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Antidyskinetic activity of new derivatives of inydazol-
4,5-dicarbonic acid in a parkinsonism experimental 
model due to administration of 6-hydroxydopapine
Vladimir D. Dergachev1, Ekaterina E. Yakovleva1, 2, Mariya A. Brusina1,  
Eugeny R. Bychkov1, Levon B. Piotrovskiy1, Petr D. Shabanov1

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

Abstract
BACKGROUND: Levodopa therapy currently remains the clinical method of choice for patients with Parkinson’s disease. 
However, in the late stages of the disease, approximately 80% of patients receiving treatment developed levodopa-induced 
dyskinesia. The studied substances are derivatives of imidazole-4,5-dicarboxylic acid. Their pharmacological effect is produced 
due to interaction with the recognition site of NMDA receptor, which, together with their high efficiency, implies that they are 
safer than previously available drugs in this pharmacological group.
AIM: To study the antidyskinetic effect of IEM2295 and IEM2296 derivatives of imidazole-4,5-dicarboxylic acid.
MATERIALS AND METHODS: The model is based on the toxic effect of 6-hydroxydopamine on rat brain tissue. The first 
(control) group of rats received injections of only Levodopa and Benserazide, the second group received injections of Levodopa, 
Benserazide, and the test substance IEM2295, and the third group received injections of Levodopa, Benserazide and the test 
substance IEM2296. Each group was evaluated based on three criteria: motor function violations, limb dyskinesia, and axial 
and chewing dyskinesia. The severity of motor functions was graded on a scale of 0 to 4 points at 35, 70, 105, and 140 minutes 
after injection of the above substances, where 0 and 4 represent the absence and most pronounced degree of pathological 
movements, respectively.
RESULTS: The result analysis showed that the greatest effect on reducing the severity of limb dyskinesia, axial dyskinesia, 
and chewing dyskinesia in rats was observed at 105 and 140 minutes after injections of the studied substances. Statistically 
significant differences between the control group and rats receiving injections of the studied substances were revealed at all 
the time points for limb dyskinesia; i.e., at 35, 105, and 140 minutes for axial dyskinesia and at 105 and 140 minutes for chewing 
dyskinesia.
CONCLUSIONS: In the experimental model of parkinsonism, IEM2295 and IEM2296 show antiparkinsonian and antidyskinetic 
activity because they reduce the severity of motor function disorders in rats with levodopa-induced dyskinesia. The 
results indicate the prospects for continued development of these substances and further research for effective and safe 
antiparkinsonian agents among compounds of this class.

Keywords: 6-hydroxydopamine; dyskinesia; levodopa-induced complications; NMDA; Parkinson’s disease; parkinsonism
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Научная статья

Антидискинетическая активность  
новых производных имидазол-4,5-дикарбоновых 
кислот в экспериментальной модели паркинсонизма 
с введением 6-гидроксидофамина
В.Д. Дергачев1, Е.Е. Яковлева1, 2, М.А. Брусина1, Е.Р. Бычков1, Л.Б. Пиотровский1, П.Д. Шабанов1

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

Аннотация
Актуальность. Заместительная терапия леводопой остается в настоящее время клиническим методом выбора для па-
циентов с болезнью Паркинсона, но примерно у 80 % пациентов, получающих лечение, развивается индуцированная 
леводопой дискинезия на поздних стадиях заболевания. Исследуемые вещества представляют собой производные 
имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты. Их фармакологический эффект реализуется за счет взаимодействия с узнаю-
щим сайтом NMDA-рецептора, что, наряду с высокой эффективностью, позволяет предполагать их более высокую без-
опасность по сравнению с ранее существующими лекарственными средствами данной фармакологической группы.
Цель — изучение антидискинетического действия производных имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты ИЭМ2295 
и ИЭМ2296.
Материалы и методы. Модель основана на токсическом действии 6-гидроксидофамина на мозговую ткань крыс. 
1-я (контрольная) группа крыс получала инъекции только леводопы и бенсеразида, 2-я группа — инъекции леводо-
пы, бенсеразида и исследуемое вещество ИЭМ2295, 3-я группа — инъекции леводопы, бенсеразида и исследуемое 
вещество ИЭМ2296. Каждая группа оценивалась по 3 критериям нарушений двигательных функций: дискинезия ко-
нечностей, осевая дискинезия и жевательная дискинезия. Оценка выраженности двигательных функций проводилась 
по шкале от 0 до 4 баллов на 35, 70, 105 и 140-й минутах после введения вышеперечисленных веществ, где 0 — это 
отсутствие патологических движений, а 4 — наиболее выраженная степень патологических движений.
Результаты. Анализ результатов показал, что наибольший эффект снижения выраженности дискинезии конечностей, 
осевой дискинезии и жевательной дискинезии у крыс наблюдался на 105-й и 140-й минутах после введения исследу-
емых веществ. Статистически значимые различия между группой контроля и группой крыс с введением исследуемых 
веществ были выявлены на всех временных точках для дискинезии конечностей, на 35, 105 и 140-й минутах для осе-
вой дискинезии, а также на 105-й и 140-й минутах для жевательной дискинезии.
Заключение. Производные имидазол-4,5-дикарбоновой кислоты ИЭМ2295 и ИЭМ2296 обладают противопаркинсони-
ческой и антидискинетической активностью, так как снижают выраженность нарушений двигательных функций у крыс 
с индуцированной леводопой дискинезией в условиях экспериментальной модели паркинсонизма. Полученные резуль-
таты свидетельствует о перспективности разработки данных веществ и дальнейшего поиска эффективных и безопас-
ных противопаркинсонических средств среди соединений данного класса.

Ключевые слова: дискинезии; паркинсонизм; болезнь Паркинсона; NMDA; 6-гидроксидофамин; леводопа-индуциро-
ванные осложнения.
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BACKGROUND

Parkinson’s disease (PD) has a major effect on society. 
For reasons that are not yet fully understood, its incidence 
and prevalence have increased rapidly over the past two 
decades, probably due to rapid population aging. PD has 
a huge personal burden. Levodopa replacement therapy 
remains the current clinical treatment of choice for patients 
with PD; however, levodopa-induced dyskinesia (LID) occurs 
in approximately 80% of patients treated for advanced PD 
[1, 2]. The uniqueness of this degenerative disease is related 
to its chronicity, that is, it can persist for decades [3, 4].

Motor symptoms include bradykinesia, muscle rigidity, 
resting tremors, and postural instability. Patients with PD 
also experience various non-motor symptoms such as sleep 
disturbances, dementia, sensory impairment, and autonomic 
dysfunction [5–7].

The typical disease course is slow progression with 
increasing disability. PD also places a significant burden 
on caregivers and an increasing socio-economic burden on 
society [8, 9].

The marked heterogeneity of symptoms makes PD 
an ideal disease for evidence-based medicine, in which 
treatment methods such as pharmacotherapy, neurosurgery, 
and rehabilitation must be individually selected in accordance 
with the priorities and needs of each patient and, ultimately, 
with his/her genetic or other specific biological characteristics. 
However, this important advancement toward personalized 
medicine should not be overstated, as patients with PD 
also share common pathophysiological pathways, such 
as neuroinflammation or mitochondrial dysfunction; thus, 
certain treatments can benefit many people having diseases 
with seemingly different forms of development [6, 10].

Role of glutamate and NMDA receptors  
in the pathogenesis and treatment of PD

Glutamate is the main excitatory neurotransmitter in the 
brain and is involved in the regulation of various neurological 
functions. NMDA receptors are a subtype of glutamate 
receptors that play important roles in synaptic plasticity, 
learning, and memory. In PD, growing evidence shows that 
the dysregulation of NMDA receptors may contribute to its 
pathophysiology [11, 12].

In PD, excitotoxicity is believed to be one of the main ways 
that involve the NMDA receptors. As dopamine levels decrease 
in the brain, glutamate release relatively increases, which can 
lead to the overstimulation of NMDA receptors and ultimately 
to neuronal damage. In addition to their role in excitotoxicity, 
NMDA receptors may be involved in the development of non-
motor PD-related symptoms such as cognitive impairment 
and depression. Studies have shown that functions of 
NMDA receptors are altered in various brain regions in 
patients with PD and that these changes may contribute to 
the development of these non-motor symptoms [11, 13, 14].

While the role of glutamate in PD is still being investigated, 
targeting glutamate neurotransmission may represent 
a potentially new therapeutic approach for this disease. 
For example, drugs that modulate glutamate receptors or 
reduce glutamate release have shown promising results in 
preclinical studies and clinical trials [15, 16].

Effect of levodopa on the development  
of dyskinesias

Levodopa, prescribed in combination with carbidopa, 
is the most commonly used drug for PD treatment. As the 
disease progresses, nearly all patients with PD undergo 
dopamine replacement therapy using levodopa. Although 
levodopa is the gold standard in the treatment of PD and 
may alleviate PD symptoms, it has side effects with long-
term use [17, 18].

LID develops in approximately 80% of patients 
treated for advanced PD. A deeper understanding of the 
pathological mechanisms of LID and possible ways to 
compensate for them would substantially improve the 
treatment outcomes of patients with PD and reduce the 
complexity of drug use and side effects, thereby improving 
the quality of life and prolonging the life cycle. In Russia, 
only one noncompetitive NMDA blocker (amantadine) is 
registered for the treatment of PD. Various NMDA receptor 
antagonists are undergoing preclinical and clinical trials. 
Currently, amantadine and other NMDA receptor ligands 
under evaluation are the most relevant methods to eliminate  
LID [1, 2, 19, 20].

The study aimed to analyze the antidyskinetic effect of new 
ligands of the glutamate NMDA receptor complex, namely, 
1,2-substituted imidazole-4,5-dicarboxylic acids (IEM2295 
and IEM2296). Based on the results of previous studies on the 
activity of imidazole dicarboxylic acid derivatives and given 
the similarity in the pharmacological action of amantadine 
and the studied compounds, IEM2295 and IEM2296 were 
assumed to demonstrate pronounced antidyskinetic activity 
[21–23].

MATERIALS AND METHODS
A total of 25 rats were examined, and some were ex-

cluded from the study during the experiment. The model was 
based on the toxic effect of 6-hydroxydopamine (6-HODA) on 
the rat brain tissue [24, 25]. Given that 6-HODA penetrates the 
blood–brain barrier poorly, the solution was injected directly 
into the brain tissue through a previously provided trepana-
tion access; the surgical intervention was performed under 
aseptic conditions with preliminary anesthesia. Thirty min-
utes before the administration of 6-HODA, desipramine was 
injected intraperitoneally to enhance the selective toxic ef-
fect on dopamine neurons. The 6-HODA solution was injected 
unilaterally into the compact area of the substantia nigra 
according to the coordinates of the stereotaxic atlas. The 
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neurotoxin was injected using a Hamilton syringe at a rate  
of 1 μL/min.

Three weeks after surgery, the animals were placed 
in polycarbonate boxes, and to assess the severity of the 
damaging effect of the neurotoxin, d-amphetamine sulfate 
was administered once. After 30 min, ipsilateral movements 
were recorded (i.e., symptoms of damage to the cells 
of the substantia nigra), and the rats that demonstrated 
symptoms were included in the experiment. The remaining 
animals were divided into three groups of six animals 
each. Group 1 (control) received injections of only levodopa 
and benserazide, group 2 received injections of levodopa, 
benserazide, and IEM2295 at (test substance) a dose of 
30 mg/kg, and group 3 received injections of levodopa, 
benserazide, and IEM2296 (test substance) at a dose of 20 
mg/kg. The doses of the studied compounds were selected 
from those that demonstrated the highest antiparkinsonian 
activity in previous experiments.

Each group was assessed according to the three criteria 
for motor dysfunction, namely, limb dyskinesia, axial 
dyskinesia, and masticatory dyskinesia.

The severity of motor functions was assessed on a scale 
ranging from 0 to 4 points 35, 70, 105, and 140 min after 
the administration of the above substances, where 0 was 
the absence of pathological movements, and 4 indicated the 
most pronounced degree of pathological movements.

Results were statistically processed using MS Excel 2010 
and BioStat 2009. The normality of data distribution was 
determined using the Shapiro–Wilk test. The significance of 
the differences in values between groups was determined 
using the Newman–Keuls rank test.

RESULTS
When assessing limb dyskinesia (Fig. 1), statistically 

significant differences were revealed between the control 
group and the IEM2295 group at the 70th (p = 0.028846), 
105th (p = 0.000203), and 140th (p = 0.000195) minute and 

between the control group and the IEM2296 group at the 70th 
(p = 0.039564), 105th (p = 0.000208), and 140th (p = 0.000173) 
minute.

In the assessment of axial dyskinesia (Fig. 2), statistically 
significant differences were found between the control group 
and group 2 at the 35th (p = 0.027807), 105th (p = 0.005529), 
and 140th (p = 0.001275) minute and between the control 
group and group 3 at the 105th (p = 0.019900) and 140th  
(p = 0.001174) minute.

When assessing masticatory dyskinesia (Fig. 3), 
statistically significant differences were found between 
the control group and group 2 at the 105th (p = 0.009257) 
and 140th (p = 0.000461) minute and between the control 
group and group 3 at the 105th (p = 0.020323) and 140th  
(p = 0.000266) minute.

In other cases, no statistically significant differences 
were noted.

DISCUSSION
The results of the experiment indicated that the new 

ligands of the glutamate NMDA receptor complex, namely, 
IEM2295 and IEM2296, demonstrated antiparkinsonian and 
antidyskinetic activities because they reduce the severity of 
motor dysfunction in rats with LID in an experimental model 
of parkinsonism.

Analysis of the results revealed that the greatest effect 
on reducing the severity of limb dyskinesia, axial dyskinesia, 
and masticatory dyskinesia in rats was registered at the 
105th and 140th minute after the administration of the test 
substances. Statistically significant differences between the 
control group and the test group were detected at all time 
points for limb dyskinesia; at the 35th, 105th, and 140th minute 
for axial dyskinesia; and at the 105th and 140th minute for 
masticatory dyskinesia.

The main hypothesis is that the new ligands of the 
glutamate NMDA receptor complex, namely, 1,2-substituted 
imidazole-4,5-dicarboxylic acids (IEM2295 and IEM2296), 
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have antidyskinetic activity because of their noncompetitive 
antagonism ability, that is, NMDA-blocking effect when 
interaction with hyperactive glutamate receptors of 
the striatum helps dispose of peak-dose dyskinesias  
[18, 26–28].

CONCLUSION
The studied compounds demonstrated a pronounced 

antidyskinetic effect on the model with the administration 
of 6-HODA. Considering their effect on the glutamatergic 
system, the most effective method might be the combination 
with other antiparkinsonian drugs, which will allow interaction 
with all pathogenetic links of PD [29].

