменения содержания серотонина (5-ГТ) в стриатуме под влиянием унилатеральных микроинъекций SB-408124:  
а — в BNST (ипсилатеральные эффекты); b — в центральное ядро миндалины (контралатеральные эффекты). Группы животных: 
инт — интактные, ФИПА — после внутрибрюшинного введения ФИПА (1 мг/кг веса), ипси- — после микроинъекции SB-408124 
на соответствующей стороне мозга, контра- — после микроинъекции с противоположной стороны. *p < 0,05, **p < 0,01 — 
достоверные отличия от соответствующего показателя, измеренного у интактных животных; (&)p = 0,0524, &p < 0,05, &&p < 0,01 — 
отличия от соответствующего показателя, измеренного у животных, получавших ФИПА — по результатам ANOVA
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in the left striatum. In addition, left-sided injection of the 
orexin antagonist into the left olfactory tubercle increased 
the levels of HVA (p < 0.05) and 5-HIAA (p < 0.05) in the right 
olfactory tubercle, and similar trends were observed for HA 
(p = 0.0690) and DOPAC (p = 0.0789; Table 3).

SB-408124 injections into the right central nucleus of the 
amygdala induced other changes. The levels of HVA (p < 0.05) 
and 5-HT (p < 0.05) increased in the right (ipsilateral) cortex, 
whereas 5-HIAA levels (p < 0.05; Table 3) increased in the 
left (contralateral) cortex. In the hippocampus, right-sided 
injections resulted in bilateral HA increases (right, p < 0.05; 
left, p < 0.01) and right-sided increases in 5-HT (p < 0.01) and 
HVA (p < 0.01) levels (Table 2). A similar trend was evident for 
DOPAC levels (p = 0.0895).

Importantly, this exposure increased 5-HIAA levels in 
the left (contralateral) hippocampus, whereas symmetrical 
exposure obtained opposite results. In addition to the above-
mentioned increase in 5-HT levels, right-sided injection into 
the central nucleus of the amygdala resulted in increased 
5-HIAA (p = 0.0533) and HVA (p < 0.01) levels in the left 

(contralateral) striatum (Table 4). In the olfactory tubercle, 
this exposure led to increased levels of NA and a tendency 
for a right-sided asymmetry in DOPAC content (p = 0.0584; 
Table 3).

Overall, SB-408124 microinjections into the right central 
nucleus of the amygdala showed significant differences 
in 25.00% of the measured indices and only 4.17% when 
injected in the left central nucleus compared with rats 
receiving phenamine only (labeled “&” in Tables 1–4). In the 
comparison of the probabilities of the two corresponding 
binomial distributions, right-sided microinjections induced 
significantly more effects than those on the left side  
(p < 0.0001).

The results of the analysis of the parameters of MA-ergic 
systems in rats after unilateral SB-408124 microinjections 
into the BNST along with PIPA administration are presented 
in Tables 5–8. As described above, quantitative indices of  
MA-ergic systems did not change significantly in the 
hippocampus because of PIPA; however, an asymmetry 
appeared with the predominance of DA, 5-HT, and 5-HIAA on 

Ipsilateral

IpsilateralIpsilateral Contralateral Contralateral
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Table 6. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the hippocampus of male Wistar rats with the unilateral 
administration of SB-408124 in bed nucleus of the stria terminalis
Таблица 6. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в гиппокампе у самцов крыс линии Вистар при унилатеральном 
введении препарата SB-408124 в BNST1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.397 ± 0.141 0.250 ± 0.092 0.393 ± 0.108 0.452 ± 0.072#AC 0.367 ± 0.115 0.438 ± 0.114 0.384 ± 0.081 0.316 ± 0.076

DA 0.311 ± 0.106 0.253 ± 0.086 0.229 ± 0.056 0.307 ± 0.061#AC 0.250 ± 0.080 0.202 ± 0.060 0.268 ± 0.053 0.257 ± 0.065

DOPAC 0.435 ± 0.183 0.354 ± 0.182 0.334 ± 0.079 0.445 ± 0.074 0.398 ± 0.125 0.364 ± 0.108 0.424 ± 0.094 0.391 ± 0.116

DOPAC/DA 1.096 ± 0.272 1.254 ± 0.438 1.277 ± 0.191 1.963 ± 0.326 1.883 ± 0.078* 2.029 ± 0.740 1.555 ± 0.214 1.467 ± 0.171

HVA 0.090 ± 0.031 0.134 ± 0.054 0.069 ± 0.020 0.074 ± 0.014 0.012 ± 0.010 0.116 ± 0.047 0.053 ± 0.044 0.077 ± 0.039

HVA/DA 0.477 ± 0.160 0.450 ± 0.108 0.273 ± 0.097 0.320 ± 0.111 0.085 ± 0.078 0.376 ± 0.266 0.177 ± 0.135 0.266 ± 0.155

5-HT 0.098 ± 0.028 0.082 ± 0.026 0.085 ± 0.018 0.121 ± 0.022##AC 0.075 ± 0.017 0.056 ± 0.014# 0.094 ± 0.013 0.089 ± 0.014#*

5-HIAA 0.234 ± 0.038 0.247 ± 0.034 0.177 ± 0.019 0.217 ± 0.012#AC 0.167 ± 0.018 0.273 ± 0.038 0.207 ± 0.027 0.158 ± 0.040

5-HIAA/5-HT 3.063 ± 0.689 3.386 ± 0.741 2.778 ± 0.480 2.697 ± 0.602 2.769 ± 0.630 3.552 ± 0.802 2.508 ± 0.663 2.292 ± 0.888

*p < 0.05, differences from the corresponding index of intact animals;  #p < 0.05, differences in the ipsi- and contralateral SB-408124 effects (the 
difference between the index measured on a given side of the brain after microinjections into the BNST on the same side of the brain and the 
same index after a similar exposure on the opposite side) by ANOVA; #АСp < 0.05, ##АСp < 0.01, manifestations of asymmetry (differences between 
the corresponding indices of the left and right sides of the brain). 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, bed nucleus of the 
stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine.

1 In relation to the studied side of the brain.

the right side (p < 0.05; Tables 2 and 6). In the hippocampus, 
the only effect of SB-408124 injection into the BNST that was 
independent of the microinjected side was the disappearance 
of PIPA-induced asymmetry (Table 6). Levels of 5-HT levels 
also increased (p < 0.05) and the 5-HIAA/5-HT ratio decreased 
(p < 0.05) in the ipsilateral striatum under the influence of 
the orexin antagonist (Table 8 and Fig. 5). The effects of 
SB-408124 injection into the BNST were dependent on the 
injection side, which was most commonly manifested on only 
one side of the brain and were not mirror-symmetrical.

Left-sided SB-408124 injections increased the DOPAC/DA 
ratio in the hippocampus (p < 0.05; Table 6) and decreased 
the levels of DA (DOPAC) and 5-HT (5-HIAA) metabolites in 
the olfactory tubercle on the microinjected side (p < 0.05; 
Table 7). No such effects were observed when SB-408124 
was injected into the right BNST. Right-sided SB-408124 
injections caused a bilateral NA decrease in the prefrontal 
cortex (p < 0.05) and a DA decrease in the left cortex (p < 
0.05; Table 5). In the left olfactory tubercle, the exposure 
significantly increased HVA (DA metabolite) levels, which 
may indirectly indicate an increase in DA release in this 
structure (p < 0.05; Table 7).

In the striatum, parameters of MA-ergic systems were 
mostly similarly changed after microinjections into the right 

BNST, with bilateral decreases in DA metabolism (DOPAC and 
DOPAC/DA, p < 0.05; Table 8) compared with intact rats and 
PIPA-treated rats. In addition, right-sided microinjections 
affected the 5-HT-ergic system of the striatum, i.e., 
asymmetry with predominance of 5-HT on the left side  
(p < 0.05; Table 8) occurred.

When counting the total number of differences from the 
groups receiving phenamine, right-sided injections in the 
BNST changed 14.58% of the indices, whereas left-sided 
injections changed only 6.25% (labeled “&” in Tables 5–8). 
The comparison of the probabilities of the two corresponding 
binomial distributions proved the greater effectiveness of 
right-sided microinjections (p < 0.0001).

Since SB-408124 injection into both the BNST and central 
nucleus of the amygdala induces a similar physiological 
effect, i.e., inhibition of activated self-stimulation of the 
lateral hypothalamus [3, 4], self-stimulation blockade may 
be related to the changes that would appear to be common 
to these two exposures. Such “coincident” effects included 
changes in 5-HT metabolism in the striatum. Right-sided 
SB-408124 injection into any of the examined structures of 
the extended amygdala led to an increase in 5-HIAA levels in 
the left (contralateral) striatum (Fig. 6). However, SB-408124 
exposures to different regions of the extended amygdala 
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Fig. 6. Similar changes in 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) levels in the striatum following unilateral microinjections of SB-408124 into 
the bed nucleus of the stria terminalis (BNST) (a) and central nucleus of the amygdala (b), right-sided injection of an orexin antagonist 
causes an increase in 5-HIAC levels in the left (contralateral) striatum compared with animals that received PIPA. Animal groups: int, intact; 
PIPA, after intraperitoneal injection of phenylisopropylamine (1 mg/kg weight); ipsi-, after microinjection of SB-408124 on the respective 
sides of the brain; and contra-, after microinjection on the contralateral side. *p < 0.05, significant differences from the corresponding 
index measured in intact animals. &p < 0.05; (&)p = 0.0533, differences from the corresponding index in rats receiving phenylisopropylamine 
by analysis of variance 
Рис. 6. Аналогичные изменения содержания 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в стриатуме под влиянием унилатеральных 
микроинъекций SB-408124 в ядро ложа конечной полоски (bed nucleus of the stria terminalis — BNST) (а) и центральное ядро мин-
далины (b): правостороннее введение антагониста орексина вызывает повышение 5-ГИУК в левом (контралатеральном) стриатуме 
по сравнению с животными, получавшими ФИПА. Группы животных: инт — интактные, ФИПА — после внутрибрюшинного введения 
ФИПА (1 мг/кг веса), ипси- — после микроинъекции SB-408124 на соответствующей стороне мозга, контра- — после микроинъ-
екции с противоположной стороны. *p < 0,05 — достоверные отличия от соответствующего показателя, измеренного у интактных 
животных. &p < 0,05; (&)p = 0,0533 — отличия от соответствующего показателя у крыс, получавших ФИПА — по результатам ANOVA
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caused laterally specific 5-HT changes in the striatum. 
Thus, microinjections into the BNST and central nucleus of 
the amygdala resulted in high 5-HT levels in the ipsilateral 
striatum and contralateral amygdala, respectively (Fig. 5).

Data on the blocking SB-408124 effect on activated 
self-stimulation [3, 4] were obtained when the substance 
was injected through a right-sided cannula. No data on 
the effect of left-sided injections were found. Probably, 
the authors of these studies believed that the effects of 
injecting drugs into symmetrical points of the brain would 
be similar. However, the present study favors that left-sided 
injections would be less effective. Previously, an irritation 
of the left hypothalamus was more likely to elicit proximity 
responses and produce self-stimulation responses 
compared with the right hypothalamus [10]. Moreover, 
contralateral (right-sided) SB-408124 microinjections 
caused an increase in 5-HT levels in the left hypothalamus 
[11]. The obtained data indicate that positive reinforcement 

includes interactions between the right and left brain 
halves; however, the participation of right and left brain 
structures is not equal. Thus, the key role in the blocking 
mechanism of the orexin receptor SB-408124 antagonist 
on PIPA-activated self-stimulation is played by its effect 
on the 5-GT-ergic system of the striatum.

cONcLUSIONS
1. The MA-ergic effects of unilateral microinjections of 

the orexin SB-408124 antagonist into the structures of the 
extended amygdala were dependent on both brain structures 
into which the drug is injected and exposure side.

2. Right-sided microinjections into the central nucleus of 
the amygdala and BNST have greater effects on monoamine 
metabolism than left-sided ones.

3. Right-sided SB-408124 administration increases 
5-HIAA levels (5-HT metabolite) in the left striatum.  

IpsilateralIpsilateral

Ipsilateral Ipsilateral

Contralateral Contralateral

Contralateral Contralateral
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In this case, microinjections into the BNST and central 
nucleus of the amygdala lead to high 5-HT levels in the 
ipsilateral and contralateral striatum, respectively. Thus, 
the ability of the orexin antagonist to block enhanced self-
stimulation is associated with its lateral-specific effects on 
the serotoninergic system of the striatum.
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Table 7. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the olfactory tubercle in male Wistar rats with the unilateral 
administration of SB-408124 in bed nucleus of the stria terminalis
Таблица 7. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в обонятельном бугорке у самцов крыс линии Вистар при 
унилатеральном введении препарата SB-408124 в BNST1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.184 ± 0.037 0.096 ± 0.026 0.344 ± 0.054 0.283 ± 0.074 0.381 ± 0.190 0.372 ± 0.136 0.348 ± 0.215 0.398 ± 0.158

DA 0.192 ± 0.049 0.136 ± 0.023 0.398 ± 0.042* 0.358 ± 0.059* 0.265 ± 0.110 0.366 ± 0.144 0.302 ± 0.084 0.456 ± 0.130

DOPAC 0.556 ± 0.102 0.475 ± 0.110 0.800 ± 0.097 0.669 ± 0.120 0.406 ± 0.117& 0.775 ± 0.227 0.558 ± 0.138 0.668 ± 0.173

DOPAC/DA 2.732 ± 0.682 2.409 ± 0.438 2.081 ± 0.204 1.779 ± 0.239 1.493 ± 0.370 2.022 ± 0.472 1.910 ± 0.099 1.150 ± 0.093##AC

HVA 0.060 ± 0.038 0.103 ± 0.052 0.050 ± 0.027 0.124 ± 0.038 0.052 ± 0.026# 0.094 ± 0.055 0.234 ± 0.136#*& 0.148 ± 0.050

HVA/DA 0.759 ± 0.491 0.794 ± 0.366 0.182 ± 0.107 0.408 ± 0.175 0.271 ± 0.174 0.424 ± 0.321 1.037 ± 0.695 0.417 ± 0.204

5-HT 0.142 ± 0.031 0.138 ± 0.027 0.193 ± 0.025 0.191 ± 0.018 0.144 ± 0.042 0.134 ± 0.042 0.225 ± 0.027 0.188 ± 0.034

5-HIAA 0.304 ± 0.031 0.261 ± 0.052 0.362 ± 0.040 0.316 ± 0.019 0.206 ± 0.032& 0.291 ± 0.072 0.311 ± 0.043 0.255 ± 0.054

5-HIAA/5-HT 1.665 ± 0.398 2.126 ± 0.521 1.896 ± 0.245 1.783 ± 0.171 1.689 ± 0.313 1.815 ± 0.556 1.411 ± 0.157 1.606 ± 0.499