The results indicate the prospects for the development of 
these substances and further search for effective and safe 
antiparkinsonian drugs in the range of compounds of this 
class.
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История становления отдела фармакологии Института 
экспериментальной медицины (к 100-летию отдела) 
П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины был создан осенью 1923 г. по инициативе руководства 
учреждения. На должность руководителя отдела был приглашен наиболее авторитетный на тот момент отечествен-
ный фармаколог, заведующий кафедрой фармакологии Военно-медицинской академии профессор Николай Павлович 
Кравков (1865–1924). Однако в связи с его преждевременной кончиной в апреле 1924 г. широкие исследования по фар-
макологии в отделе не были развернуты. В 1924–1936 гг. отдел возглавлял профессор Владимир Васильевич Савич 
(1874–1936), ученик И.П. Павлова, который основные исследования сосредоточил на изучении действия лекарственных 
веществ на нервную регуляцию сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, эндокринной системы 
и водного обмена. Исследования для изучения механизма прямого действия лекарств и ядов на органы и ткани прово-
дились как с использованием изолированных органов, так и классических условно-рефлекторных методик. В связи со 
смертью В.В. Савича и реорганизацией структуры института в 1936 г. отдел был расформирован. Возрожденный отдел 
в 1948 г. возглавил профессор С.В. Аничков (1892–1981), впоследствии получивший звание Героя Социалистического Тру-
да, лауреат Ленинской и Государственной премий СССР, академик Академии медицинских наук СССР, и вплоть до своей 
кончины оставался его бессменным заведующим. Бок о бок с ним в стенах отдела работали известные исследователи 
профессора В.М. Карасик, Н.В. Хромов-Борисов, И.С. Заводская (возглавляла отдел в 1981–1984 гг.), Ю.С. Бородкин 
(возглавлял отдел в 1984–1992 гг.), Н.С. Сапронов (возглавлял отдел в 1992–2011 гг.), П.П. Денисенко, Н.А. Хараузов, 
В.Е. Рыженков, Н.А. Лосев. Основными направлениями работы отдела в 1948–1984 гг. стали фундаментальные фар-
макологические разработки и внедрение лекарственных препаратов в практику здравоохранения. В настоящее время 
отдел нейрофармакологии им. С.В. Аничкова представляет собой один из крупнейших в России научно-исследователь-
ских центров, занимающихся фундаментальными исследованиями в области фармакологии. С 2011 г. его возглавляет 
профессор П.Д. Шабанов. Отдел состоит из 4 лабораторий: лаборатория химии и фармакологии лекарственных средств 
(рук. — д-р мед. наук Е.Р. Бычков), лаборатория общей фармакологии (рук. — д-р биол. наук проф. А.А. Лебедев), 
лаборатория биохимической фармакологии (рук. — д-р мед. наук проф. П.Д. Шабанов) и лаборатория синтеза и на-
нотехнологии лекарственных веществ (рук. — д-р биол. наук проф. Л.Б. Пиотровский).

Ключевые слова: Институт экспериментальной медицины; отдел фармакологии; структура; научные направления.
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Historical Article

The history of the Department of Pharmacology,  
Institute of Experimental Medicine  
(to the 100th anniversary of the department)
Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

Abstract
The Department of Pharmacology of the Institute of Experimental Medicine was established in the autumn of 1923 on the 
initiative of the institute’s leadership. Professor Nikolai Pavlovich Kravkov (1865–1924), the most respected domestic 
pharmacologist at that time and the head of the Department of Pharmacology of the Military Medical Academy, was invited 
as the alleged head of the department. However, N.P. Kravkov’s untimely death in April 1924 precluded the department from 
developing extensive research in Pharmacology. Professor Vladimir Vasilyevich Savich (1874–1936), a student of I.P. Pavlov 
who focused his main research on the effect of medicinal substances on the nervous regulation of the cardiovascular system, 
gastrointestinal tract, endocrine system, and water metabolism, led the department from 1924 to 1936. The mechanism of 
the direct impact of drugs and poisons on organs and tissues was studied using both isolated organs, notably endocrine 
glands, and classical conditioned reflex techniques. In 1936, the department was disbanded in connection with the death of the 
head (V.V. Savich) and the reorganization of the institute’s structure. Professor S.V. Anichkov (1892–1981), who later became 
the Hero of Socialist Labor, laureate of the Lenin and State Prizes of the USSR, and academician of the USSR Academy of 
Medical Sciences, revived the department in 1948 and remained its permanent head until his death (in July 1981). Along with 
him were well-known researchers Professors V.M. Karasik, N.V. Khromov-Borisov, I.S. Zavodskaya (who led the department 
from 1981 to 1984), Y.S. Borodkin (who led the department from 1984 to 1992), N.A. Kharauzov, V.E. Ryzhenkov, N.S. Sapronov 
(who led the department from 1992 to 2011), P.P. Denisenko, and N.A. Losev. The main focus of the department from 1948 
to 1984 was the integration of fundamental pharmacological advancements with the introduction of drugs into healthcare 
practice. Currently, the Department of Neuropharmacology. S.V. Anichkova is one of the largest research centers in Russia, 
focusing on fundamental research in Pharmacology. Professor P.D. Shabanov has been the head of the department since 2011. 
The department divided into four laboratories: the Laboratory of Chemistry and Pharmacology of Medicinal Products (led by 
Doctor of Medical Sciences, E.R. Bychkov), the Laboratory of General Pharmacology (led by Doctor of Biological Sciences, 
Prof. A.A. Lebedev), the Laboratory of Biochemical Pharmacology (led by Doctor of Medical Sciences, Prof. P.D. Shabanov), 
and the Laboratory of Synthesis and Nanotechnology of Medicinal Substances (led by Doctor of Biological Sciences, Prof.  
L.B. Piotrovsky).

Keywords: Department of Pharmacology; Institute of Experimental Medicine; research areas; structure.
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Отдел фармакологии Института экспериментальной 
медицины был создан осенью 1923 г. по инициативе ру-
ководства Института, в то время возглавляемого профес-
сором А.А. Владимировым (директор в 1918, 1922–1927 гг.), 
крупным специалистом в области патологии заразных 
болезней. В качестве предполагаемого руководителя от-
дела был приглашен наиболее авторитетный на тот мо-
мент отечественный фармаколог, заведующий кафедрой 
фармакологии Военно-медицинской академии, член-
корреспондент Санкт-Петербургской (Российской) акаде-
мии наук профессор Николай Павлович Кравков (1965–
1924). 

Ведущим направлением научной деятельности шко-
лы Н.П. Кравкова (рис. 1) было изучение реакции сосу-
дов и различных органов на эндо- и экзогенные факторы 
в нормальных и патологических условиях. В содержание 
этой проблемы, которой Н.П. Кравков занимался на про-
тяжении 20 лет, вошли вопросы действия ядов и лекар-
ственных средств растительного и животного происхож-
дения, синтетических препаратов, биогенных продуктов, 
рентгеновских лучей, микроконцентраций тяжелых ме-
таллов, бактериальных токсинов и микробов. На основе 
глубокого изучения данных вопросов у Н.П. Кравкова 
сформировались оригинальные взгляды о влиянии фар-
макологических средств и ядов на биологические про-
цессы [1].

Огромная научная ценность идей и работ Н.П. Кравкова 
обусловлена, в первую очередь, широким использованием 
и усовершенствованием метода изолированных органов. 
Хотя этот метод зародился не в его лаборатории, просто-
та, которую придал ему Н.П. Кравков, сыграла решаю-
щую роль в ценности и точности полученных результатов. 
В качестве объекта в лаборатории Н.П. Кравкова исполь-
зовали ухо кролика (первый объект, позволивший коли-
чественно оценить реакцию сосудов — артерий и вен — 
на перфузируемые вещества), матку in situ, семенники, 
яичники, надпочечники, щитовидную железу, поджелу-
дочную железу, сердце, легкие, а также многие другие 
органы животных (кролика, собаки, лягушки, голубя). 

Важнейшим направлением научной деятельности 
Н.П. Кравкова и его школы было изучение функции эндо-
кринных желез в изолированном виде (динамики секре-
ции, характеристики действующих начал, фармакологии 
секреции и т. д.). Проведенные эндокринологические ис-
следования стали блестящим вкладом в медицину и спо-
собствовали расцвету эндокринологии в России. Наиболь-
ший успех в серии выполненных эндокринологических 
работ был достигнут при изучении надпочечника и под-
желудочной железы. В надпочечниковой жидкости было 
обнаружено наличие двух веществ: адреналиноподобного 
и мускариноподобного. Было показано, что первое про-
дуцируется в мозговом слое надпочечника, а второе — 
в его корковом веществе. Большое значение имеют 
работы школы Н.П. Кравков по исследованию реакции 
надпочечника на яды и фармакологические средства.  

Особенно плодотворными оказались наблюдения, уста-
новившие очень высокую чувствительность хромафинной 
ткани надпочечника к никотину и другим действующим 
на ганглии веществам. Удача с изоляцией надпочечника 
побудила Н.П. Кравкова использовать этот метод при изу-
чении других эндокринных органов: поджелудочной и щи-
товидной желез, семенников, яичников. Появилась воз-
можность исследовать взаимодействие желез внутренней 
секреции.

Н.П. Кравков стал основателем экспериментально-па-
тологического (экспериментально-терапевтического) на-
правления в отечественной фармакологии.

Велико значение исследований Н.П. Кравкова в раз-
работке проблемы неингаляционного наркоза. Он изучил 
влияние нелетучих наркотизирующих агентов на изоли-
рованное сердце, ухо кролика и другие органы. Особое 
внимание его привлекли малотоксичные соединения типа 
уретана. По его предложению уретан был впервые ис-
пытан как наркотизирующее средство в клинике выдаю-
щегося хирурга лейб-медика профессора С.П. Федорова, 
однако вскоре пришлось отказаться от этого препарата 
ввиду его недостаточной наркотизирующей активности. 
Эта неудача не остановила Н.П. Кравкова, и он вскоре 
предложил той же клинике испытать сочетанное действие 
барбитурата гедонала с хлороформом. Гедонал давали 
больным внутрь в снотворной дозе до операции, благо-
даря этому создавался базис, на котором хлороформ мог 
применяться как обычно ингаляционно, но в меньшей, 
а следовательно, более безопасной дозе. Это был первый 
в России базисный наркоз. Однако желаемого результата 
и здесь не всегда удавалось добиться, поскольку эффект 
гедонала при приеме внутрь значительно варьировал. Тог-
да Н.П. Кравков предложил вводить только гедонал и при-
том внутривенно. Этот способ получил одобрительную 
оценку со стороны как русских (С.П. Федоров, А.П. Еремич, 
В.А. Оппель), так и зарубежных хирургов (Е. Пейдж и др.).

Рис. 1. Николай Павлович Кравков, первый руководитель от-
дела фармакологии (1923–1924)
Fig. 1. Nikolai P. Kravkov, the first head of the Department of 
Pharmacology (1923–1924)
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Таким образом, Н.П. Кравков, с одной стороны, со-
действовал распространению комбинированного наркоза, 
а с другой — положил начало новому (неингаляционно-
му, внутривенному) способу наркотизирования. В настоя-
щее время внутривенный наркоз широко распространен 
во всем мире, хотя используются более современные пре-
параты.

Н.П. Кравков является одним из основателей эволюци-
онной и сравнительной фармакологии не только в России, 
но и в мировой науке. Эволюционный метод служил ему 
не только для констатации различий фармакологических 
эффектов у отдельных видов животных, стоящих на раз-
личных ступенях эволюционного развития, а также че-
ловека, но и для раскрытия механизма таких эффектов. 
Н.П. Кравков обнаружил различное действие адреналина 
на коронарные сосуды человека в зависимости от воз-
раста. При исследовании фармакологического действия 
йохимбина он использовал лягушек, кроликов, голубей, 
собак и человека и подчеркнул, что реакция организма 
на этот алкалоид зависит от его эволюционного развития. 
В книге «Основах фармакологии», первое издание которой 
вышло в 1904–1905 гг. (всего же было 14 переизданий, по-
следнее в 1937 г.) Н.П. Кравков уделил достаточное место 
значению видов животных для понимания действия био-
логически активных веществ на организм и подчеркнул 
отличие их реакций от реакций человека [1].

Ожидалось, что такая личность, как проф. Н.П. Крав-
ков, принесет оригинальное направление и оживит дея-
тельность Института того периода в отношении использо-
вания новых лекарственных веществ в медицине. Однако 
преждевременная смерть Н.П. Кравкова в апреле 1924 г. 
не позволила развернуть широкие исследования по фар-
макологии в отделе. 

В 1924–1936 гг. отдел возглавлял профессор Влади-
мир Васильевич Савич (1874–1936), ученик И.П. Павлова, 

который основные исследования сосредоточил на изуче-
нии действия лекарственных веществ на нервную регуля-
цию сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного 
тракта, эндокринной системы и водного обмена. Исследо-
вания проводились как с использованием изолированных 
органов, в частности эндокринных желез, для изучения 
механизма прямого действия лекарств и ядов на органы 
и ткани, так и классических условно-рефлекторных ме-
тодик. 

Выпускник Военно-медицинской академии (1898), 
В.В. Савич (рис. 2) в 1904 г. защитил диссертацию на со-
искание степени доктора медицинских наук на тему «От-
деление кишечного сока». Имел обширный послужной 
список: работал врачом-ординатором в Петропавловской 
больнице (1899–1900), был практикантом физиологиче-
ского отдела Института экспериментальной медицины 
(1901–1904), принимал участие в Русско-японской войне 
(1904–1905), работал ассистентом кафедры физиологии 
Военно-медицинской академии (1907–1912), трудился 
старшим физиологом физиологической лаборатории Ака-
демии наук (1912–1918), работал прозектором кафедры 
физиологии Первого Петроградского (Ленинградского) 
медицинского института (1918–1926), заведовал кафедрой 
фармакологии Ленинградского ветеринарного института 
(1921–1936). С 1924 по 1936 г. был избран и выполнял обя-
занности руководителя отдела фармакологии Института 
экспериментальной медицины. Автор около 100 научных 
работ по физиологии и исследованию секреторной дея-
тельности желудка, кишечника, поджелудочной железы. 
Занимался исследованием и анализом проблемы обезбо-
ливания родов, выбора средств для лечения эклампсии. 
Основал в Институте экспериментальной медицины отде-
ление эндокринологии. Умер 5 июля 1936 г. в Ленинграде. 

В 1932 г. Институт экспериментальной медицины был 
реорганизован во Всесоюзный институт экспе римен тальной 

Рис. 2. Владимир Васильевич Савич, руководитель отдела 
в 1924–1936 гг.
Fig. 2. Vladimir V. Savich, Head of the Department of Pharmacology 
(1924–1936)

Рис. 3. Сергей Викторович Аничков, руководитель отдела 
в 1948–1981 гг.
Fig. 3. Sergey V. Anichkov, Head of the Department of Pharmacology 
(1948–1981)
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медицины им. А.М. Горького (ВИЭМ), и в 1934 г. часть его 
отделов перевели в Москву; в Ленинграде научные под-
разделения стали называться Ленинградским филиалом 
ВИЭМ. В связи со смертью заведующего (В.В. Савич)  
и реорганизацией структуры института в 1936 г. отдел был 
расформирован.

Возрожден отдел был в 1948 г. под руководством 
профессора С.В. Аничкова (1892–1981), впоследствии 
ставшим Героем Социалистического Труда, лауреатом 
Ленинской и Государственной премий СССР, академиком 
Академии медицинских наук (АМН) СССР, который вплоть 
до своей кончины оставался его бессменным заведующим 
(рис. 3, 4). Бок о бок с ним в отделе работали такие из-
вестные исследователи, как академик АМН СССР проф. 
В.М. Карасик (рис. 5), член-корреспондент АМН СССР 
проф. Н.В. Хромов-Борисов (рис. 6), член-корреспондент 
АМН СССР проф. И.С. Заводская (возглавляла отдел 
в 1981–1984 гг., рис. 7), заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации член-корреспондент РАМН проф. 
Н.С. Сапронов (возглавлял отдел в 1992–2011 гг., рис. 8), 
заслуженный деятель науки РСФСР проф. П.П. Денисен-
ко, проф. Ю.С. Бородкин (возглавлял отдел в 1984–1992 гг., 
рис. 9), проф. Н.А. Хараузов, проф. В.Е. Рыженков, заслу-
женный деятель науки РФ проф. Н.А. Лосев (рис. 10).

Основной тенденцией работы отдела в 1948–1984 гг. 
стало сочетание фундаментальных фармакологических 
разработок с внедрением лекарственных препаратов 
в практику здравоохранения. В качестве определяющего 
научного направления С.В. Аничков выбрал концепцию 
нейрогенных повреждений внутренних органов (мио-
карда, печени, желудка, поджелудочной железы) в ре-
зультате чрезмерных нагрузочных воздействий на них. 
Исходя из этого разрабатывались фармакологические 
средства защиты внутренних органов депримирующего 
типа, в частности блокаторы рецепторов нейромедиато-
ров, осуществляющих нейрогенную регуляцию данных 
органов. Приоритет отдавался М- и Н-холиноблокаторам 

Рис. 5. Владимир Моисеевич Карасик, друг и сподвижник 
С.В. Аничкова
Fig. 5. Vladimir M. Karasik, friend and associate of S.V. Anichkov

Рис. 4. С.В. Аничков в лаборатории. 1979 г.
Fig. 4. S.V. Anichkov in the laboratory (1979)

Рис. 6. Николай Васильевич Хромов-Борисов
Fig. 6. Nikolai V. Khromov-Borisov

Рис. 7. Ирина Сергеевна Заводская, руководитель отдела 
в 1981–1984 гг.
Fig. 7. Irina S. Zavodskaya, Head of the Department of Pharmacology 
(1981–1984)
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(П.П. Денисенко, Н.А. Лосев), α- и β-адреноблокаторам 
(И.С. Заводская, Е.В. Морева), блокаторам гистамино-
вых рецепторов (Л.Л. Гречишкин), а также новой группе 
веществ, созданных по принципу структурного сходства 
с кофеином, но сохранивших только часть его свойств, — 
антифеинов (Ю.С. Бородкин). Успеху фармакологов спо-
собствовало творческое содружество с химиками-син-
тетиками. Поэтому уже в 1950 г. в рамках отдела была 
создана лаборатория синтеза лекарственных веществ. 
С 1953 г. руководителем лаборатории стал доктор химиче-
ских наук Николай Васильевич Хромов-Борисов (с 1964 г. 
член-корреспондент АМН СССР). Лаборатория активно ра-
ботала и при С.В. Аничкове, и после его смерти (в 1981 г.), 
но была закрыта в 1990 г. при реорганизации отдела фар-
макологии в отдел нейрофармакологии. Только в 2008 г. 
благодаря инициативе директора института академику 
РАМН Б.И. Ткаченко лаборатория была открыта вновь, 

Рис. 8. Юрий Сергеевич Бородкин, руководитель отдела фарма-
кологии памяти и поведения в 1979–1984 гг. и отдела фармако-
логии в 1984–1991 гг.
Fig. 8. Yuri S. Borodkin, Head of the Department of Memory 
and Behavior Pharmacology (1979–1984) and the Department of 
Pharmacology (1984–1991)

Рис. 9. Николай Сергеевич Сапронов, руководитель отдела 
в 1991–2011 гг.
Fig. 9. Nikolai S. Sapronov, Head of the Department of Pharmacology 
(1991–2011)

Рис. 10. Николай Андреевич Лосев
Fig. 10. Nikolai A. Losev

Рис. 12. Евгений Рудольфович Бычков, руководитель лаборато-
рии химии и фармакологии лекарственных веществ
Fig. 12. Evgeny R. Bychkov, Head of the Laboratory of Chemistry 
and Pharmacology of Drug Substances

Рис. 11. Петр Дмитриевич Шабанов, руководитель отдела с 2011 г.
Fig. 11. Petr D. Shabanov, Head of Department of Pharmacology 
(since 2011)
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но уже под названием «Лаборатория синтеза и нанотех-
нологий лекарственных веществ».

По заказу фармакологов за годы существования ла-
боратории было синтезировано и передано для исследо-
ваний более 2,5 тыс. соединений. Творческое сотрудниче-
ство фармакологов и химиков отдела позволило создать, 
изучить и внедрить в промышленное производство такие 
лекарственные препараты, как метилурацил, пенток-
сил, бензогексоний, сигетин, парамион, этимизол и др. 
(С.В. Аничков, И.С. Заводская, Н.А. Хараузов, Е.В. Море-
ва, Н.В. Хромов-Борисов, С.Ф. Торф, Н.Б. Виноградова, 
М.Л. Инденбом, Л.А. Давиденков и др.). Последним пре-
паратом, доведенным до практики сотрудниками лабо-
ратории вопреки всем сложностям, сопровождающим 
внедрение лекарственных препаратов в середине 1970-х –  
начале 1980-х годов, был теркуроний, подводящий итог 
теоретическим работам Н.В. Хромова-Борисова по иссле-
дованию холинергической передачи.

Нужно сказать, что С.В. Аничков видел в химических 
соединениях не только потенциальные лекарственные 
средства, но, прежде всего, тонкий инструмент для из-
учения механизмов воздействия на системные и молеку-
лярные реакции в том или ином органе. Это задавало тон 
созданию новых химических молекул направленного типа 
действия, а в науку этот принцип вошел под названием 
«направленный синтез лекарственных веществ», под кото-
рым имелось в виду подражание строению биологически 
активных молекул (медиаторов, гормонов, интермедиатов). 
Поэтому для химиков-синтетиков открывалось широкое 
поле и для практических, и для теоретических исследова-
ний. Следует выделить среди теоретических достижений 
химической лаборатории, в первую очередь, совместные 
работы Н.В. Хромова-Борисова и М.Я. Михельсона (Ин-
ститут эволюционной физиологии и биохимии Академии 
наук СССР) по строению холинорецепторов (Н.В. Хромов-
Борисов, В.Е. Гмиро), работы по зависимости действия 

местных анестетиков от физико-химических свойств их 
молекул (Н.В. Хромов-Борисов, Н.И. Кудряшова), судьбе 
лекарственных препаратов в организме (Н.В. Хромов-Бо-
рисов, Г.М. Хейфиц, Л.Б. Пиотровский), разработку мето-
дов дизайна лекарственных веществ с помощью кванто-
во-химических методов (Н.Б. Бровцына), дизайн лигандов 
гистаминовых рецепторов (В.Л. Гольдфарб). Большой цикл 
работ по фармакокинетике этимизола (Л.Б. Пиотровский, 
И.Я. Александрова) выполнен совместно с Институтом 
экспериментальной фармакологии Словацкой Академии 
наук.

В настоящее время Отдел нейрофармакологии 
им. С.В. Аничкова является одним из крупнейших в Рос-
сии научно-исследовательских центров, занимающихся 
фундаментальными исследованиями в области фарма-
кологии. С 2011 г. руководителем отдела является доктор 
медицинских наук профессор П.Д. Шабанов (рис. 11). 

Отдел состоит из 4 лабораторий: лаборатория химии 
и фармакологии лекарственных средств (рук. — д-р мед. 
наук Е.Р. Бычков, рис. 12), лаборатория общей фармаколо-
гии (рук. — д-р биол. наук проф. А.А. Лебедев, рис. 13), 
лаборатория биохимической фармакологии (рук. — 
д-р мед. наук проф. П.Д. Шабанов) и лаборатория син-
теза и нанотехнологии лекарственных веществ (рук. —  
д-р биол. наук проф. Л.Б. Пиотровский, рис. 14). 

С.В. Аничков нередко повторял, что фармаколо-
гия — это, в конечном итоге, фармакология центральной 
нервной системы. Поэтому важнейшим направлением 
в работе отдела является изыскание и изучение меха-
низма действия новых нейротропных средств. Создание 
лекарственного вещества представляет собой сложный 
многостадийный процесс, который включает молекуляр-
но-патогенетические исследования, выбор молекулярной 
мишени, конформационный анализ и синтез, скрининг, 
фармакологический анализ, изучение фармакодинами-
ки, фармакокинетики и метаболизма, токсикологические 

Рис. 13. Андрей Андреевич Лебедев, руководитель лаборатории 
общей фармакологии
Fig. 13. Andrey A. Lebedev, Head of the Laboratory of General 
Pharmacology

Рис. 14. Левон Борисович Пиотровский, руководитель лаборато-
рии химии и нанотехнологий лекарственных веществ
Fig. 14. Levon B. Piotrovsky, Head of the Laboratory of Chemistry 
and Nanotechnology of Drug Substances
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исследования, выяснение механизмов действия, доклини-
ческие и клинические испытания. Вот почему многопро-
фильность исследований является отличительной чертой 
отдела нейрофармакологии. Совместные усилия химиков, 
фармакологов и биохимиков позволяют успешно осущест-
влять направленный поиск новых высокоэффективных 
лекарственных соединений на основе подражания суще-
ствующим в природе и живом организме биологически 
активных веществ.

Важнейший аспект нейрофармакологии — фарма-
кология нейромедиаторных систем. Нейромедиаторные 
системы находятся в постоянном взаимодействии друг 
с другом, при этом происходит их взаимная модуля-
ция. Дизрегуляция функционирования этих систем часто 
приводит к дисбалансу медиаторов и может стать при-
чиной заболеваний. Поэтому важной задачей является 
изучение внутри- и межсистемных взаимодействий ней-
ромедиаторов. Так, комплексное воздействие через М- 
и Н-холинергические механизмы обеспечивает успешную 
корректировку дисбаланса серотонина, норадреналина 
и дофамина при заболеваниях мозга и нейрогенных по-
ражениях висцеральных органов. 

В 1990–2015 гг. в отделе, в лаборатории химии и фар-
макологии лекарственных средств под руководством за-
служенного деятеля науки Российской Федерацици, д-ра 
мед. наук, проф. Н.А. Лосева, на основе авторской концеп-
ции о реципрокности между М- и Н-холинорецептивными 
системами разработано и получено более 20 патентов 
на оригинальные способы лечения частичной атрофии 
зрительного нерва, неврита слухового нерва, бронхо- 
обструктивного синдрома, гипертонической болезни, пар-
кинсонизма, детских церебральных параличей, обостре-
ний язвенной болезни, дислипидемий, апато-абулических 
состояний при шизофрении и т. п.

С использованием топографической модели связы-
вающего сайта ионного канала Н-холинорецептора син-
тезированы высокоизбирательные Н-холиноблокаторы 
парасимпатических ганглиев, в 200 раз превосходящие 
препарат сравнения гексоний (канд. хим. наук В.Е. Гмиро). 
Применение последних позволяет снизить нежелатель-
ные центральные эффекты, сохранив при этом функции 
периферических М-холинорецепторов, что обеспечивает 
способность органа к саморегуляции. Данный аспект ис-
следований подробно описан в монографии [2].

С 2019 г. лабораторию химии и фармакологии лекар-
ственных средств возглавляет доктор медицинских наук 
Е.Р. Бычков (рис. 12). Лаборатория осуществляет хими-
ческий синтез и доклинические испытания новых лекар-
ственных препаратов — нейропротекторов, кардиопро-
текторов, антигипоксантов, анксиолитиков, анальгетиков, 
антидепрессантов и противосудорожных средств. В задачи 
лаборатории входит определение токсичности и безвред-
ности новых соединений, выявление и изучение спектра 
специфической активности, а также механизмов их дей-
ствия. В арсенале лаборатории — фармакологический 

и токсикологический анализ, электрофизиологические 
и электрокардиологические исследования, психофармако-
логические тесты, оценка физической работоспособности 
(тредбан, барокамера), а также изучение действия по-
тенциальных лекарственных средств при моделировании 
различных патологических состояния (судороги, паркин-
сонизм, нарушения памяти и т. д.).

Так, совместными исследованиями химиков и фарма-
кологов показано [3, 4], что соли имидазол-4,5-дикар-
боновых кислот с триэтаноламмонием при внутрибрю-
шинном введении оказывают выраженное центральное 
действие — предотвращают NMDA-индуцированные су-
дороги и стимулируют условную реакцию предпочтения 
места у крыс; тогда как по отдельности компоненты этого 
комплекса не проявляют подобных эффектов. Показано 
также, что новые производные имидазолдикарбоновой 
кислоты (ИЭМ-2258, ИЭМ-2248, ИЭМ-2247) при внутриже-
лудочковом введении снижают проявления дискинезии 
различного генеза (резерпинового паркинсонизма и гало-
перидоловой каталепсии). 

В продолжение развития концепции Н.А. Лосева [2] 
в лаборатории продолжают изучение реципрокного вза-
имодействия между системами ацетилхолина и дофами-
на в механизмах регуляции эмоциональных и моторных 
функций, а также закономерностей структура — актив-
ность в ряду производных М-холиноблокатора амизила, 
что позволило выявить соединения (ИЭМ-1391, ИЭМ-
1524), обладающие меньшей токсичностью и сниженным 
побочным периферическим действием по сравнению 
с прототипом (канд. мед. наук Е.Е. Яковлева, д-р биол. 
наук Л.К. Хныченко). Оба соединения стимулируют ис-
следовательскую активность, корректируют вегетативный 
статус животных и улучшают сон. При этом у ИЭМ-1391 
более выражено миорелаксирующее и анксиолитическое 
действие, а у ИЭМ-1524 — психоаналептическое и анти-
депрессивное [5, 6].

Синтезирован новый класс фармакологически актив-
ных соединений, прототипом которых является избира-
тельный блокатор парасимпатических ганглиев ИЭМ-1556 
(канд. хим. наук В.Е. Гмиро). Эти соединения способны 
устранять эксайтотоксическое действие глутамата (Glu), 
подавляя высвобождение Glu (путем блока пресинапти-
ческих nAChR α3β4 в окончаниях Glu-нейронов) и угнетая 
активность самих Glu-нейронов, вследствие стимуляции 
афферентного вагуса. ИЭМ-1556 и его нортропиновые 
аналоги (ИЭМ-2199, ИЭМ-2200) обладают высокой аналь-
гетической активностью в тесте tail-flick и могут исполь-
зоваться для лечения воспалительной, послеоперацион-
ной и нейропатической боли. При хроническом введении 
внутрь ИЭМ-1556 уменьшает тяжесть коразоловых судо-
рог у крыс и предупреждает развитие киндлинг-эффекта, 
превосходя по эффективности эталонный противоэпи-
лептический препарат вальпроат натрия. На модели ро-
тенон-индуцированного паркинсонизма ИЭМ-1556, ИЭМ-
2199 и ИЭМ-2200 уменьшают число животных с тяжелой 
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олигокинезией и полностью предотвращают развитие ка-
талепсиии, превосходя эффект классического противоэпи-
лептического препарата левадопы. На модели рассеянно-
го склероза (аллергического энцефаломиелита) ИЭМ-1556 
не уступает по нейропротекторной активности эталонному 
препарату копаксону. Преимущества ИЭМ-1556 — суще-
ственно более низкая стоимость синтеза, а также наличие 
антидепрессивного и анальгезирующего действий [7–9].

Адамантаны (амантадин, мемантин, ремантадин) 
давно используются в медицине как противовирусные, 
противовоспалительные и противосудорожные средства. 
Синтезирован ряд производных адамантана (ИЭМ-1913, 
ИЭМ-1921, ИЭМ-2127, ИЭМ-2151, ИЭМ-2163), среди которых 
выявлен сильный антиэпилептик (ИЭМ-1913), оказываю-
щий противосудорожное действие без седативного эф-
фекта, его терапевтический индекс в 800 раз выше, чем 
у мемантина и вальпроата, а также соединения (ИЭМ-
2151, ИЭМ-2163), существенно превосходящие по проти-
вопаркинсонической активности эталонные препараты 
леводопу и мемантин.