*p < 0.05, differences from the corresponding index of intact animals; &p < 0,05, differences from the corresponding index of beta-
phenylisopropylamine-treated animals; #p < 0.05, differences in the ipsi- and contralateral SB-408124 effects (the difference between the index 
measured on a given side of the brain after microinjections into the BNST on the same side of the brain and the same index after a similar 
exposure on the opposite side) by ANOVA; ##АСp < 0.01, manifestations of asymmetry (differences between the corresponding indices of the left 
and right sides of the brain) according to Student’s paired t-test. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, bed nucleus of the 
stria terminalis; DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine

1 In relation to the studied side of the brain.
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Table 8. Levels of monoamines and their metabolites (ng/mg of tissue) in the striatum of male Wistar rats with the unilateral administration 
of SB-408124 in bed nucleus of the stria terminalis
Таблица 8. Содержание моноаминов и их метаболитов (нг/мг ткани) в стриатуме у самцов крыс линии Вистар при унилатеральном 
введении препарата SB-408124 в BNST1

Psychostimulant 
effects – 1 mg/kg β-phenylisopropylamine, intraperitoneally

microinjected 
side1 – Ipsilateral contralateral contralateral Ipsilateral

Animal groups Intact β-phenylisopropylamine
1 µg/µL SB-408124 into the 
left central nucleus of the 

amygdala

1 µg/µL SB-408124 into the 
right central nucleus of the 

amygdala

Side of the 
brain Left Right Left Right Left Right Left Right

NA 0.497 ± 0.095 0.467 ± 0.078 0.434 ± 0.050 0.473 ± 0.063 0.378 ± 0.108 0.485 ± 0.095 0.312 ± 0.122 0.432 ± 0.181

DA 0.353 ± 0.040 0.381 ± 0.095 0.614 ± 0.061* 0.530 ± 0.039 0.563 ± 0.112 0.622 ± 0.229 0.511 ± 0.080 0.580 ± 0.084

DOPAC 1.338 ± 0.198 1.269 ± 0.178 1.251 ± 0.109 1.295 ± 0.107 1.582 ± 0.388## 1.625 ± 0.350# 0.624 ± 0.145##*& 0.717 ± 0.160# 
(*)p = 0.050&

DOPAC/DA 2.670 ± 0.244 3.441 ± 0.780 2.274 ± 0.313 2.626 ± 0.337 2.902 ± 0.408## 2.027 ± 0.074 1.234 ± 0.266##*& 1.214 ± 0.169*&&

HVA 0.342 ± 0.027 0.344 ± 0.046 0.233 ± 0.050 0.247 ± 0.047 0.340 ± 0.056 0.363 ± 0.077# 0.291 ± 0.131 0.124 ± 0.069#*

HVA/DA 0.959 ± 0.189 1.558 ± 0.620 0.400 ± 0.084** 0.569 ± 0.111** 0.726 ± 0.208 0.468 ± 0.108 0.582 ± 0.210 0.224 ± 0.132

5-HT 0.168 ± 0.024 0.098 ± 0.033 0.125 ± 0.030 0.112 ± 0.021 0.227 ± 0.020& 0.167 ± 0.021 0.147 ± 0.017 0.213 ± 0.022**&&

5-HIAA 0.268 ± 0.028 0.206 ± 0.027 0.231 ± 0.022 0.231 ± 0.018 0.215 ± 0.019 0.209 ± 0.037 0.317 ± 0.033#& 0.291 ± 0.027*

5-HIAA/5-HT 1.661 ± 0.132 3.251 ± 0.827 1.772 ± 0.419 2.218 ± 0.354* 0.936 ± 0.119* 
(#)p = 0.0589

1.285 ± 0.436 1.995 ± 0.393  
(#)p = 0.0589

1.464 ± 0.277*

(*)p = 0.050, *p < 0,05, **p < 0.01, differences from the corresponding index of intact animals; &p < 0.05, &&p < 0.01, differences from 
the corresponding index of beta-phenylisopropylamine-treated animals; (#)p = 0.0589, #p < 0.05, ##p < 0.01, differences in the ipsi- and 
contralateral SB-408124 effects by ANOVA. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT, serotonin; BNST, bed nucleus of the stria terminalis; 
DA, dopamine; DOPAC, dioxyphenylacetic acid; HVA, homovanillic acid; NA, norepinephrine

1 In relation to the studied side of the brain.
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Экспериментальная терапия токсического отека 
легких, вызванного ингаляционным  
отравлением оксидами азота
П.А. Торкунов1, А.В. Земляной2, М.Б. Варлашова2, С.В. Чепур3, О.В. Торкунова4, П.Д. Шабанов5

1  Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия; 
2  Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии человека Федерального медико-биологического агентства,  
 г. п. Кузьмоловский, Ленинградская область, Россия; 
3  Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 
4  Псковский государственный университет, Псков, Россия; 
5  Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. Морфологические исследования, проведенные в разные фазы инициированного оксидами азота 
токсического отека легких, выявляют изменения в кровеносных сосудах и клетках крови, развивающиеся на самых 
ранних стадиях поражения и предшествующие отеку.

Цель — изучить клеточный состав крови мышей в динамике ингаляционного отравления оксидами азота.
Материалы и методы. Токсический отек легких моделировали путем ингаляционного отравления мышей в затра-

вочной камере оксидами азота в дозе, соответствующей LСt50. Определение клеток крови осуществляли с использова-
нием гематологического анализатора через 0,5; 3 и 24 ч после отравления. Части животных через 30 мин после отрав-
ления осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса препаратов, состоящего из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг.

Результаты. Установлено, что в динамике отравления мышей оксидами азота основные различия наблюдаются 
в содержании лейкоцитов, составе лейкоцитарной формулы и содержании тромбоцитов. Тромбоцитоз наблюдается 
через 3 и 24 ч после интоксикации. Самым ранним проявлением отравления со стороны крови (0,5 ч) оказалось сни-
жение общего количества лейкоцитов крови — лейкопения. В фазу выраженных клинических проявлений отравления 
оксидами азота (3 ч) отмечено изменение лейкоцитарной формулы в сторону увеличения доли гранулоцитов и «сред-
них» клеток — гранулоцитоз и эозинофилия-базофилия-моноцитоз. Через 1 сут после отравления отмеченные по-
казатели в основном возвращаются к исходному уровню. Лечение отравленных животных комбинацией препаратов 
нивелирует наблюдаемые изменения.

Заключение. Представленная комбинация лекарственных препаратов из димеркаптопропансульфоната натрия, 
диклофенака натрия и апротинина эффективна для лечения токсического отека легких, вызванного оксидами азота.