Природные соединения кумарины обладают противо-
воспалительными, спазмолитическими и антикогуля-
ционными свойствами. Синтезирован ряд производных 
кумарина — 7-алкоксикумарины (ИЭМ-2262, ИЭМ-2266) 
и 4-аминокумарины (ИЭМ-2263, ИЭМ-2267), среди которых 
выявлены соединения с антигипоксической, противосудо-
рожной и анксиолитической активностью (д-р хим. наук 
Л.В. Мызников, канд. биол. наук М.А. Брусина). В условиях 
острой гипоксической гипоксии с гиперкапнией и гемиче-
ской гипоксии защитные эффекты, сопоставимые с дей-
ствием мексидола, оказывали ИЭМ-2267 и ИЭМ-2266, 
а при гистотоксической гипоксии — ИЭМ-2266 и ИЭМ-2267. 
Все новые соединения защищают животных от гибели по-
сле введения LD50 никотина, тогда как при коразоловых 
судорогах 7-алкоксикумарины проявляют защитное дей-
ствие в дозе 20 мг/кг, а 4-аминокумарины в дозе 200 мг/кг. 
В поведенческих тестах ИЭМ-2262 и ИЭМ-2266 повышают 
локомоторную активность и снижают показатели негатив-
ной эмоциональности и страха, в целом оказывая мягкий 
анксиолитический эффект [10, 11].

Продолжаются исследования механизмов действия 
и показаний к применению цитопротектора крамизола 
(канд. биол. наук И.В. Окуневич, канд. биол. наук А.В. Ли-
зунов) и изучение кардиопротекторых свойств произво-
дных уридина (канд. биол. наук И.Б. Крылова, Е.Н. Сели-
на) [12].

Отдел нейрофармакологии традиционно занимается 
исследованиями памяти, поведения, системных и моле-
кулярных механизмов действия психотропных веществ. 
В последние годы поведенческие исследования отдела 
сосредоточились в лаборатории общей фармакологии 
под руководством доктора биологических наук, профес-
сора А.А. Лебедева.

В лаборатории выполняются широкий набор классиче-
ских поведенческих тестов (открытое поле, приподнятый 

крестообразный лабиринт, шатл-бокс, принудительное 
плавание, условная реакция пассивного и активного из-
бегания, условная реакция предпочтения места, камера 
Скиннера, и т. п.), а также оперативные вмешательства 
с вживлением электродов и хемотродов в головной мозг 
лабораторных животных.

Одно из новых направлений работы лаборатории — 
изучение роли пептидных систем головного мозга (грелин, 
орексин, кортиколиберин, кисспептины) в механизмах 
стресса и аддиктивного поведения (алкогольной, пище-
вой и игровой зависимости) [13]. Благодаря исследовани-
ям лаборатории охарактеризованы спектр поведенческих 
нарушений у крыс, подвергнутых социальной изоляции, 
острому витальному стрессу и хронической алкоголиза-
ции; а также возможности коррекции этих нарушений 
с помощью селективных антагонистов рецептора грелина 
([D-Lys3]-GHRP6), орексина (SB408124, TCSOX229) и корти-
колиберина (астрессин) при интраназальном введении [14].

В условиях острого витального стресса у крыс, по-
мещенных в клетку с тигровым питоном, формируется 
посттравматическая стрессорная реакция. У таких жи-
вотных SB408124 и грелин снижали проявления страха 
и тревоги и восстанавливали коммуникационную актив-
ность, а [D-Lys3]-GHRP6 оказывал анксиогенный эффект 
[15]. Социальная изоляция формирует симптомоком-
плекс, включающий повышение эмоционально-иссле-
довательской активности, снижение страха и агрессии. 
SB408124 и [D-Lys3]-GHRP6 усиливали этот тип поведе-
ния, тогда как грелин и орексин приближали поведе-
ние крыс-изолянтов к поведению крыс из сообщества. 
У крыс-изолянтов также была выявлена склонность к по-
треблению алкоголя.

У хронически алкоголизированных (6 мес.) крыс, 
астрессин, SB408124 и [D-Lys3]-GHRP6 подавляли выра-
ботку и воспроизведение условной реакции предпочтения 
места в ответ на введение этанола, а астрессин и [D-Lys3]-
GHRP6 оказывали мягкий анксиолитический и стабили-
зирующий поведение эффекты. Кроме того, введение 
SB408124 в структуры системы расширенной миндалины 
подавляло психоактивирующие и подкрепляющие эффек-
ты наркогенов (β-фенилизопропиламина, МК801 и триме-
перидина) [16].

К болезням современного общества относятся патоло-
гическое переедание и игромания, представляющие со-
бой формы несубстратных (нехимических) зависимостей. 
Игровое поведение включает обсессивно-компульсив-
ный, импульсивный и аддиктивный компоненты. У гры-
зунов обсессивно-компульсивное поведение оценивали 
в тесте закапывания шариков (разновидность груминга). 
Закапывание шариков повышалось в результате виталь-
ного стресса, в меньшей мере у крыс-изолянтов; [D-Lys3]-
GHRP6, SB408124, TCSOX229 и астрессин снижали послед-
ствия стресса, нормализуя компульсивный компонент 
игровой зависимости. Для изучения импульсивного ком-
понента использовали метод обучения в ситуации выбора 
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силы и вероятности пищевого подкрепления. В этом тесте 
грелин повышал число побежек в рукав с низкой веро-
ятностью, но большей величиной подкрепления (повы-
шал азартность), тогда как [D-Lys3]-GHRP6 увеличивал 
число побежек в рукав с вероятностью 100 %, но мень-
шей величиной подкрепления. Непрямой адреномиметик 
β-фенилизопропиламин увеличивал как компульсивный, 
так и импульсивный компоненты игровой зависимости. 
Аддиктивное поведение у крыс индуцировали электро-
стимуляцией латерального гипоталамуса, повышающей 
мотивацию к получению пищевой и непищевой награды. 
В результате сытые крысы начинали потреблять пищу 
сверх нормы. Наряду с гиперфагией такие животные 
демонстрировали снижение порога и повышение часто-
ты реакции самостимуляции в камере Скиннера. В этих 
условиях [D-Lys3]-GHRP6 и SB408124 снижали потребле-
ние пищи и параметры самостимуляции, что указывает 
на участие грелина и орексина в механизмах переедания 
и гемблинга [13].

Полученные результаты представляют практический 
интерес для разработки методов фармакологической кор-
рекции стресс-индуцированных заболеваний (депрессии, 
ожирения, алкоголизма, игромании), поскольку в лабора-
тории накоплен значительный материал о последствиях, 
которые оказывают различные виды стресса на статус 
дофаминергической, грелиновой, орексиновой и кортико-
либериновой систем мозга, и их чувствительности к ле-
карственной терапии.

Новым объектом исследования является эндоген-
ный пептид кисспептин, рецепторы которого вовлечены 
в механизмы продукции гонадотропин-рилизинг-гормона 
в клетках паравентрикулярного ядра гипоталамуса. По-
казаны подкрепляющее и антидепрессивное свойства 
кисспептина. В последние годы в лаборатории развива-
ются исследования на рыбах Danio rerio, их поведение 
в тестах новизны и предъявления хищника представ-
ляется  перспективным для изучения тревожно-фобиче-
ских  реакций [17].

Современные представления о качестве жизни тре-
буют значительного повышения эффективности лечения 
не только заболеваний центральной нервной системы, 
но и длительно текущих висцеральных расстройств ней-
рогенной природы (заболевания сердечно-сосудистой, 
гастро-дуоденальной систем и др.). Поэтому в отде-
ле, в лаборатории фармакологии висцеральных систем 
(рук. — заслуженный деятель науки Российской Федера-
ции, чл.-корр. РАМН, проф. Н.С. Сапронов с 1990 по 2016 г.), 
в настоящее время — лаборатории биохимической фар-
макологии (рук. — д-р мед. наук проф. П.Д. Шабанов), 
ведется поиск и изучаются возможности оптимизировать 
течение висцеральных патологий веществами, действую-
щими в области синаптической передачи, и веществами 
метаболического типа действия (производные таурина, 
уридина, имидазолдикарбоновой кислоты). В задачу ла-
боратории входит фармакологическая характеристика 

препарата: изучение специфической активности, ток-
сичности и безвредности препарата, разработка техно-
логического процесса получения лекарственной формы 
и подготовка нормативно-технической документации. 
За последние годы синтезированы новые производные 
серосодержащей аминокислоты таурина, среди которых 
обнаружены соединения, обладающие антигипоксиче-
скими, антиишемическими, антиатеросклеротическими, 
кардиопротекторными и нейропротекторными свойствами, 
разработан и запатентован стимулятор тканевого энерге-
тического метаболизма крамизол, противомикробный 
препарат широкого спектра действия иксин, антиаритмик 
тауритман, репаративное средство таурепар, высокоэф-
фективный антигельминтик гельмилизин.

Нужно отметить, что в отделе фармакологии традици-
онно занимаются изучением механизмов действия лекар-
ственных препаратов. При С.В. Аничкове биохимические 
исследования проводились под руководством члена-кор-
респондента АМН СССР, профессора И.С. Заводской, но ла-
боратория как самостоятельное научное подразделение 
не выделялась. Лаборатория биохимической фармаколо-
гии появилась только в 1979 г. и вошла в состав вновь ор-
ганизованного отдела фармакологии памяти и поведения 
(существовал в 1979–1984 гг.). Ее возглавила доктор био-
логических наук Н.И. Разумовская. В 1984 г., после объ-
единения отделов фармакологии и фармакологии памяти 
и поведения, заведовать лабораторией пригласили док-
тора медицинских наук Б.И. Клементьева, который руко-
водил ею до 2003 г., вплоть до отъезда за рубеж, в Данию. 
До 2016 г. лабораторию возглавлял член-корреспондент 
РАМН, профессор Н.С. Сапронов, одновременно являясь 
руководителем отдела нейрофармакологии (1992–2011). 
В 2016 г. лаборатория была реорганизована по инициа-
тиве заведующего отделом профессора П.Д. Шабанова, 
который руководит ей в настоящее время.

В арсенале лаборатории имеется широкий набор био-
химических и молекулярно-биологических методов (хро-
матография, электрофорез, ферментативные реакции, 
иммуноферментный анализ, полимеразная цепная ре-
акция, высокоэффективная жидкостная хроматография, 
иммуногистохимия, и т. п.) для исследования молекуляр-
ных механизмов памяти, стресса, гипоксии, алкоголизма, 
а также механизмов действия нейропротекторов и анти-
алкогольных средств.

В последние годы ключевые компоненты системы ре-
гуляции экспрессии генов стали рассматриваться как пер-
спективные фармакологические мишени. Разработки от-
дела в этой области связаны с изучением протеинкиназы 
СK2 (казеинкиназы II). Благодаря множественности бел-
ков-мишеней СK2 находится «на перекрестке» много-
численных сигнальных путей и контролирует практически 
все стороны клеточного метаболизма. СK2 является про-
водником внешних сигналов в ядро. Путем фосфорили-
рования ядерных рецепторов стероидных и тиреоидных 
гормонов СK2 регулирует экспрессию гормонозависимых 
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генов. СK2 фосфорилирует компоненты транскрипцион-
ного комплекса и регулирует экспрессию генов на уровне 
структуры хроматина, то есть служит неспецифическим 
эффектором генной экспрессии. В отделе разработаны 
новые избирательные активаторы и ингибиторы СK2 — 
1-алкил-4,5-ди(N-метилкарбамоил) имидазолы. Эти 
вещества используются как фармакологические зонды 
для изучения роли СК2 в механизмах синаптической 
пластичности. Учитывая, что ядерными мишенями СK2 
являются архитектурные факторы хроматина (HMG, UBF, 
TBP), факторы сборки нуклеосом и молчания хроматина 
(NAP-1/2, HDAC1/2, HP-1), ферменты, осуществляющие 
АТФ-зависимые микро- и макроманипуляции ДНК (ДНК-
лигаза, ДНК-топоизомераза II), компоненты протеасомно-
го комплекса, играющие важную роль в ремоделировании 
хроматина, предполагается, что активаторы СK2 индуци-
руют «открытое» состояние хроматина, облегчают экс-
прессию генов при обучении и способствуют консолида-
ции долговременной памяти. Регуляторные функции СK2 
изменяются при долговременной адаптации, обучении, 
аномальном эмбриогенезе и старении. На этих моделях 
показан высокий нейропротекторный потенциал модуля-
торов СK2 [18].

С помощью избирательных модуляторов СK2 1-алкил-
4,5-ди(N-метилкарбамоил) имидазолов был изучен 
сигнальный каскад СK2 (д-р биол. наук О.Г. Куликова, 
канд. мед. наук Б.А. Рейхардт). Показано, что этот про-
цесс включает автофосфорилирование и активацию СK2, 
фосфорилирование транскрипционного фактора HMG14 
и миозинподобных белков хроматина, изменение кон-
формации и транскрипционной активности хроматина, 
синтез и фосфорилирование синаптосомальных белков. 
Сигнальный каскад СK2 изменяется при долговременной 
адаптации, обучении, аномальном эмбриогенезе и ста-
рении. Учитывая, что СK2 интегрирует внешние сигналы 
и передает их в ядро, предполагается, что модуляторы СK2 
могут имитировать гормональную регуляцию экспрессии 
генов мозга и оптимизировать генетический контроль 
синаптической пластичности и долговременной памяти. 
Таким образом, применение модуляторов СK2 представ-
ляется новым подходом для фармакологической коррек-
ции нарушений памяти, в основе которых лежит снижение 
экспрессии генов [19].

Активно развиваются исследования в области психо-
нейроэндокринологии. Известно, что нарушения гормо-
нального статуса лежат в основе поведенческих и когни-
тивных дефицитов при старении, болезни Альцгеймера, 
климактерическом и предменструальном синдроме у жен-
щин. В поведенческих тестах изучены особенности памя-
ти и поведения у животных с дефицитом и дисбалансом 
тиреоидных гормонов и эстрогенов, а также в различные 
фазы эстрального цикла у крыс-самок. На основе изуче-
ния взаимодействия между эндокринной и нейромедиа-
торными системами в отделе разрабатываются препараты, 
сочетающие в себе свойства гормонов (эстроген, андроген) 

и нейротропных агентов (агонист/антагонист М1 рецепто-
ров ацетилхолина, 1А и 2А серотонина, D1 и D2 дофамина). 
Использование веществ такого рода позволит устранять 
нарушения как в эндокринной, так и в нейромедиаторной 
системах одновременно, не допуская формирования «по-
рочного» круга. В молекулярно-патогенетических исследо-
ваниях показаны нарушения нейроэндокринной передачи 
(стероидные, тиреоидные гормоны, биогенные амины и их 
метаболиты), внутри ядерной трансдукции сигнала (СK2-
каскад) и экспрессии рецепторов (1А и 2А серотонина, 
17b-эстрадиола) при когнитивных расстройствах, связан-
ных с дефицитом эстрогенов и старением (чл.-корр. РАМН, 
проф. Н.С. Сапронов, д-р биол. наук Ю.О. Федотова).

Важным разделом психонейроэндокринологических 
исследований является изучение негормональных эффек-
тов гормонов и гормоноподобных субстанций. Так, фарма-
кологический анализ с использованием либеринов троп-
ных гормонов гипофиза позволил выявить гормональные 
компоненты зависимости от алкоголя, опиатов, психости-
муляторов и других наркогенов. Показана возможность 
блокады аддиктивного поведения у животных внутри-
структурным введением антагонистов кортиколиберина, 
грелина, орексина и субстанции Р, то есть. пептидных 
гормонов, модулирующих эмоционально-мотивационные 
компоненты поведения. На этой основе сформулирова-
на платформа для создания фармакологических средств 
с антинаркотическим действием (д-р мед. наук проф. 
П.Д. Шабанов). Получены первые оригинальные соеди-
нения этой группы веществ на основе генно-инженерных 
конструкций, изучены их свойства и перспективность при-
менения в качестве антиалкогольных средств (д-р биол. 
наук проф. А.А. Лебедев, канд. мед. наук Е.Р. Бычков, 
канд. биол. наук П.П. Хохлов).

Новое направление работы лаборатории — изучение 
роли пептидных систем головного мозга (грелин, орек-
син, кортиколиберин, кисспептины) в механизмах стресса 
и алкогольной зависимости. Показано, что хроническая 
алкоголизация крыс-самок во время беременности стиму-
лирует экспрессию D2-рецепторов дофамина (DA) и сни-
жение уровня DA и катехол-О-метилтрансферазы (COMT) 
у плодов. В постнатальный период происходит дальней-
шее снижение активности DA-системы — уменьшение 
содержания DOPAC (3,4-диоксифенилуксусной кислоты) 
и отношения DOPAC/DA (д-р биол. наук И.В. Карпова) [21-
23]. Алкоголизация приводит к снижению уровня дезацил-
грелина (d-Ghr) в крови и увеличению экспрессии рецеп-
тора грелина (GHSR1a). У взрослых животных хроническая 
алкоголизация приводит к снижению периферического 
d-Ghr и увеличению экспрессии GHSR1a. Отмена алкоголя 
стимулирует подъем уровня d-Ghr в крови и экспрессии 
GHSR1a в префронтальной коре и вентральной области 
покрышки (VTA). В механизмы развития тяги к алкоголю 
вовлечены рецепторы кортиколиберина (CRFR2), регули-
рующие активность DA/GABA-нейронов. При отмене ал-
коголя происходит увеличение экспрессии CRFR2 в VTA. 
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Кроме того, в эмоциогенных структурах мозга алкоголи-
зация стимулирует экспрессию фактора роста фибробла-
стов FGF2, контролирующего развитие DA-нейронов (канд. 
мед. наук М.И. Айрапетов) [24–26].

Изучены спектры распределения d-Ghr и ОХА в струк-
турах мозга крыс на фоне стресса, алкоголизации и от-
мены этанола (канд. биол. наук И.Ю. Тиссен, канд. биол. 
наук П.П. Хохлов). Сходные данные получены на рыбках 
Danio rerio, у которых нейрохимический профиль мозга бо-
лее близок к человеческому, чем у грызунов. Содержание 
d-Ghr в переднем и среднем мозге Danio rerio увеличива-
лось после контакта с хищником и устранялось введением 
феназепама и [D-Lys3]-GHRP6 (А.А. Блаженко).

Хроническая алкоголизация активирует TLR-сигналинг 
в клетках микроглии мозга крыс, а отмена этанола приво-
дит к дисрегуляции в системе врожденного иммунитета 
и провоспалительных цитокинов, что может стимулиро-
вать воспаление и гибель нейронов.

Алкоголизация (1–6 мес.) приводит к повышению экс-
прессии TLR3/4 (Toll-подобных рецепторов) и его эндоген-
ного лиганда HMGB1 (high-mobility group protein B1) в коре 
и гиппокампе, тогда как отмена этанола стимулирует зна-
чительный подъем уровней мРНК TLR3/4/7, HMGB1, MCP-1  
(хемоаттрактантный белок моноцитов), TNF-α (фактора 
некроза опухоли α ), и интерлейкина 1β в миндалевидном 
теле, гиппокампе, стриатуме, префронтальной и медиаль-
ной энторинальной коре, с последующим восстановлени-
ем до нормы в течение 2 нед. [25, 27]. Иммуногистохи-
мические исследования подтверждают, что пренатальная 
алкоголизация у крыс вызывает уменьшение размеров 
и гибель значительной части нейронов в DA и орексино-
вых (OX) ядрах ствола мозга. Повреждение OX-нейронов 
сопровождается увеличением синтеза OXA и усилением 
влияния клеток макроглии на жизнеспособные нейроны 
(канд. мед. наук М.И. Айрапетов, С.Е. Ереско) [24].

Продолжаются исследования нейрохимических основ 
асимметрии мозга (д-р биол. наук И.В. Карпова). Изуче-
но содержание и динамика моноаминов (NE, DA, 5-HT, 
DOPAC, HVA, 5-HIAA) в симметричных структурах моз-
га (обонятельный бугорок, стриатум, гипоталамус, кора, 
гиппокамп) у мышей и крыс в условиях патологии (соци-
альная изоляция, алкоголизация, гипоксия, гипертиреоз, 
унилатеральная корковая распространяющаяся депрес-
сия), на фоне окситоцина, антагонистов GHSR1a ([D-Lys3]-
GHRP6) и OX1R (SB408124), а также при действии психо-
стимулятора фенамина и электростимуляции латерального 
гиппоталамуса [20–22].

Продолжаются также исследования многофункцио-
нальной протеинкиназы СK2. Обучение условному реф-
лексу пассивного избегания стимулирует активность ней-
рональной СK2 в отношении синаптосомальных и ядерных 
белков; сходный эффект оказывают стимуляторы СK2 
из группы структурных аналогов этимизола (САЭ) in vitro 
и in vivo. При действии САЭ in vivo, наряду с активаци-
ей СK2, наблюдается динамический подъем РKА/РKС/

СаМКII-зависимого фосфорилирования белков синапти-
ческих мембран. Обучение условному рефлексу активного 
избегания стимулирует СK2 ядер и хроматина; при псев-
дообучении активность СК2 остается высокой на протяже-
нии тренинга, тогда как у обучающихся крыс происходит 
динамическое повышение активности СK2 в коре и сни-
жение в гиппокампе. Полученные результаты указывают 
на активное участие СK2 в механизмах нейропластичности 
и позволяют отнести СK2 к «киназам памяти» [18, 19].

Характерной чертой современной фармакологии яв-
ляется приоритет молекулярных исследований. Приме-
нение методов молекулярной механики и теоретического 
конформационного анализа дает возможность модели-
ровать лиганд-рецепторное взаимодействие. В лабора-
тории синтеза и нанотехнологии лекарственных веществ 
(рук. — д-р биол. наук, проф. Л.Б. Пиотровский), осущест-
вляется синтез лигандов различных подтипов рецепторов 
возбуждающих аминокислот. В частности, в последние 
годы созданы новые антагонисты (производные гетеро-
циклических дикарбоновых кислот), «супеpкислые» аго-
нисты (производные N-фталамоил L-глутаминовой кисло-
ты) и частичные агонисты (производные N-замещенной 
аспарагиновой кислоты) NMDA-рецепторов, обладаю-
щие в зависимости от дозы способностью ингибировать 
или блокировать NMDA-индуцированые судороги [28]. 
С использованием этих веществ смоделирован актив-
ный центр NMDA-рецептора и взаимодействие рецеп-
тора с молекулами агонистов и антагонистов. Модель 
узнающего сайта NMDA-рецептора позволяет получить 
не только качественные, но и количественные характери-
стики взаимодействия лиганда с молекулярной мишенью 
и в конечном итоге конструировать молекулы с заданным 
типом биологической активности. С нарушениями ВАК-
ергической передачи связывают развитие эпилепсии, 
болезни Альцгеймеpа и хоpеи Геттингтона, психотических 
и депpессивных состояний. Возможность вмешиваться 
в работу этой системы создает предпосылки для успешной 
коррекции ишемических состояний, судорожных и дегене-
ративных заболеваний мозга.

В отделе продолжается поиск блокаторов протон-ак-
тивируемых ионных каналов, которые могут представлять 
практический интерес в качестве анальгетиков. Осущест-
вляется также поиск новых веществ позитивного и нега-
тивного типа действия, влияющих на дофаминергическую 
систему [29]. Оригинальные исследования выполнены 
в области изучения химии и фармакологии фуллеренов 
и их производных. Показана возможность использования 
фуллеренов С60 в качестве носителей молекул биологи-
чески активных соединений, в том числе фармакологи-
ческих агентов, не проникающих через гематоэнцефали-
ческий барьер, впервые показана способность фуллерена 
С60 к биодеградации под воздействием ферментов млеко-
питающих. Получены пионерские данные о возможности 
регресса амилоидного белка внутри клеток под влиянием 
химических соединений на основе фуллерена С60.
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В настоящее время отдел динамично развивается, не-
смотря на некоторые структурные и кадровые перестрой-
ки. Для работы в науке в отдел пришли молодые пер-
спективные исследователи и аспиранты (канд. биол. наук 
И.Ю. Тиссен, канд. мед. наук М.И. Айрапетов, канд. мед. 
наук Н.Д. Якушина-Надбитова, канд. мед. наук А.В. Лю-
бимов, канд. биол. наук А.В. Лизунов, канд. биол. наук 
М.А. Брусина, А.А. Блаженко, С.Е. Ереско). Осваивается 
много новых методик, включая передовые молекулярно-
биологические техники и приемы. Сотрудники получают 
научные гранты разного уровня, включая государственные 
контракты, гранты Российского фонда фундаментальных 
исследований, Российского гуманитарного научного фонда, 
другие формы финансовой и интеллектуальной поддерж-
ки. Ежегодно сотрудники отдела публикуют десятки науч-
ных статей в рейтинговых журналах России и за рубежом. 
Только в последние 10 лет вышло несколько монографий 
по актуальным проблемам нейрофармакологии, психоней-
роэндокринологии и нейробиологии [30–40]. Сотрудники 
отдела входят в состав редакционной коллегии / редакци-
онного совета журналов «Обзоры по клинической фар-
макологии и лекарственной терапии» (выходит с 2003 г., 
входит в базы данных РИНЦ, RSCI и Scopus) и «Психофар-
макология и биологическая наркология» (выходит с 2000 
г., входит в базу данных РИНЦ, с 2006 по 2013 г. входил 
в базу данных Scopus, восстановлен в 2022 г.) и активно 
сотрудничают с новыми журналами, выходящими под эги-
дой Санкт-Петербурского фармакологического общества.

Заканчивая настоящий обзор, хочется подчеркнуть, 
что научный и кадровый потенциал отдела сохранен, 
приумножается и адекватно реализуется. Это позволяет 
рассчитывать на решение в ближайшие годы актуальных 
направлений современной фармакологической науки. 
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Antidrug effects of GTS201 dipeptide, an imitation  
of the second bird BDNF, in morphine-addicted rats
Mark A. Konstantinopolsky, Larisa G. Kolik, Irina V. Chernyakova, Nelly M. Sazonova,  
Tatiana A. Gudasheva
Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia 

Abstract
BACKGROUND: The V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology developed hybrid digital sensors for the first, second, and 
fourth BDNF patches (GSB-214, GTSB-201, and GSB-106, respectively). When tested in vitro, on an oxidative stress model, in the 
culture of hippocampal neurons NT-22, the compound GTS201 (hexamethylenediamide bis-hexanoyl-seryl-lys), a simulator of 
the 2nd series of BDNF, activates the TrkB spy receptor and MAPK/Erk kinase pathway but does not affect the PI3K/Akt signature 
pathway and has neuroprotective activity similar to BDNF.
AIM: To study the effect of GTS-201 dipeptide on the behavior of laboratory white rats during the formation of their dependency 
state and morphine withdrawal syndrome.
MATERIALS AND METHODS: Morphine dependence in rats was developed due to administration of morphine in a doses 
escalation manner ranging from 10 to 20 mg/kg twice daily at 8-h intervals for 5 days. GTS-201 was given in 1- or 5-mg/kg 
doses for once in 30 minutes before morphine on the 5th day of the experiment or daily (in one of the groups) for 5 days 
in the morning 30 minutes before morphine administration. On the 5th day of the experiment, animals were tested for the 
presence of specific signs of morphine withdrawal syndrome in an “open field” for 5 minutes. Four experimental groups 
were formed: group 1 “morphine hr. + naloxone” (“active control” group); group 2 “morphine hr. + GTS-201 (1) + naloxone”; 
group 3 “morphine hr. + GTS-201 (5) + naloxone”; and group 4 “morphine hr. + GTS-201 (1 × 5) + naloxone.” Designations: 
hr. — morphine administration within 5 days; (1) and (5) — doses of substances in mg/kg, (1 × 5) — chronic administration 
of the peptide for 5 days.
RESULTS: When studying the effect of GTS-201 dipeptide on behavioral, somatic, and neurological markers of animal behavior 
after morphine withdrawal, significant changes in the severity of individual signs of withdrawal syndrome were noted. 
Manifestations of diarrhea were significantly decreased in all groups of animals injected with the peptide. In animals from 
group 3, “morphine hr. + GTS201 (5) + naloxone showed the maximum effect: diarrhea was decreased by 71.0% (p < 0.001), 
convulsions were decreased by 83.3 % (p < 0.05), running was decreased by 71.4% (p < 0.01), and vocalization was decreased 
by 62.5% (p < 0.05). GTS-201, administered at a dose of 1 mg/kg once, eliminated the appearance of escape attempts in group 
2, but the peptide at the same dose completely blocked convulsive reactions in rats in group 4. Despite significant changes 
in individual indicators, the total index (of morphine withdrawal syndrome for groups chronically injected with morphine) did 
not change statistically significantly compared with group 1 of “active control.” In the control group, its value in points was  
7.3 ± 0.36 (100%), whereas in groups 2–4, it ranged from 6.2 (84.9%) to 6.5 (89.0%; p > 0.05).
CONCLUSIONS: It is assumed that the antiaddictive dipeptide activity of GTS-201 is mediated by activation of these receptors 
and markers/the Erk-kinase signaling pathway, which does not exclude the involvement of opioid receptor mechanisms in the 
implementation of the observed behavioral phenomena.

Keywords: addiction; BDNF; GTS201; morphine; oligopeptides; withdrawal syndrome.