Ключевые слова: оксиды азота; отравление; клетки крови; экспериментальное лечение; унитиол; диклофенак натрия; 
контрикал.
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Background: Morphological studies conducted in different phases of toxic pulmonary edema initiated by nitrogen oxides 
have revealed changes in blood vessels and blood cells that develop at the earliest stages of the lesion and precede edema.

aIM: To examine the cellular composition of the blood of mice in the presence of inhalation poisoning with nitrogen oxides.
MaTErIaLS and METHodS: The toxic lung edema was modeled in mice by inhalation of toxic doses of nitrogen oxides 

LСt50. Blood cells were determined using a hematological analyzer 0.5, 3, and 24 h after poisoning. Parts of the animals, 30 min 
after the poisoning, were injected intraperitoneally with a complex of drugs consisting of sodium dimercaptopropane sulfonate 
(unithiol) 150 mg/kg, diclofenac sodium 35.0 mg/kg, and аprotinin (contrikal) 250 IU / kg. 

rESuLTS: In mice poisoned with nitrogen oxides, the main differences were observed in the leukocyte count, composition of 
the leukocyte formula, and platelet count. Thrombocytosis is observed 3 and 24 h after intoxication. The earliest manifestation of 
blood poisoning (0.5 h) was a decrease in the total leukocyte count (leukopenia). During the pronounced clinical manifestations 
of nitric oxide poisoning (3 h), a change in the leukocyte formula toward an increase in the proportion of granulocytes and 
“medium” cells (granulocytosis and eosinophilia-monocytosis) was noted. A day after the poisoning, the noted indicators 
generally return to the initial level. Treatment of poisoned animals with a combination of drugs neutralizes the observed effects.

concLuSIon: The combination of drugs consisting of sodium dimercaptopropane sulfonate (unithiol), diclofenac sodium, 
and аprotinin (contrikal) was found to be effective in the treatment of toxic lung edema induced by nitrogen oxides.

Keywords: nitric oxides; poisoning; blood cells; experimental treatment; unithiol; diclofenac sodium; contrikal.
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АКТУАЛЬНоСТЬ
Морфологические исследования, проведенные в раз-

ные фазы инициированного оксидами азота токсического 
отека легких, выявляют изменения в кровеносных сосудах 
и клетках крови, которые развиваются на самых ранних 
стадиях поражения и предшествуют отеку [1–4]. Данная 
работа представляет собой часть углубленного исследо-
вания, состоящего в поиске критериальных признаков 
изменений системы крови и способов их предотвраще-
ния при экспериментальном ингаляционном токсическом  
отеке легких. 

Цель исследования — изучение изменений клеточно-
го состава крови в динамике ингаляционного отравления 
оксидами азота и влияния на них экспериментальной те-
рапии комбинацией лекарственных средств, показавших 
свою эффективность в предварительных исследованиях.

МАТЕРИАЛы И МЕТоДы
Эксперименты проводили на белых беспородных 

мышах-самцах массой 18–20 г. Токсический отек лег-
ких (ТОЛ) моделировали путем ингаляционного отрав-
ления животных оксидами азота в затравочной камере 
в дозе, соответствующей LСt50 [5]. В крови определяли 
количество эритроцитов (RBC), содержание гемоглоби-
на (HBG), гематокрит (HTC), средний объем эритроцитов 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците 
(MCH), среднее содержание гемоглобина в эритроци-
тах (MCHC), анизоцитоз (RDW), количество тромбоцитов 
(PTL), количество скорректированных (истинных) тром-
боцитов (APLT), средний объем тромбоцитов (MPV), ко-
личество микро- и макротромбоцитов (Micro/MacroPLT), 

количество лейкоцитов (WBC), относительное и абсо-
лютное содержание лимфоцитов (Lymph), «средних 
клеток» (эозинофилов, базофилов и моноцитов) (Mid), 
гранулоцитов (Gran). Измерение проводили с помощью 
анализатора System 9000 (Serono-Baker Diagnostics 
Inc., США) через 0,5; 3 и 24 ч после отравления. Через  
30 мин после отравления осуществляли внутрибрю-
шинное введение комплекса препаратов, состояще-
го из димеркаптопропансульфоната натрия 150 мг/кг, 
диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина 250 ЕД/кг. 
Как показали ранее проведенные эксперименты, вве-
дение данного комплекса мышам после отравления 
оксидами азота позволяет увеличить выживаемость  
отравленных животных и снизить выраженность ТОЛ 
[4, 5]. Контрольным животным вводили эквивалентный 
объем физиологического раствора. Параллельно оце-
нивали влияние комплекса препаратов на исследуемые 
показатели крови интактных животных. Статистическую 
обработку результатов проводили по общепринятому ме-
тоду с использованием t-критерия Стьюдента и приклад-
ного пакета статистических программ для персонального  
компьютера.

РЕЗУЛЬТАТы И Их оБСУЖДЕНИЕ
В результате отравления оксидами азота у животных 

контрольной группы достоверных изменений в содержа-
нии клеток «красной» крови по сравнению с интактны-
ми животными не обнаружено. Установлено повышение 
гематокрита в группе леченных комбинацией препаратов 
отравленных мышей по сравнению с его уровнем у ин-
тактных животных через 3 ч после отравления (табл. 1). 
Кроме того, через 24 ч после отравления в крови этой же 

Таблица 1. Характеристика эритроцитов крови мышей, отравленных оксидами азота (M ± m, n = 10)
Table 1. Characteristics of erythrocytes in the blood of mice poisoned with nitrogen oxides (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

RBc, млн/мкл HBG, г/л HcT, % mcV, мкм3 mcH, пг mcHc, % RDw, %

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 8,2 ± 1,4 12,0 ± 0,8 32,2 ± 2,2 39,2 ± 2,0 14,5 ± 0,7 37,1 ± 0,7 25,2 ± 2,4
Отравленные 8,2 ± 1,3 12,4 ± 0,6 34,2 ± 2,8 41,7 ± 3,7 15,2 ± 1,7 36,4 ± 1,2 23,3 ± 4,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 8,8 ± 0,8 12,6 ± 0,3 33,8 ± 2,2 38,5 ± 1,4 14,4 ± 1,2 37,3 ± 1,8 25,2 ± 2,7
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 8,9 ± 0,9 13,3 ± 0,7 37,5 ± 2,3* 41,3 ± 2,9 15,0 ± 0,7 36,4 ± 2,0 26,6 ± 0,9

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 8,1 ± 0,5 11,5 ± 0,5 33,4 ± 3,0 41,3 ± 1,0 14,6 ± 1,0 35,5 ± 3,2 24,7 ± 3,4
Отравленные 8,4 ± 0,8 12,2 ± 0,8 33,0 ± 2,6 39,2 ± 1,0 14,6 ± 0,5 37,1 ± 0,8 25,9 ± 1,9
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 19,8 ± 0,8* 13,6 ± 1,1* 37,8 ± 3,8 38,7 ± 2,2 13,9 ± 1,0 36,0 ± 0,9 27,3 ± 3,1

Интактные, получившие лечеб-
ную комбинацию препаратов 8,0 ± 0,8 11,2 ± 0,5 31,1 ± 2,3 38,8 ± 2,6 14,0 ± 1,0 36,1 ± 1,1 24,0 ± ,3

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными.
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группы животных достоверно увеличивалось количество 
эритроцитов и гемоглобина. Введение комбинации препа-
ратов интактным животным подобной реакции со стороны 
«красной» крови не вызывало.

Установлено, что отравление оксидами азота приво-
дило к росту числа тромбоцитов на 3-й и 24-й час экспе-
римента (табл. 2). Уровень среднего объема эритроцитов, 
содержания микро- и макротромбоцитов, а также «ис-
тинных» тромбоцитов во все сроки наблюдения во всех 
группах животных не менялись. Применение лечебной 
комбинации препаратов сопровождалось нормализацией 
содержания тромбоцитов в крови отравленных животных.