To cite this article:
Konstantinopolsky MA, Kolik LG, Chernyakova IV, Sazonova NM, Gudasheva TA. Antidrug effects of GTS201 dipeptide, an imitation of the second bird BDNF,  
in morphine-addicted rats. Psychopharmacology and biological narcology. 2023;14(3):185–191. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn567968

Received: 10.07.2023 Accepted: 22.08.2023 Published: 25.09.2023

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


186
ИСТОРИЯ ФАРМАКОЛОГИ  Том 14, № 3, 2023 Психофармакология и биологическая наркология

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2023

УДК 616.092 
DOI: https://doi.org/10.17816/phbn567968
Научная статья

Антинаркотические эффекты дипептида ГТС-201, 
миметика 2-й петли BDNF, у крыс, зависимых 
от морфина
М.А. Константинопольский, Л.Г. Колик, И.В. Чернякова, Н.М. Сазонова, Т.А. Гудашева
Научно-исследовательский институт фармакологии им. В.В. Закусова, Москва, Россия 

Аннотация
Актуальность. В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова были созданы дипептидные димерные миметики 1-й, 2-й 
и 4-й петли BDNF — ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 соответственно. Было показано, что соединение ГТС-201 (гексамети-
лендиамид бис-гексаноил-серил-лизина), миметик 2-й петли BDNF, активирует специфический рецептор TrkB и MAPK/
Erk-киназный путь, не влияет на сигнальный путь PI3K/Akt и обладает нейропротекторной активностью, аналогично 
BDNF в опытах in vitro на модели окислительного стресса в культуре гиппокампальных нейронов линии НТ-22.
Цель — изучить влияние дипептида ГТС-201 на поведение лабораторных белых крыс в процессе формирования у них 
состояния зависимости и синдрома отмены морфина.
Методы. Зависимость от морфина у крыс вырабатывали введением морфина в возрастающих дозах от 10 до 20 мг/кг, 
2 раза в день, с интервалом 8 ч, в течение 5 сут. ГТС-201 в дозах 1 или 5 мг/кг вводили однократно за 30 мин до мор-
фина на 5-й день эксперимента или ежедневно (в одной из групп), в течение 5 дней утром за 30 мин до введе-
ния морфина. Тестирование животных на наличие специфических признаков синдрома отмены морфина проводили 
на 5-й день  опыта в течение 5 мин в «открытом поле». Были сформированы 4 экспериментальные группы: группа 
1 (группа активного контроля) — «морфин хр. + налоксон»; группа 2 — «морфин хр. + ГТС-201 (1) + налоксон»; груп-
па 3 — «морфин хр. + ГТС-201 (5) + налоксон»; группа 4 — «морфин хр. + ГТС-201 (1 × 5) + налоксон» (обозначения: 
хр. — введение морфина в течение 5 дней; (1) и (5) — дозы веществ в мг/кг, (1 × 5) — хроническое введение пептида 
в течении 5 дней).
Результаты. При изучении влияния дипептида ГТС-201 на поведенческие, соматические и неврологические показатели 
поведения животных после отмены морфина были отмечены значимые изменения выраженности отдельных признаков 
синдрома отмены. Проявления диареи существенно уменьшались во всех группах животных, которым вводили пептид. 
У животных из группы 3 был отмечен максимальный эффект: диарея снижалась на 71,0 % (p < 0,001), судороги — 
на 83,3 % (p < 0,05), бегство — на 71,4 % (p < 0,01), вокализация — на 62,5 % (p < 0,05). В группе 2 ГТС-201, вводимый 
в дозе 1 мг/кг однократно, полностью устранял появление попыток бегства, в то время как в группе 4, при хроническом 
введении, пептид в той же дозе полностью блокировал судорожные реакции у крыс. Несмотря на значимые измене-
ния отдельных показателей, суммарный индекс синдрома отмены морфина для групп, которым хронически вводили 
морфин, не изменялся статистически значимо в сравнении с группой 1 активного контроля. В контрольной группе его 
значение составило 7,3 ± 0,36 балла (100 %), тогда как в группах 2, 3, 4 — от 6,2 (84,9 %) до 6,5 (89,0 %) балла, p > 0,05.
Заключение. Предполагается, что обнаруженная антиаддиктивная активность дипептида ГТС-201 может быть опос-
редована активацией TrkB-рецепторов и MAPK/Erk-киназного сигнального пути, что не исключает участия опиоидных 
рецепторных механизмов в реализации отмеченных поведенческих феноменов.

Ключевые слова: олигопептиды; ГТС-201; BDNF; морфин; зависимость; синдром отмены.

Как цитировать:
Константинопольский М.А., Колик Л.Г., Чернякова И.В., Сазонова Н.М., Гудашева Т.А. Антинаркотические эффекты дипептида ГТС-201, ми-
метика 2-й петли BDNF, у крыс, зависимых от морфина // Психофармакология и биологическая наркология. 2023. Т. 14, № 3. С. 186–191.  
DOI: https://doi.org/10.17816/phbn567968

Рукопись получена: 10.07.2023 Рукопись одобрена: 22.08.2023 Опубликована: 25.09.2023

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.runc-nd/4.0/deed.ru


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn567968

187
HISTORY Vol. 14 (3) 2023 Psychopharmacology and biological narcology

BACKGROUND

Previously, at the V.V. Zakusov Research Institute of 
Pharmacology, dipeptide dimeric mimetics of loops 1, 2, 
and 4 of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
were created, namely, bis-monosuccinyl-methionyl-serine 
heptamethylenediamide (GSB-214), bis-hexanoyl-seryl-lysine 
hexamethylenediamide (GTS-201), and bis-monosuccinyl-
seryl-lysine hexamethylenediamide (GSB-106), respectively. 
Studies have found that GTS-201, a mimetic of BDNF loop 2, 
activates the specific receptor TrkB and the MAPK/Erk kinase 
pathway, does not affect the PI3K/Akt signaling pathway, 
and has neuroprotective activity similar to BDNF in in vitro 
experiments, in an oxidative stress model, and in the culture 
of HT-22 line hippocampal neurons [1, 2].

For the first time, this study examined the effect of 
the dipeptide GTS-201 on various behavioral indicators of 
laboratory white rats during the development of dependence 
and withdrawal syndrome (WS) of morphine. Data were 
compared with the corresponding indicators for GSB-
106, one of the promising and previously studied peptide 
compounds, in terms of possible correction of opiate  
addiction [3, 4].

This study aimed to investigate the effect of GTS-201 on 
various behavioral indicators of laboratory white rats during 
the development of dependence and WS of morphine.

RESEARCH METHODS
The experiments were performed on 80 outbred male rats 

weighing 240–260 g. The animals were obtained from the 
Stolbovaya nursery. Before the start of the experiment, they 
were kept for 1 week in standard plastic cages, with eight 
rats each, in a vivarium under natural light and air tempera-
ture of 21–23°C. Granulated food and water were given ad 
libitum.

The experiments were performed in accordance with the 
requirements imposed in the Order of the Ministry of Health 
of the Russian Federation dated April 1, 2016, No. 199n “On 
approval of the Rules of Good Laboratory Practice” and Deci-
sions of the Council of the European Economic Union No. 81 
“On approval of the Rules of Good Laboratory Practice of 
the Eurasian Economic Union in the Area of Circulation of 
Medicines.” All animal procedures were approved by the bio-
ethical commission of the V.V. Zakusov Research Institute of 
Pharmacology, with the decision of the ethical committee in 
Protocol No. 7 of May 16, 2022.

To reduce the stress level and adapt to the experimental 
conditions, the animals were subjected to a handling proce-
dure for 3–4 days before the experiment started. One day 
before the start of the experiment, the rats were placed in 
an experimental room with natural lighting changes and air 
temperature maintained within 23 ± 1.0°C. The animals were 
weighed every other day for 12 days, starting from day 1 
of the administration of morphine and GTS-201. The average 

bodyweight changes in groups were calculated according to 
the number of days of the experiment.

Morphine hydrochloride was administered in doses of 
10–20 mg/kg, and μ-opioid receptor agonist (Chimkent 
Pharmaceutical Plant), naloxone hydrochloride, an antag-
onist of µ-opioid receptors (DuPont DeNemours Int. S.A., 
Switzerland), was injected at a single dose of 1 mg/kg to 
provoke WS of morphine. GTS-201, hexamethylenediamide 
bis(N-hexanoyl-L-seryl-L-lysine), a mimetic of BDNF loop 
2 (V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology), was 
administered in doses of 1 and 5 mg/kg. The substances 
were dissolved in distilled water and administered extem-
pore intraperitoneally at a dose of 1 mL/1 kg of animal 
bodyweight.

Four experimental groups were formed: group 1 received 
chr. morphine + naloxone (active control group), group 2  
received chr. morphine + GTS-201 (1) + naloxone, group 3 
received chr. morphine + GTS-201 (5) + naloxone, and group 
4 received chr. morphine + GTS-201 (1 × 5) + naloxone (where 
chr. indicated the administration of morphine for 5 days; (1) 
and (5) were doses of substances in mg/kg, (1 × 5) indicated 
chronic administration of the peptide within 5 days).

Morphine addiction was induced in rats according to a 
previously developed scheme, i.e., morphine was adminis-
tered in increasing doses, from 10 to 20 mg/kg, two times 
a day, with an interval of 8 h, for 5 days [5]. GTS-201 was 
administered in single doses of 1 or 5 mg/kg 30 min before 
morphine administration on day 5 of the experiment or daily 
in one of the groups for 5 days in the morning 30 min before 
morphine administration. The animals were assessed for the 
presence of specific signs of morphine WS on experiment 
day 5 for 5 min in an “open field” (lit round arena) 15 min 
after the administration of the opiate receptor antagonist nal-
oxone. The control group received daily injections of distilled 
water for 5 days according to the same regimen as animals 
from the experimental groups; they received naloxone at a 
dose of 1 mg/kg on day 5 of the experiment, before test-
ing. Behavioral reactions, namely, locomotor activity, stances, 
grooming, defecation, and specific signs of morphine WS 
(up to 18 indicators), were registered in all groups. Discrete 
signs of withdrawal (such as diarrhea and episodes of shak-
ing and grinding of teeth) were assessed quantitatively and 
alternatively, and the rest were evaluated in an alternative 
form, according to the “yes/no” principle. The total index (TI) 
of WS severity for each animal and the average values for 
the experimental and control groups were calculated based 
on alternative signs with the maximum possible TI value of 
18 points. The average value of the WS severity in group 1 
was 100%.

To assess the effect of GTS-201 on the behavior of 
morphine-dependent rats in the elevated plus maze (EPM) 
test, a standard configuration was used, with an arm length 
of 50 cm, width of 14 cm, central platform of 14 × 14 cm, 
and height of sides of closed arms of 15 cm. At 24 h after 
the withdrawal of morphine injections, standard behavioral 
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indicators were recorded for 5 min, namely, the number of 
entries into the open arms, time spent in the open arms in 
seconds, and number of entries into the closed arms.

Tactile thresholds were assessed in rats using the von 
Frey test using a standard set of filaments from Ugo Basile 
(Italy), which can exert graded pressures on the plantar 
surface of the hind paws of rats. Each measurement with 
a separate filament was performed at least three times, the 
animals’ response to pressure was assessed, and strength 
was presented in grams. For each group, tactile thresholds 
were measured at baseline, before the use of substances, 
and 24 h after morphine withdrawal and last administration 
of the GTS-201 dipeptide.

Statistical analysis was performed using the analysis of 
variance (ANOVA) test, Mann–Whitney U-test, and Duncan 
test to compare differences between the groups. Data were 
presented as mean values ± error of the mean (m ± SEM), 
as well as percentage relative to the initial level of values 

in each test. Data with p values < 0.05 were assessed as 
statistically significant.

RESEARCH RESULTS AND DISCUSSION
Changes in animal bodyweights were recorded by 

groups for 12 days. Statistically significant changes in this 
indicator were noted from day 5, from the start of morphine 
administration. In groups 1 and 2 by this day, the average 
decrease in bodyweight was 11% (p < 0.05) from the initial 
level. After morphine withdrawal, on day 7 of the experiment, 
the maximum decreases in bodyweights in groups 1, 2, and 3 
were 17.8%, 16.9%, and 14.6%, respectively (p < 0.01). When 
administered chronically, GTS-201 blocked a decrease in 
bodyweight in morphine-dependent rats in group 4 (Table 1).

Tactile thresholds in rats were markedly reduced in 
all groups after morphine withdrawal. However, after the 
administration of GTS-201, a partial restoration of tactile 

Table 1. Weight changes of rat body after administration of morphine and GTS-201 compound (m ± S.E.M.)
Таблица 1. Изменение массы тела крыс под влиянием морфина и соединения ГТС-201 (m ± S.E.M.)

Days of 
experiment

Bodyweight of rats (g) in the experimental groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

gram  % gram % gram % gram %

1 273.5 ± 4.9 100 282.5 ± 2.5 100 272.0 ± 4.6 100 283.0 ± 3.3 100

3 260.5 ± 6.2 95.2 ± 1.4 271.5 ± 3.6 96.1 ± 1.4 261.5 ± 3.9 96.2 ± 1.4 272.5 ± 5.6 96.2 ± 1.2

5 243.5 ± 5.2 89.0* ± 0.6 251.5 ± 2.1 89.0* ± 0.5 254.5 ± 4.6 93.5 ± 0.9 261.0 ± 6.7 92.1 ± 1.7

7 224.8 ± 4.3 82.2** ± 1.1 234.7 ± 2.3 83.1** ± 0.9 232.3 ± 3.8 85.4** ± 1.2 264.6 ± 4.6 93.5# ± 1.5

12 266.4 ± 4.8 97.4 ± 1.3 273.2 ± 1.8 96.7 ± 0.8 263.8 ± 4.2 97.0 ± 0.9 277.9 ± 3.9 98.2 ± 1.3

Note. *P < 0.05; **P < 0.01 when comparing bodyweight values on days 5 and 7 with values on day 1 of the experiment. #P < 0.05 when comparing 
groups 1 and 4 on day 7 of the experiment. The groups are described in the Methods section.
Примечание. *P < 0,05; **P < 0,01 при сравнении величин массы тела в 5-й и 7-й дни с значениями в 1-й день эксперимента. #P < 0,05 
при сравнении гр. 1 и гр. 4 в 7-й день эксперимента. Описание групп см. в разделе «Методы исследования».

Table 2. Tactil thresholds changes in morphine-depended rats in von Frey’s test (m ± S.E.M.)
Таблица 2. Изменения тактильных порогов у морфин-зависимых крыс в тесте von Frey (m ± S.E.M.)

Experimental groups
Baseline values After withdrawal

Gram % Gram %

Group 1 0.72 ± 0.06 100 0.05 ± 0.005
P = 0.004##

7.67 ± 0.93

Group 2 0.82 ± 0.09 100 0.18 ± 0.04
P = 0.02#

25.56 ± 7.04
P = 0.02*

Group 3 0.88 ± 0.06 100 0.17 ± 0.03
P = 0.02#

20.10 ± 2.70
P = 0.004**

Group 4 1.02 ± 0.14 100 0.13 ± 0.03 
P = 0.01##

12.47 ± 1.98
P = 0.04*

Notes. #P < 0.05; ##P < 0.01 between the initial values of tactile thresholds and their values after morphine withdrawal; *P < 0.05; **P < 0.01 between 
the values of tactile thresholds for group 1 in comparison with the morphine-dependent groups receiving GTS-201. The ANOVA test, Mann–Whitney 
U-test, and Duncan test were used to compare between-group differences.
Примечания. #P < 0,05; ##P < 0,01 между исходными величинами тактильных порогов и их значениями после отмены морфина; *P < 0,05;  
**P < 0,01 между величинами тактильных порогов для группы 1 в сравнении с группами морфин-зависимых животных, получавших ди-
пептид ГТС-201. Тест ANOVA, Mann–Whitney U-test и Duncan test для сравнения различий между группами. 
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thresholds was note, most pronounced for group 2 at 25.6% 
(p < 0.05) and group 3 at 20.1% (p < 0.01) and to a lesser 
extent for group 4 at 12.5% (p < 0.05) of the initial values. 
These values were statistically significantly different from the 
average threshold values in group 1 (control) (Table 2).

When studying the effect of GTS-201 on the behavior 
of morphine-dependent rats in the EPM test, no significant 
differences in the number of entries into open arms and 
the time spent in them were noted between active control 
group 1 and group 2. A moderately pronounced tendency was 
noted toward a decrease in these indicators when comparing 
groups 1 and 3 (p = 0.1) (Table 3).

When studying the effect of GTS-201 on behavioral, 
somatic, and neurological indicators of animal behavior 
after morphine withdrawal, significant changes in the 
pronouncement of individual signs of WS were noted. The 
incidence of diarrhea decreased significantly in all groups 
that received the peptide. In group 3, the maximum effect 

was noted, that is, diarrhea decreased by 71.0% (p < 0.001), 
convulsions by 83.3% (p < 0.05), escape attempts by 71.4% 
(p < 0.01), and vocalization by 62.5% (p < 0.05). In group 2, 
GTS-201, which was administered at a single dose of 1 mg/kg,  
eliminated completely escape attempts, whereas in group 4, 
the same dose of peptide administered chronically arrested 
completely convulsive reactions in rats. Despite significant 
changes in individual parameters, the TI of morphine WS for 
the groups that received morphine chronically did not change 
statistically significantly compared with that in the active 
control group, with values of 7.3 ± 0.36 points (100%) in the 
control group and 6.2–6.5 points (84.9%–89.0%) in groups 2, 
3, and 4 (p > 0.05; Table 4).

CONCLUSION
The ability of GTS-201, a bis(-N-hexanoyl-L-seryl-L-

lysine) hexamethylenediamide, a BDNF loop 2 mimetic, to 

Table 3. Effect of dipeptide GTS-201 on behavior of morphine-depended rats in elevated plus maze test (m ± S.E.M.)
Таблица 3. Влияние дипептида ГТС-201 на поведение зависимых от морфина крыс в тесте приподнятого крестообразного лабиринта 
(m ± S.E.M.)

Groups of animals Entries into open arms Time spent in open arms (s) Entries into closed arms

Group 1 2.4±0.74 25.2±7.20 4.3±0.96
Group 2 2.0±0.39 

P = 0.58*
27.6±5.90
P = 0.77*

3.7±0.75 
P = 0.58

Group 3 1.1±0.27
P = 0.10*; 0.22#

11.6±3.37
P = 0.10*; 0.14#

3.5±0.54
P = 0.50*; 0.85#

Note. Statistical differences between and within each group were not significant.
Примечание. Статистические различия между и внутри каждой группы не были значимы.

Table 4. Effect of dipeptide GTS-201 on behavior indexes of withdrawal syndrome of morphine in rats (m ± S.E.M.)
Таблица 4. Влияние дипептида ГТС-201 на поведенческие показатели синдрома отмены морфина у крыс (m ± S.E.M.)

Behavioral traits
Experimental groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

Morphine WS index 7.3±0.36 6.5±0.36
P = 0.45 n.s.

6.2±0.48
P = 0.48 n.s.

6.4±0.47
P = 0.19 n.s.

Diarrhea 3.1±0.27 2.1±0.36* 0.9±0.48*** 1.6±0.47**

Posture 0.5±0.16 0.9±0.18 0.8±0.13 0.8±0.13
Ptosis 0.7±0.12 0.6±0.14 0.8±0.13 0.3±0.12
Piloerection 0.8±0.13 0.7±0.16 0.9±0.16 0.8±0.13
Rhinorrhea 0.4±0.10 0.0±0.0 0.4±0.12 0.7±0.14
Dyspnea 0.8±0.13 0.9±0.16 0.9±0.16 0.9±0.16
Writhing 0.4±0.12 0.3±0.12 0.2±0.12 0.1±0.11
Convulsions 0.6±0.16 0.3±0.11 0.1±0.11* 0.0±0.0**

Escape attempts 0.7±0.16 0.0±0.0** 0.2±0.12** 0.7±0.14
Вокализация 0.8±0.13 0.8±0.14 0.3±0.14* 0.6±0.12

Notes. *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 between the values of behavioral indicators for group 1 in comparison with those for the morphine-
dependent group receiving GTS-201. ANOVA test, Mann–Whitney U-test, and Duncan test were used to compare between-group differences.  
WS, withdrawal syndrome; n.s., not significant.
Примечание. *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001 между величинами поведенческих показателей для группы 1 в сравнении с этими показателями 
для групп морфин-зависимых животных, получавших дипептид ГТС-201. Тест ANOVA, Mann–Whitney U-test и Duncan test для сравнения 
различий между группами. СО — синдром отмены; н.д. — не достоверны.
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influence somatic, behavioral, and neurological signs of 
morphine dependence was examined using laboratory rats. 
In the EPM test, GTS-201, which was administered at a dose 
of 5 mg/kg, showed a moderate tendency (p = 0.1) to reduce 
the number of entries and time spent in the open arms of 
the maze. The ability of GTS-201 to eliminate or reduce 
the incidence of certain manifestations of morphine WS in 
rats, such as diarrhea, vocalization, attempts to escape, 
and convulsions, has been demonstrated. The single-dose 
peptide in doses of 1 or 5 mg/kg restored partially the level 
of tactile threshold in rats, which was reduced after morphine 
withdrawal. GTS-201, which was administered chronically 
to animals at a dose of 1.0 mg/kg, restored bodyweight 
decreases caused by morphine withdrawal. Despite the 
changes in individual indicators, the TI of morphine WS for 
different experimental groups did not differ statistically 
significantly when compared with that of the active control 
group. A comparison of the results obtained from studying 
GTS-201 with the corresponding previously presented data 
for GSB-106, the BDNF loop 4 mimetic, showed a noticeable 
advantage of the latter in reducing the incidence of behavioral 
manifestations of morphine WS in rats. Thus, the detected 
anti-addictive activity of GTS-201 may be mediated by the 
activation of TrkB receptors and the MAPK/Erk kinase 
signaling pathway, which does not exclude the participation 
of opioid receptor mechanisms in the implementation of the 
registered behavioral phenomena.
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Применение Цитофлавина в постабстинентном 
периоде у пациентов с алкогольной зависимостью
В.В. Востриков
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Актуальность. Вопросы терапии зависимости от психоактивных веществ сохраняют свою актуальность и в настоящее 
время, ставя профилактику, лечение и реабилитацию этих пациентов на первое место. 
Цель — оценить эффективность курсового применения Цитофлавина в постабстинентном периоде у пациентов с ал-
когольной зависимостью. 
Материалы и методы. У 30 пациентов с алкогольной зависимостью после купирования синдрома отмены алкоголя 
проводили открытое двойное слепое плацебо-контролируемое клиническое исследование эффективности антиокси-
данта Цитофлавина (10 мл/сутки, 5 дней) для коррекции эмоционально-мотивационных нарушений. Верификацию 
алкогольной зависимости проводили на основании анамнестических сведений, клинической картины заболевания 
и психологических тестов — методики Холмса и Раге (степень стрессоустойчивости и социальной адаптации) и теста 
мотивации потребления алкоголя. Исследуемые психологические показатели и жалобы регистрировали до введения 
и после окончания курса Цитофлавина. Оценку психологического состояния больных проводили на основании пакета 
стандартных психологических тестов: Вассермана (уровень невротизации), Спилбергера (уровень тревожности), Гамиль-
тона (HDRS, уровень депрессии), САН (самооценка самочувствия, активности, настроения), определение степени вле-
чения к алкоголю — по опроснику потребности в приеме алкоголя. Достоверность различий оценивали по t-критерию 
Стьюдента для попарно сопряженных вариантов, статистический анализ осуществляли с помощью стандартного паке-
та программ Statistica.
Результаты. В целом, курсовое применение Цитофлавина улучшало клинические и психологические показатели  
у пациентов с алкогольной зависимостью в постабстинентном периоде.
Заключение. Сделан вывод о высокой перспективности применения препарата как компонент комплексной терапев-
тической программы алкогольной зависимости. 

Ключевые слова: алкогольная зависимость; постабстинентное состояние; эмоционально-мотивационный статус; 
 Цитофлавин®.
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The use of Cytoflavin in the post-withdrawal period 
in patients with alcohol dependence
Viktor V. Vostrikov 
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia 

Abstract
BACKGROUND: The issues of therapy of dependence on psychoactive substances remain relevant at present, focusing on the 
prevention, treatment, and rehabilitation of these patients in the first place.
AIM: To evaluate the effectiveness of a course of Cytoflavin in patients with alcohol dependency during the post-abstinence 
period.
MATERIALS AND METHODS: An open, double-blind, placebo-controlled clinical study of the antioxidant Cytoflavin (10 mL/day, 
5 days) effectiveness to correct emotional and motivational disorders after the treatment of alcohol withdrawal syndrome was 
performed in 30 patients with alcohol dependency. Anamnestic information, the clinical picture of the disease, and psychological 
tests — the Holmes and Rage method (the degree of stress tolerance and social adaptation) and alcohol consumption motivation 
test (ACMT) — were used to verify alcohol dependency. Before and after Cytoflavin treatment, the psychological indicators and 
complaints were recorded. According to the alcohol intake questionnaire, the psychological state of the patients was assessed 
based on a package of standard psychological tests, including the Wasserman test (level of neuroticism), Spielberger test (level 
of anxiety), Hamilton test (level of depression), SAN test (self-assessment of well-being, activity, and mood), and degree of 
craving for alcohol. For pairwise conjugated variants, the significance of differences was determined using the Student’s t-test; 
statistical analysis was performed using the standard Statistica for Windows software package.
RESULTS: In general, the course use of Cytoflavin treatment improved clinical and psychological parameters in patients with 
alcohol dependency in the post-abstinence period.
CONCLUSION: It is concluded that the use of the drug as a component of a comprehensive therapeutic program for alcohol 
dependency is highly promising.

Keywords: alcohol dependence; Cytoflavin®; emotional and motivational status; post-abstinence state.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Вопросы терапии зависимости от психоактивных ве-
ществ сохраняют свою актуальность и в настоящее вре-
мя, ставя профилактику, лечение и реабилитацию этих 
пациентов на первое место и определяя актуальность 
проблемы [1]. Выбор фармакологических препаратов, 
используемых сегодня для купирования проявлений бо-
лезни на различных этапах, достаточно широк, в связи 
с чем необходимость оптимизации лечебных подходов 
и применение дифференцированных комплексных про-
грамм, направленных на четкое приложение психофар-
макологической модели к различным группам больных, 
становится наиболее важным элементом терапии. 

Следует учитывать, что купирование синдрома отмены 
любого психотропного вещества не является показателем 
нормализации баланса центральной нервной системы. 
В этот период у пациентов с зависимостью от психоак-
тивных веществ выявляются характеризующие постабсти-
нентное состояние высокий уровень астенизации, аффек-
тивные расстройства, выражающиеся в высокой степени 
невротизации, тревоги и депрессии [2, 3].

Для купирования абстинентного синдрома предложе-
но более 150 медикаментов, и их число неуклонно рас-
тет. Несмотря на активный поиск новых медикаментозных 
средств, используемых для лечения пациентов с алкоголь-
ной зависимостью, проблемы, связанные с купированием 
постабстинентной аффективной патологии и подавлением 
патологического влечения к алкоголю, остаются наиболее 
актуальными в наркологии. В этом плане несомненный 
интерес представляет группа фармакологических препа-
ратов, обладающих выраженным антиоксидантным свой-
ством, в частности новый отечественный препарат Цитоф-
лавин® (производитель — ООО Научно-технологическая 
фармацевтическая фирма «Полисан»).

Цитофлавин — комплексный цитопротектор [4], 
состоящий из естественных метаболитов организма 
и витаминов (янтарная кислота — 10 %, инозин — 2 %, 
никотинамид — 1 %, рибофлавина мононуклеотид на-
трия — 0,2 %). Обладает антигипоксическим и антиок-
сидантным действием, оказывая положительный эффект 
на процессы энергообразования в клетке, уменьшая про-
дукцию свободных радикалов и восстанавливая актив-
ность ферментов антиоксидантной защиты, снижая вы-
брос нейротрансмиттеров в условиях ишемии. 

Препарат активирует внутриклеточный синтез белка 
и нуклеиновых кислот, способствует утилизации глюкозы, 
жирных кислот и ресинтезу в нейронах гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) через шунт Робертса [5]. Сохраняя 
аппарат рибосом, ферментативные процессы цикла Креб-
са, способствует синтезу и внутриклеточному накоплению 
аденозинтрифосфата (АТФ) и других макроэргов. Улучшает 
коронарный и мозговой кровоток, активирует метаболиче-
ские процессы в центральной нервной системе, восстанав-
ливает сознание, рефлекторные нарушения, расстройства 

чувствительности и интеллектуально-мнестические функ-
ции мозга. Уменьшает длительность коматозного состоя-
ния при отравлении нейротропными ядами [6], обладает 
быстрым пробуждающим действием при посленаркозном 
угнетении сознания. 

Цель исследования — изучение адекватности при-
менения цитофлавина в качестве метаболического ней-
ропротектора в стандартной медикаментозной терапии 
постабстинентного периода у пациентов с синдромом за-
висимости от алкоголя. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Применение Цитофлавина проводилось в группе 

из 30 пациентов мужского пола в возрасте от 35 до 42 лет 
(38,7 ± 3,5) с синдромом зависимости от алкоголя 2 стадии 
и перенесших абстинентное состояние средней степени 
тяжести. Препарат назначался больным в постабстинент-
ном периоде в дозировке 10 мл препарата в 250 мл 0,9 % 
раствора хлорида натрия внутривенно капельно в течение 
40–60 мин 1 раз в сутки курсом в 5 дней.

Верификация алкогольной зависимости проводилась 
на основании анамнестических сведений, клинической 
картины заболевания и психологических тестов: методика 
Холмса и Раге (степень стрессоустойчивости и социаль-
ной адаптации) [7], тест мотивации потребления алкоголя 
(МПА) [8]. Исследуемые психологические показатели и жа-
лобы регистрировались до введения и после окончания 
курса Цитофлавина. Оценка психологического состояния 
больных проводилась на основании пакета стандартных 
психологических тестов: Вассермана (уровень невроти-
зации), Спилбергера (уровень тревожности), Гамильтона 
(уровень депрессии), САН (самооценка самочувствия, ак-
тивности, настроения), степень влечения к алкоголю — 
по опроснику МПА (мотивации потребления алкоголя) 
[9]. Достоверность различий оценивалась по t-критерию 
Стьюдента для попарно сопряженных вариант [10], стати-
стический анализ осуществляли с помощью стандартного 
пакета программ Statistica [11].

При выборке пациенты были разделены на 2 группы: 
1) группа пациентов, получающая Цитофлавин (далее 

группа получающих Цитофлавин, n = 15); 
2) группа пациентов, получающая плацебо-терапию 

(далее группа плацебо, n = 15).
По результатам скринингового теста «Госпиталь-

ная шкала» в группы были включены пациенты, имев-
шие клинически выраженные аффективные нарушения 
в виде тревоги и/или депрессии. Обследование показа-
ло, что пациенты с синдромом зависимости от алкоголя 
в постабстинентном состоянии имели субклиническую 
форму тревоги (9,0 ± 1,0 балла) и депрессии (5,5 ± 0,7 бал-
ла). При этом тестовые данные по выделенным группам 
значимо не различались, имея несколько более высокие 
значения в группе плацебо (9,8 ± 0,4 балла — уровень тре-
воги и 7,6 ± 0,5 балла — уровень депрессии).
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Психологическое обследование на мотивацию потре-
бления алкоголя (тест МПА) составлял в общей группе 
78,0 ± 4,9 балла (табл. 1), что соответствует сформирован-
ной алкогольной зависимости, при этом наиболее высокий 
уровень мотивационного напряжения отмечается в группе 
плацебо (91,6 ± 6,2 балла). В большей степени для контин-
гента пациентов, участвующих в исследовании, характер-
ны личностные, персонально значимые мотивы злоупо-
требления алкоголем (31,7 ± 1,9 балла). По-видимому, это 
накладывает определенный отпечаток на тип проявления 
синдрома отмены алкоголя, для которого характерны эмо-
ционально-аффективные изменения (тревожность, сни-
жение настроения, внутренние переживания, напряжен-
ность и т. п.). Данный показатель значимо не различался 
по выделенным группам.