Общее количество лейкоцитов через 30 мин. после 
отравления в контрольной группе животных достоверно 
снижалось, затем восстанавливалось к 3-м часам и уже 
не изменялось к 24-м часам эксперимента (табл. 3). Лей-
коцитарная формула также изменялась. Через 30 мин 
после отравления повышалось относительное содержа-
ние гранулоцитов, при этом их абсолютное содержание 
не изменялось. Достоверно снижалось количество кле-
ток «среднего» размера. В крови животных контрольной 
группы к 3-му часу эксперимента относительное и аб-
солютное содержание гранулоцитов было по-прежнему 
более высоким по сравнению с интактными, абсолютное 
число «средних» клеток достоверно увеличивалось, от-
носительное содержание лимфоцитов, напротив, снижа-
лось. Через 24 ч эксперимента относительное и абсолют-
ное содержание клеток в крови отравленных животных 
не отличалось от контроля, за исключением повышения 
относительного содержания гранулоцитов.

Введение лечебного комплекса отравленным живот-
ным сопровождалось нормализацией содержания клеток 
лейкоцитарного ряда. 

Введение лечебного комплекса препаратов интактным 
животным приводило к изменению лейкоцитарной форму-
лы. Так, относительное содержание лимфоцитов и грану-
лоцитов снижалось, доля «средних» клеток повышалась. 
При этом снижалось абсолютное содержание клеток гра-
нулоцитарного ряда.

В результате проведенных экспериментов обнаружены 
существенные различия в содержании клеток крови у жи-
вотных различных экспериментальных групп. Установлено, 
что в динамике отравления мышей оксидами азота общее 
содержание эритроцитов и их характеристики не изменя-
ются. Увеличение количества эритроцитов и гемоглоби-
на в группе леченных комбинацией препаратов отрав-
ленных животных через 24 ч после отравления, по всей 
видимости, иллюстрирует один из механизмов лечебного 
действия данной комбинации, а именно компенсаторную 
активацию газообменной функции крови. 

Основные различия наблюдаются в содержании 
лейкоцитов, составе лейкоцитарной формулы и содер-
жании тромбоцитов. Увеличение общего числа тромбо-  
цитов — тромбоцитоз — имеет место на протяжении 
всего срока наблюдения. Первой реакцией на отравление 
со стороны лейкоцитов (30 мин) является выраженное 
снижение их общего числа — лейкоцитопения — с по-
следующей нормализацией. Следует отметить, что лейко-
пения выявлена в скрытый период отравления, т.е. пери-
од, когда отсутствуют внешние проявления интоксикации. 
В фазу выраженных клинических проявлений отравления 
оксидами азота (3 ч) отмечено изменение лейкоцитар-
ной формулы в сторону увеличения доли гранулоцитов 
и «средних» клеток — гранулоцитоз и эозинофилия-базо-
филия-моноцитоз. Через 1 сут после отравления отмечен-
ные показатели в основном возвращаются к исходному 

Таблица 2. Характеристика тромбоцитов крови мышей, отравленных оксидами азота (M ± m, n = 10)
Table 2. Characteristics of blood platelets in mice poisoned with nitrogen oxides (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

PLT, тыс./мкл mPw, мкм3 microPLT, тыс./мкл macroPLT, тыс./мкл APLT, тыс./мкл

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 534,0 ± 100,5 3,8 ± 0,9 33,6 ± 6,5 5,4 ± 1,5 893,0 ± 102,4
Отравленные 645,0 ± 126,1 3,7 ± 0,3 25,4 ± 5,9 6,2 ± 1,9 782,0 ± 94,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 744,0 ± 43,0* 3,3 ± 0,2 29,5 ± 3,0 5,3 ± 0,8 778,0 ± 255,0
Получившие лечение  
комбинацией препаратов 655,3 ± 107,7 3,4 ± 0,3 30,2 ± 0,1 5,2 ± 1,0 681,0 ± 26,3

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 692,0 ± 14,4 3,3 ± 0,4 – 5,4 ± 4,0 –
Отравленные 826,3 ± 63,0* 3,6 ± 0,2 – 5,0 ± 4,3 –
Получившие лечение  
комбинацией препаратов 746,8 ± 64,9 3,6 ± 0,2 – 4,5 ± 4,0 –

Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов 632,7 ± 78,0 3,6 ± 0,1 – 4,4 ± 3,8 –

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными. 
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уровню. Лечение отравленных животных комбинацией 
препаратов нивелирует наблюдаемые изменения. Введе-
ние самой комбинации препаратов интактным животным 
приводит к некоторому снижению общего числа лейко-
цитов и изменению лейкоцитарной формулы в сторону 
лимфо-, гранулоцитопении и эозинофилии-базофилии-
моноцитозу. 

Таким образом, обнаруженные в нашем экспери-
менте гранулоцитоз и эозинофилия-базофилия-моно-
цитоз указывают на возникновение воспалительной 
реакции (легочной либо системной) в острой стадии 
ТОЛ. На запуск воспалительной реакции с участием 
нейтрофилов и эозинофилов при токсическом пораже-
нии дыхательных путей ранее указывали и другие ав-
торы [6]. Выраженное и быстрое снижение лейкоцитов 
в качестве первой реакции на отравление в течение 
первых 30 мин отека легких можно объяснить эффек-
том «потребления» гранулоцитов в скрытый период от-
ека с переходом клеток в легочную ткань. Следствием 
этого может быть увеличение содержания нейтрофи-
лов и альвеолярных макрофагов в бронхиально-альве-
олярном лаваже, обнаруженное в одном из недавних 
исследований [7], где ТОЛ вызывали ингаляцией пер-
фторизобутилена. По мнению авторов исследования, 
это также свидетельствовало о развитии воспаления 
в легочной ткани. Увеличение содержания тромбоцитов 
в клинической стадии ТОЛ, ранее описанное и в других 
исследованиях [8], создает предпосылки для развития 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови, имеющее место при ТОЛ. Нормализация показа-
телей крови вследствие лечебного применения комплек-
са препаратов, состоящего из унитиола, диклофенака  

натрия и контрикала говорит в пользу снижения интен-
сивности воспаления в динамике экспериментального 
ТОЛ. Увеличение же гематокрита (т.е. объема клеток кро-
ви) у животных, получивших лечение комбинацией пре-
паратов, вероятно, связано с механизмом ее лечебного 
действия, а именно активацией газообменной функции 
крови как следствие компенсаторной реакции системы 
крови на гипоксию [9].

ВыВоДы
Полученные данные подтверждают участие системы 

крови в каскаде патологических процессов, запускаемых 
оксидами азота. Гранулоцитарный сдвиг лейкоцитарной 
формулы позволяет выдвинуть предположение о воспа-
лительном характере патологического процесса. Следует 
полагать, что именно развитие асептического воспаления 
определяет отек легочной ткани в динамике отравления 
оксидами азота. Применение комбинации лекарственных 
средств, состоящей из унитиола 150 мг/кг, диклофенака 
натрия 35 мг/кг и контрикала 250 ЕД/кг, позволяет снизить 
выраженность патологического процесса.
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Таблица 3. Характеристика лейкоцитов крови мышей, отравленных оксидами азота в токсодозе LCt50 (M ± m, n = 10)
Table 3. Characteristics of blood leukocytes of mice poisoned with nitrogen oxides in toxodosis LCt50 (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

wBc,  
тыс./мкл

Lymph,  
%

mid,  
%

Gran,  
%

Lymph,  
тыс./мкл

mid,  
тыс./мкл

Gran,  
тыс./мкл

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 8,2 ± 1,4 66,0 ± 7,3 22,7 ± 6,0 11,3 ± 1,3 5,5 ± 1,4 1,8 ± 0,2 0,9 ± 0,1
Отравленные 5,7 ± 0,6* 63,9 ± 2,2 18,7 ± 3,4 17,5 ± 1,2* 3,6 ± 0,5 1,1 ± 0,1* 1,0 ± 0,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 8,8 ± 2,9 51,7 ± 2,5* 30,0 ± 3,4 18,4 ± 0,9* 4,5 ± 1,3 2,7 ± 0,4* 1,6 ± 0,4*
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 7,3 ±  0,3 51,2 ± 12,8 31,2 ± 11,6 17,6 ± 3,4 3,8 ± 1,1 2,3 ± 0,8 1,3 ± 0,4

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 6,3 ± 1,1 64,4 ± 0,5 20,3 ± 0,1 15,4 ± 0,6 4,1 ± 0,7 1,3 ± 0,2 1,0 ± 0,2
Отравленные 5,6 ± 0,3 59,6 ± 4,6 21,4 ± 2,8 19,1 ± 2,1* 3,7 ± 0,3 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,2
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 5,9 ± 0,9 70,0 ± 4,4 18,3 ± 2,6 13,7 ± 2,1 3,5 ± 0,7 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,1

Интактные, получившие лечеб-
ную комбинацию препаратов 5,8 ± 1,8 62,4 ± 0,5* 29,6 ± 2,7* 8,0 ± 2,2* 3,6 ± 1,1 1,7 ± 0,6 0,4 ± 0,1*

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными.
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A new ghrelin receptor antagonist agrelax participates  
in the control of emotional-explorative behavior  
and anxiety in rats
Andrei A. Lebedev1, Valeriya V. Lukashkova1, Anna G. Pshenichnaya1, Eugeny R. Bychkov1,  
Viktor A. Lebedev1, Vladimir V. Rusanovsky2, Petr D. Shabanov1

1 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia; 
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Background: Currently, no study has investigated on the role of ghrelin in the reinforcing system and emotional behavior. 
Previously, we examined the properties of GHSR1A antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 to reduce negative emotional states caused 
by stress.

aIM: To study the involvement of a new peptide antagonist of the GHSR1A receptor agrelax in the control of emotional–
exploratory behavior and anxiety in rats.

MaTErIaLS and METHodS: Experiments were performed on 42 male Wistar rats. The behavior of rats was observed; 
agrelax 1 μg/mL (or water) with a volume of 20 μL (10 μl in each nostril) was administered intranasally. A battery of behavioral 
tests was used: an elevated plus maze, an open field, a marble test, an intruder–resident test, and an anxiety-phobic state 
assessment (FS). 

rESuLTS: In the elevated plus maze test, the time spent in the light arm and the number of hangings from the open arm 
increased in the test animals compared with animals that did not receive the drug (p < 0.05). After the administration of agrelax, 
the number of balloons buried and the number of elevations supported by the wall of the chamber in the marble test decreased 
compared with that in animals that did not receive the drug (p < 0.05). In the open field, agrelax-infected rats showed a 
decrease in the number of sniffs (p ≤ 0.01). In the FS test after the agrelax administration, the time of descent from the platform 
decreased compared with the control (p ≤ 0.05). In the “intruder–resident” test, individual behavior (p ≤ 0.01) and protective 
behavior (p ≤ 0.05) decreased after agrelax administration.

concLuSIon: A new peptide antagonist of the GHSR1A receptor agrelax is involved in the control of emotional–exploratory 
behavior in rats. Agrelax reduced anxiety levels and exploratory activity. The results provide grounds for the development of 
new approaches to the treatment of phobic spectrum disorders using drugs that modulate ghrelin regulation.

Keywords: ghrelin; GHSR1A antagonist; agrelax; anxiety.
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Новый антагонист рецепторов грелина  
агрелакс участвует в контроле  
эмоционально-исследовательского поведения 
и уровня тревожности у крыс
А.А. Лебедев1, В.В. Лукашкова1, А.Г. Пшеничная1, Е.Р. Бычков1,  
В.А. Лебедев1, В.В. Русановский2, П.Д. Шабанов1

1  Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия; 
2  Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

Актуальность. В настоящее время ощущается дефицит работ, посвященных роли системы грелина в механизмах 
подкрепления и эмоционального поведения. Ранее нами были изучены свойства антагониста GHSR1A [D-Lys3]-GHRP-6 
снижать отрицательные эмоциональные состояния, вызванные стрессом.

Цель — изучение участия нового пептидного антагониста рецепторов GHSR1A агрелакса в механизмах контроля 
эмоционально-исследовательского поведения и уровня тревожности у крыс.

Материалы и методы. Опыты выполнены на 42 крысах-самцах линии Вистар. Интраназально за 10 мин до тести-
рования поведения вводили агрелакс 1 мкг/мл (или воду) объемом 20 мкл (по 10 мкл в каждую ноздрю). Использо-
вали батарею поведенческих тестов: приподнятый крестообразный лабиринт, открытое поле, закапывание шариков, 
чужак — резидент, оценка тревожно-фобического состояния (ТФС).

Результаты. В тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» время нахождения в светлом рукаве и число свеши-
ваний с открытого рукава увеличивались по сравнению с животными, не получавшими препарат (p < 0,05). В тесте за-
капывания шариков число число подъемов с опорой на стенку камеры и число закопанных шариков снижались после 
введения агрелакса по сравнению с животными, не получавшими препарат (p < 0,05). В тесте «открытое поле» у крыс, 
которым вводили агрелакс, снижалось число обнюхиваний (р ≤ 0,01). В тесте ТФС у крыс после введения агрелакса 
снижалось время спуска с платформы по сравнению с контролем (р ≤ 0,05). В тесте «чужак — резидент» после введе-
ния агрелакса снижалось число актов индивидуального поведения (р ≤ 0,01) и число актов, относящихся к защитному 
поведению (р ≤ 0,05).

Заключение. Новый пептидный антагонист рецепторов GHSR1A агрелакс участвует в механизмах контроля эмо-
ционально-исследовательского поведения у крыс. Агрелакс снижает уровень тревожности и исследовательскую ак-
тивность. Полученные сведения дают основания для разработки новых подходов к лечению расстройств фобического 
спектра с использованием препаратов, модулирующих грелиновую регуляцию.

Ключевые слова: грелин; антагонист GHSR1A; агрелакс; тревожность.
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BAcKGROUND
Ghrelin, a peptide hormone discovered in the late 

twentieth century [1], is produced in the gastric and 
intestinal mucosa, consists of 28 amino acids, and includes 
three isoforms, i.e., acylated ghrelin, non-acylated (desacyl-
ghrelin), and obestatin [2]. The ghrelin receptor has two 
molecular forms, GHSR1A and GHSR1B, and only GHSR1A 
is associated with biological activity. GHSR1A receptors 
are located mostly in pancreatic islets, adrenal glands, 
thyroid gland, myocardium, and brain structures such as the 
anterior lobe of the pituitary gland, arcuate nucleus of the 
hypothalamus, hippocampus, substantia nigra, and ventral 
tegmental area [3]. Most studies have shown that ghrelin 
is involved in appetite regulation [4], controls the search 
behavior of finding psychostimulants [5] and alcohol [6], and 
participates in the brain’s physiological response to stress 
[7]. Corticoliberin-producing neurons of the paraventricular 
nucleus of the hypothalamus and certain extrahypothalamic 
structures of the extended amygdala (central nucleus of 
the amygdala, nucleus accumbens, bed nucleus of the 
stria terminalis, and substantia innominata) mediating 
reinforcement and dependence mechanisms are considered 
possible targets of ghrelin involvement in stress response 
[8]. Studies have demonstrated that peripheral and central 
administration of ghrelin activates corticoliberin neurons 
[9] and, consequently, the hypothalamus–pituitary–adrenal 
system [10]. The activation of this system is important if 
ghrelin may have a protective role against the development 
of depressive symptoms in chronic stress [11].

Currently, only a few studies have focused on the role 
of the extrahypothalamic system of ghrelin in emotional 
research activity, and the mechanisms of influence of 
ghrelin receptors on reinforcement and emotional behavior 
under various environmental influences are quite unclear. 
Previously, peripheral and central administration of ghrelin 
activated corticoliberin neurons and, consequently, the 
hypothalamus–pituitary–adrenal system [12]. Researchers 
emphasize that ghrelin plays a protective role against the 
development of depressive symptoms under stress [13].

Agrelax, a peptide antagonist of ghrelin active against 
GHSR1A ghrelin receptors, was created at the Institute of 
Experimental Medicine [14]. Previously, the properties of 
the GHSR1A antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 were examined to 
reduce stress-related negative emotional states [11].

The study aimed to investigate the involvement of a new 
peptide antagonist of the GHSR1A receptor agrelax in the 
control of emotional and exploratory behavior, and anxiety 
in rats.

mATERIALS AND mETHODS
Experiments were conducted on 42 male Wistar 

rats weighing 200–220 g. They were kept in groups of 
8–9 individuals in cages (53 × 32 × 19 cm) under 12-h artificial 

light and temperature of 22°C ± 2°C. Behavior was tested 
in rats sequentially (24–48 h apart), and agrelax, a ghrelin 
receptor antagonist, was administered intranasally at a 
concentration of 1 μg/mL (or water) for 20 μL (10 μL in each 
nostril) 10 min before testing [11]. A battery of behavioral 
tests was employed: open-field, elevated plus maze, marble 
test, “intruder–resident” test, and phobic anxiety assessment 
(PAA). Each group included at least 8–10 rats. The obtained 
data were processed statistically using Student’s t-test 
and the analysis of variance. Differences were considered 
statistically significant at p < 0.01.

“Open-field” behavior of rats
The free motor activity of animals was investigated in the 

classical “open-field” test, which is a circular area with a 
diameter of 80 cm, bounded on the circumference by opaque 
boards with a height of 30 cm and having 16 holes (burrows) 
with a diameter of 3 cm each. The open field was illuminated 
by 100 lux. One experiment took three min. Horizontal and 
vertical motor activities, grooming reactions, and number of 
defecation boluses and urinations characterizing emotionality 
were recorded.

Aggression in the “intruder–resident” test
In the cage, a smaller animal was placed with a 

sexually mature male. The total number of behavioral acts 
of aggression, defense, and other behavioral displays were 
recorded.

Behavior in the elevated plus maze
A maze consisted of two 50 × 10 cm open arms and two 

50 × 10 cm closed arms, with the top open and arranged 
perpendicularly to each other. The height was 1 m from 
the floor. The animal was placed in the center of the maze. 
The time spent in closed and open arms, time hanging in 
open arms, and number of peeks out of closed arms was 
recorded. The test was completed in five min.

Phobic anxiety in rats
In rats, phobic anxiety was investigated by species-specific 

reactions to a series of ethologically acceptable test stimuli 
provoking anxiety and fear in a special setup, as described by 
Lebedev et al. [15]. Test scores were summarized and then 
compared between different groups of animals.

marble test
This obsessive–compulsive disorder model involves 

compulsive ideas and actions. Sawdust was placed in a 20 
× 25 × 17 cm cage with a 5-cm layer and 20 glass marbles 
with a diameter of 1 cm were placed equidistantly on top. 
Rats were placed in the cage for 30 min. Then, the number 
of buried marbles covered by more than 2/3 of sawdust was 
counted. In this experiment, each animal was tested three 
times [16, 17].
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Statistical processing
GraphPad Prism version 5 and SPSS SigmaStat 3.0 were 

used for statistical data analysis. The Kolmogorov–Smirnov 
test was used to assess the conformity of the distributions of 
random variables. To compare the control and experimental 
groups, the non-parametric Wilcoxon test for pairwise 
comparisons and the one-factor analysis of variance, 
followed by multiple intergroup comparisons using the 
Newman–Keuls criterion, were applied. Data were presented 
as arithmetic mean ± standard deviation.

RESULTS AND DIScUSSION
The anxiolytic activity of the ghrelin antagonist was 

assessed in the elevated plus maze test. The time in the 
light and dark arms, grooming, and the number of hang-ups 
and runs were recorded. In the control group, the time in 
the light arm and the number of hang-ups from the open 
arms were 8.33 ± 6.55 and 5.45 ± 2.28 s, respectively. In 
the group receiving the ghrelin receptor antagonist agrelax 
intranasally, the time in the light arm and the number of 
hang-ups increased to 28.68 ± 7.85 and 28.68 ± 7.85 s (p < 
0.05), respectively, compared with the group not receiving the 
drug (p < 0.05). After agrelax administration, the animals had 
decreased time to peek out (p < 0.01), were in the center of 

the maze (p < 0.05), and had fewer arm-to-arm transitions 
(p < 0.05) (Table 1).

In the marble test, the behavior of rats the agrelax-treated 
group differed from that of the control group (Table 2). In the 
agrelax-treated group, the number of buried marbles and the 
number of lifts with support on the chamber wall decreased 
compared with the control group (p < 0.05).

In the open-field test (Table 3), the agrelax-treated 
group had increased running time (p < 0.01), whereas the 
number of squares crossed did not change. In addition, the 
time, number, and probability of sniffing and the number and 
time of sniffing around were significantly reduced (p < 0.01) 
in animals that received agrelax compared with rats given 
water (p < 0.01). The total number of acts per experiment in 
the agrelax-treated group was significantly lower than that 
in the control group (p < 0.05).

In the total score, the PAA of the agrelax-treated group 
did not differ from that of the control group (Table 4). 
However, the time in descending the platform in the agrelax-
treated group and, accordingly, the mean score decreased in 
test 1 compared with the control group (p ≤ 0.05).

In the “intruder–resident” test, communicative behavioral 
acts, acts of aggression, and total number of movements 
were determined (Table 5). The number of acts of individual 
behavior (p < 0.01) and the total number of acts per experiment 
(p < 0.01) decreased in the aggrelax-treated group compared 

Table 1. Animal behavior in the elevated cruciform maze test after the intranasal administration of agrelax (M ± m)
Таблица 1. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» после интраназального введения агрелакса (M ± m)

Time of staying in separate maze compartments, s control animals (Н2о) Animals after agrelax administration

Center 16.61 ± 7.00 5.31 ± 1.66*

Open arm 8.33 ± 6.55 23.97 ± 1.54*

Hanging up 5.45 ± 2.28 28.68 ± 7.85*

Open arm + hanging up 13.78 ± 7.77 30.65 ± 7.23

Closed arm 208.26 ± 12.56 184.43 ± 7.57

Peeking out 61.36 ± 13.99 0.63 ± 0.53**

Closed arm + peeking out 269.62 ± 11.65 264.06 ± 7.99

Number of arm-to-arm transitions 22.13 ± 3.07 11.75 ± 2.57*

*р < 0.05; **р < 0.01 between the compared groups of rats.

Table 2. Animal behavior in the balloon burial test after the intranasal administration of agrelax (M ± m)
Таблица 2. Поведение животных в тесте закапывания шариков после интраназального введения агрелакса (M ± m)

Indices control animals (Н2о) Animals after agrelax administration

Number of buried marbles, n 11.38 ± 0.90 9.88 ± 0.04*

Number of lifts supported on the chamber wall, n 7.12 ± 0.56 5.45 ± 0.13*

*р < 0.05.
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Table 3. Animal behavior in the open field test after the intranasal administration of agrelax  (M ± m)
Таблица 3. Поведение животных в тесте «открытое поле» после интраназального введения агрелакса (M ± m)

Patterns control animals (Н2о) Animals after agrelax administration

Locomotion
n 19.00 ± 2.51 17.63 ± 2.64
p 0.130 ± 0.014 0.138 ± 0.017
t 16.60 ± 1.98 40.84 ± 6.22**

Sniffing
n 67.63 ± 2.69 55.00 ± 2.28**
p 0.472 ± 0.005 0.348 ± 0.009*
t 115.17 ± 4.62 85.94 ± 5.99**

On-the-spot movement
n 39.25 ± 2.41 25.75 ± 1.77**
p 0.277 ± 0.020 0.216 ± 0.024
t 23.35 ± 2.29 14.26 ± 1.92**

Grooming
n 1.63 ± 0.53 3.13 ± 0.55
p 0.012 ± 0.004 0.026 ± 0.005
t 9.27 ± 3.34 14.40 ± 2.62

Vertical racks
n 2.13 ± 1.04 4.63 ± 1.61
p 0.014 ± 0.007 0.036 ± 0.011
t 1.90 ± 1.20 5.68 ± 1.93

Racks with a stop
n 4.75 ± 1.18 5.75 ± 1.49
p 0.033 ± 0.007 0.044 ± 0.010
t 5.29 ± 1.08 6.21 ± 1.57

Mink behavior
n 8.75 ± 1.09 11.25 ± 2.05
p 0.060 ± 0.006 0.089 ± 0.014
t 7.50 ± 0.55 11.65 ± 2.42

Freezing
n 0 0
p 0 0
t 0 0

Rest
n 0.13 ± 0.12 0.25 ± 0.24
p 0.002 ± 0.001 0.003 ± 0.002
t 0.92 ± 0.90 1.04 ± 1.01

Total of all acts
n

143.25 ± 5.38 123.38 ± 6.20*
Crossed squares 39.00 ± 4.55 38.38 ± 6.34
Number of boluses 1.75 ± 0.37 1.00 ± 0.38

p, probability of an act, n, number of acts; t, time of the act *р < 0.05; **р < 0.01 между between the compared groups of rats.

with that in the control group. The agrelax-treated group 
had decreased number of defensive behavioral patterns 
compared with the control group intranasally injected with 
water (p < 0.05).

Thus, in the elevated plus maze test, agrelax showed 
moderate anxiolytic activity, increasing the time spent in the 
light arm compared with control animals and the number 
of peeks out of the closed arm and arm-to-arm transitions. 
Moreover, in the marble test, the number of buried marbles 
decreased after the administration of agrelax, which may 
be associated with a decrease in obsessive–compulsive 
disorder. In addition, a decrease in the latent time of 
descending the platform was observed in the PAA test. This 
is consistent with experimental and clinical evidence that 
the blockade of ghrelin receptors with the [D-Lys3]-GHRP-6 

antagonist reduced manifestations of anxiety and fear after 
social isolation stress [18]. Furthermore, the results of the 
present experiments are in agreement with our previous 
results of intranasal course (7 days) administration of the 
ghrelin receptor antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 after the 
presentation of a vital stressor [18]. The results of the 
intruder-resident test did not demonstrate a pronounced 
effect of agrelax on intraspecific communication activity, 
which is consistent with the data of Shabanov et al. [19]. 
The analysis of the open-field test scores showed that the 
number of sniffing, on-the-spot movements, and sums of 
all acts during the experiment were significantly reduced 
with agrelax administration. This is consistent with literature 
findings that antidepressants block the activation of ghrelin-
induced behaviors. In this case, ghrelin penetrates from the 
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bloodstream through the blood–brain barrier, accumulates 
in hippocampal neurons, increasing animal activity, and 
acts directly on GHSR-1A receptors [20]. The 1A receptor 
is located in extrahypothalamic brain structures, i.e., in the 
hippocampus and other emotiogenic structures, namely, the 
amygdala, ventral tegmental area, and nucleus accumbens 
[21]. The wide distribution of ghrelin receptors in the brain 
suggests its involvement in various physiological functions, 
including the organization of emotions and motivations 
[22]. In addition, ghrelins, which are realized through the 
hypothalamus, control eating behavior, metabolism, and 
energy [23]. The 1A receptor is expressed in neurons of the 
arcuate nucleus of the hypothalamus, where neuropeptide 
Y, regulating food intake and satiety feeling, is localized 
[24].

cONcLUSIONS
Therefore, agrelax, a new OX1R antagonist, exhibits 

anxiolytic properties and reduces exploratory activity. 

Previously, the ghrelin antagonist [D-Lys3]-GHRP-6 was 
found to have anxiolytic properties but after chronic social 
isolation stress [18]. In intact animals, [D-Lys3]-GHRP-6 did 
not induce anxiolytic effects. The obtained data provide a basis 
for the development of new pharmacological approaches 
to the treatment of phobic spectrum disorders using drugs 
modulating ghrelin regulation.
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Table 4. Assessment of the anxiety-phobic state in male rats after agrelax administration (M ± m)
Таблица 4. Оценка тревожно-фобического состояния у самцов крыс после введения агрелакса (M ± m)

Tests control animals (Н2о) Animals following agrelax administration

Test 1. Descending the platform 2.25 ± 0.49 1.01 ± 0.50*
Test 2. Passing through the hole 0.13 ± 0.08 0.38 ± 0.18
Test 3. Exiting the “house” 3.38 ± 0.08 3.31 ± 0.09
Test 4. Exiting the center of the “open field” 0.13 ± 0.12 0.13 ± 0.12
Test 5. Backward walking in the “open field” 0 0
Test 6. Backward walking on the hand 
movement

0.88 ± 0.29 0.88 ± 0.29

Test 7. Hiding 0.25 ± 0.24 0.35 ± 0.25
Test 8. Vocalization 0.38 ± 0.18 0.25 ± 0.16
Test 9. Pinching the ears 0.13 ± 0.12 0.13 ± 0.12
Score 7.50 ± 0.79 7.31 ± 0.70

* р < 0.05 между сравниваемыми группами крыс.

Table 5. Behavior of rats in the “stranger–resident” test after the intranasal administration of agrelax 
Таблица 5. Поведение крыс в тесте «чужак — резидент» после интраназального введения агрелакса (M ± m)

Behavior control animals (Н2о) Animals following agrelax administration

Individual behavior
n 47.63 ± 2.86 28.00 ± 2.50**
р 0.610 ± 0.018 0.513 ± 0.044

Communicative behavior
n 21.75 ± 2.77 18.88 ± 2.95
р 0.274 ± 0.025 0.332 ± 0.030

Protective behavior
n 8.75 ± 1.96 7.88 ± 2.17
р 0.105 ± 0.018 0.134 ± 0.028

Aggressive behavior
n 0.88 ± 0.39 1.13 ± 0.58
р 0.011 ± 0.005 0.021 ± 0.009

Score n 79.00 ± 6.11 55.89 ± 5.06**

n — количество актов за опыт, p — вероятность; *р < 0.05; **р < 0.01 между сравниваемыми группами крыс.
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