Патологические мотивы злоупотребления алкоголем 
(22,8 ± 2,0 балла) в данном случае представлены доста-
точно выраженными похмельем (7-я шкала, 9,7 ± 1,0 бал-
ла) и аддикцией (8-я шкала, 6,9 ± 1,0 балла). При этом 
по шкале самоповреждения или аутоагрессии (9-я шка-
ла) показатель составил 5,6 ± 0,9 балла, что говорит 
о протестной реакции в отношении окружающей обста-
новки и/или ситуации и косвенно характеризует уро-
вень социальной дезадаптации. По остальным данным 
теста МПА показатели по выделенным группам значимо 
не различались. 

Анализ психологического тестового обследования (тест 
Холмса и Раге) на степень стрессоустойчивости и соци-
альной адаптации показал, что пациенты с зависимостью 
от алкоголя в 70 % случаев имели низкий уровень данного 
показателя, что говорит о высокой, до 90 %, вероятности 
возникновения какого-либо заболевания. И только в 30 % 
случаев (n = 9) пациенты в той или иной степени были 
стрессоустойчивы и социально адаптированы. Отмечено, 
что в группе получающих цитофлавин отсутствовали паци-
енты с высокой степенью показателя, а в группе плацебо 
присутствовала наибольшая доля социально адаптиро-
ванных и стрессоустойчивых пациентов (26,7 %). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ анамнестических данных (табл. 2) показал, 
что пациенты обеих групп значимо не различались по воз-
расту, толерантности и частоте употребления суррогатов. 
В группе получающих Цитофлавин пациенты не имели 
в анамнезе перенесенных психотических и судорожных 
состояний, в половине случаев имели отягощенную на-
следственность по алкоголизму, несколько более длитель-
ный период формирования заболевания и светлые про-
межутки, более короткие запойные состояния. 

Данные психологического обследования пациентов, 
находящихся в постдетоксикационном периоде показали 
следующую динамику изменения регистрируемых показа-
телей в период курсового применения Цитофлавина. 

По данным уровня невротизации по опроснику 
Л.И. Вассермана, составляющего в общей группе средний 
уровень в 21,1 ± 1,6 балла (19,9 ± 3,4 балла у получающих 
Цитофлавин, 21,9 ± 2,2 балла у получающих плацебо) за-
фиксировано снижение уровня показателя к концу ис-
следования в группе получающих цитофлавин, на 25,6 % 
(до 14,8 ± 3,5 балла), а в группе плацебо — на 21,9 % (до 
17,1 ± 2,0 балла), оставаясь в обеих группах на среднем 
уровне. 

Уровень ситуативной тревожности по шкале Спилбер-
гера в начале исследования находился на среднем уров-
не и составлял в общей массе пациентов 43,5 ± 2,0 балла 
(48,7 ± 6,7 балла в группе получающих цитофлавин — вы-
сокий уровень, 41,5 ± 2,0 балла в группе плацебо — сред-
ний уровень). К концу исследования изменения показателя 
имели разнонаправленную динамику: в группе полу-
чающих цитофлавин показатель снижался на 13,8 % (на 
42,0 ± 9,7 балла) до среднего уровня, в группе плацебо по-
казатель возрастал на 13,3 % (на 47,0 ± 2,8 балла) до высо-
кого уровня. В то же время личностная тревожность в на-
чале исследования в общей группе находилась на высоком 
уровне, составляя 52,5 ± 1,5 балла, что прослеживается 

Таблица 1. Тест мотивации потребления алкоголя 
Table 1. Alcohol consumption motivation test

Мотивы 
Группа, баллы

общая, n = 15 Цитофлавин, n = 15 плацебо, n = 15

Мотивационное напряжение 78,0 ± 4,9 72,0 ± 10,1 91,6 ± 6,2
Социально-психологические 25,5 ± 1,4 22,9 ± 2,7 27,1 ± 2,0
Личностные 31,1 ± 2,1 30,1 ± 4,8 31,7 ± 1,9
Патологические 21,4 ± 2,0 19,0 ± 4,2 22,8 ± 2,0
Шкала похмелья 8,5 ± 0,8 7,0 ± 1,2 9,7 ± 1,0
Шкала аддикции 6,9 ± 0,7 6,7 ± 1,3 6,9 ± 1,0
Шкала протеста 5,5 ± 0,8 5,3 ± 1,7 5,6 ± 0,9

Примечание. Мотивационное напряжение: 35–50 баллов — интервал диагностического критерия алкогольной зависимости; 50 и более 
баллов — алкогольная зависимость.
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Таблица 2. Анамнестические данные пациентов
Table 2. Anamnestic data of patients

Показатель
Группа

общая цитофлавин плацебо

Число пациентов 30 15 15
Возраст, лет 40,0 ± 1,9 38,7 ± 3,5 40,9 ± 2,9
Отягощенная наследственность по алкоголизму, % 40 50 33,3
Черепно-мозговая травма в анамнезе, % 60,0 60,0 69,2
Гепатит в анамнезе, % 20,0 30,0 13,3
Психозы в анамнезе, % 12,50 – 26,7
Припадки в анамнезе, % 32,0 – 53,3
Длительность заболевания, год 9,9 ± 1,7 11,2 ± 3,5 9,0 ± 0,2
Длительность запоев, дни 28,1 ± 7,6 18,3 ± 4,1*** 34,7 ± 11,3
Длительность перерывов, дни 23,1 ± 4,6 26,6 ± 9,5 20,7 ± 6,7
Толерантность, л 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 1,0 ± 0,1
Употребление суррогатов, % 92 90 93,3

Примечание. +* — межгрупповая достоверность (*** р < 0,001).
Note. *, intergroup reliability (***, p < 0.001).

Таблица 3. Тест САН (самочувствие, активность, настроение, баллы)
Table 3. SAN test (well-being, activity, mood, scores)

Группа
День исследования

день 0 n день 5 n

Шкала самочувствия
Общая 52,3 ± 1,9 30 –
Цитофлавин 51,7 ± 3,7 15 56,1 ± 3,2 

+8,5 %
14

Плацебо 52,7 ± 2,8 15 54,7 ± 1,9 
+3,8 %

14

Шкала активности
Общая 44,5 ± 2,2 30 –
Цитофлавин 47,7 ± 3,5 15 55,7 ± 3,6 

+16,8 %
14

Плацебо 42,4 ± 3,3 15 51,1 ± 3,6 
+20,5 %

14

Шкала настроения
Общая 51,6 ± 3,0 30 –
Цитофлавин 47,8 ± 5,1 15 55,0 ± 5,6 

+15,1 %
14

Плацебо 54,1 ± 3,6 15 53,9 ± 3,2 
-0,4 %

14

Примечание. 10–39 баллов — самочувствие и настроение неудовлетворительные, активность резко снижена; 40–49 баллов — самочувствие 
удовлетворительное, настроение и активность на среднем уровне; 50–70 баллов — самочувствие и настроение хорошие, активность высокая.
Note. 10–39 points, well-being and mood are unsatisfactory, and activity is sharply reduced; 40–49 points, well-being is satisfactory, and mood 
and activity are at an average level; and 50–70 points, well-being and mood are good, and activity is high.

во всех выделенных группах (56,7 ± 3,7 балла в группе 
получающих Цитофлавин, 50,9 ± 2,2 балла в группе пла-
цебо). К концу курсового введения Цитофлавина и пла-
цебо в обеих группах отмечается динамика снижения по-
казателя: в группе получающих Цитофлавин — на 9 % (до 

51,6 ± 2,6 балла, высокий уровень), в группе плацебо — 
на 6,9 % (до 47,4 ± 1,8 балла, р < 0,05, средний уровень). 

Уровень депрессивного состояния по объективной 
шкале Гамильтона в начале исследования в общей груп-
пе находился в пределах малого депрессивного эпизода, 
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составляя 13,0 ± 0,9 балла (8,8 ± 1,0 балла в группе полу-
чающих Цитофлавин, 15,9 ± 1,0 балла в группе плацебо). 
К концу исследования депрессивный эпизод достоверно 
снижался практически одинаково: в группе получающих 
Цитофлавин — на 40,9 % (до 5,2 ± 0,7 балла, р < 0,01), 
где полностью нивелировался, а в группе плацебо — 
на 41,5 % (до 9,3 ± 0,7 балла, р < 0,001), оставаясь в преде-
лах малого депрессивного эпизода. 

При анализе результатов психологического обследо-
вания по тесту САН (табл. 3) в общей группе пациентов 
отмечено хорошие самочувствие (52,3 ± 1,9 балла) и на-
строение (51,6 ± 3,0 балла) и средний уровень активности 
(44,5 ± 2,2 балла), что прослеживается в обеих группах, 
за исключением показателя настроения в группе получа-
ющих Цитофлавин, имеющего средний уровень (47,8 ± 5,1). 
К концу исследования динамика изменения исследуемых 
показателей была разнонаправленной:

 – самочувствие в группе получающих цитофлавин, 
изначально находившееся на уровне хороше-
го, претерпевало динамику повышения на 8,5 %. 
В группе плацебо данный показатель изначально 
также находился на хорошем уровне, но повышался 
на 3,8 %; 

 – активность в группе получающих цитофлавин в на-
чале исследования находилась на среднем уровне 
и возрастала к концу исследования на 16,8 % до вы-
сокого уровня. В группе плацебо показатель претер-
певал схожую динамику, находясь в начале исследо-
вания на среднем уровне, но повышался на 20,5 %;

 – настроение в группе получающих Цитофлавин, в на-
чале курсового введения препарата находившееся 
на удовлетворительном уровне, к концу исследова-
ния повышалось на 15,1 % до хорошего. В то же 
время в группе плацебо настроение к концу иссле-
дования имело тенденцию к снижению на 0,4 %. 

В начале исследования степень потребно-
сти в приеме спиртных напитков (рис. 1) пациентов 

с зависимостью от алкоголя в постабстинентном состо-
янии находилась на среднем уровне, составляя 17,3 ± 2,8 
балла (15,4 ± 2,4 балла в группе получающих Цитофла-
вин, 19,3 ± 2,8 балла в группе плацебо). В течение пери-
ода наблюдения данный показатель имел одинаковую 
динамику снижения: в группе получающих Цитофла-
вин — на 3,3 % (до 14,9 ± 3,9 балла), в группе плаце-
бо — на 25,4 % (до 14,4 ± 1,3 балла), оставаясь при этом 
в границах среднего уровня. 

Анализ предъявляемых жалоб пациентов, участвую-
щих в исследовании Цитофлавина, проводился на основа-
нии Гиссенской шкалы жалоб и претерпевал следующую 
динамику:

 – интенсивность жалоб пациентов перед исследова-
нием в общей группе составила 13,9 ± 5,0 баллов 
(группа получающих Цитофлавин — 15,3 ± 5,1 бал-
ла, группа плацебо — 11,8 ± 3,8 балла). При рассмо-
трении характера предъявляемых жалоб отмечено 
преобладание жалоб, характеризующих астениче-
ское состояние;

 – к концу исследования интенсивность жалоб в груп-
пе получающих Цитофлавин снизилась на 68,6 % (до 
4,8 ± 3,1 балла, р < 0,05), тогда как в группе плаце-
бо — на 19,5 % (до 9,5 ± 3,8 балла). Картина неравно-
значного снижения интенсивности прослеживается 
практически по всем выделенным видам жалоб, 
при этом отмечено полное нивелирование «желу-
дочных» жалоб в группе получающих Цитофлавин. 

При оценке показателей центральной гемодинамики 
(артериальное давление (АД), пульс) и температуры тела 
в период исследования Цитофлавина значимых измене-
ний не отмечалось.

Уровень АД в общей группе до обследова-
ния составлял: систолическое — 129,5 ± 3,6 мм рт. 
ст. (группа получающих Цитофлавин — 145,7 ± 2,5; 
группа плацебо — 122,0 ± 4,6 мм рт. ст.) и диастоли-
ческое — 81,4 ± 2,4 мм рт. ст. (в группе получающих 

Рис. 1. Динамика влечения к алкоголю в период применения Цитофлавина и плацебо. Примечание: влечение к алкоголю не вы-
ражено — 8 баллов; слабовыраженное влечение к алкоголю — 9–32 балла; выраженное влечение к алкоголю — 33–56 баллов. 
D0 — до исследования, D5 — на 5-й день начала приема препарата. 
Fig. 1. Dynamics of craving for alcohol during the period of taking Cytoflavin and placebo. Note: craving for alcohol is not expressed — 
8 points; mild craving for alcohol — 9–32 points; pronounced craving for alcohol — 33–56 points
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Цитофлавин — 80,2 ± 1,2; в группе плацебо — 79,7 ± 3,1 мм 
рт. ст.). К концу исследования в группе получающих Ци-
тофлавин, уровень систолического АД стабилизировался 
на показателях 125,8 ± 2,3 мм рт. ст. (снижение на 2,9 %) 
и диастолического — на 77,7 ± 2,5 мм рт. ст. (снижение 
на 2,7 %). В группе плацебо к концу исследования АД по-
вышалось и соответствовало цифрам: систолическое — 
122,0 ± 4,6 мм рт. ст. (повышение на 1 %) и диастоличе-
ское — 80,7 ± 1,6 мм рт. ст. (повышение на 1,3 %).

Частота пульса в общей группе перед исследованием 
препарата составила 78,9 ± 1,9 уд/мин (в группе получа-
ющих Цитофлавин — 78,0 ± 1,1; в группе плацебо — 
79,2 ± 2,5 уд/мин). За весь период наблюдения частота 
пульса в обеих группах имела незначительные колеба-
ния. К концу исследования в группе получающих Цитоф-
лавин, показатель снижался на 3,9 % (до 75,0 ± 1,3 уд/
мин), в группе плацебо — на 0,1 % (до 79,1 ± 3,7 уд/мин). 

Температура тела пациентов перед исследованием 
находилась в пределах 36,5 ± 0,1 °С и не отличалась 
по группам, составляя в группе получающих Цитофлавин 
36,4 ± 0,1 °С, в группе плацебо — 36,6 ± 0,1 °С. За период 
исследования значимых колебаний показателя не отме-
чалось. В группе получающих Цитофлавин температура 
тела к концу исследования (36,2 ± 0,2 °С) не отличалась 
от исходных цифр. В группе плацебо температура тела 

не претерпевала никакой динамики (36,6 ± 0,1 °С). 
Данные стандартных исследований клинико-био-

химических анализов крови и мочи при применении 
Цитофлавина не выявили какого-либо значимого вли-
яния препарата на исследуемые показатели. Изменений 
в анализах мочи в период исследования также не вы-
явлено.

В период клинического изучения эффективности 
и переносимости Цитофлавина у пациентов с зависимо-
стью от алкоголя в постабстинентном состоянии каких-
либо побочных действий при приеме препарата не от-
мечено.

При анализе нарушений комплаентности в период 
проведения исследования (табл. 4) выявлено, что в обе-
их группах выбыло одинаковое количество пациентов, 
однако в группе получающих Цитофлавин пациент вы-
был в связи с алкоголизацией до 3-го дня исследования, 
тогда как в группе плацебо — к концу исследования. 

При курсовом введении Цитофлавина у пациен-
тов с зависимостью от алкоголя в постабстинентном 
состоянии не зафиксировано каких-либо побочных 
действий. При этом уже в период введения препара-
та пациенты отмечали ощущение небольшого при-
лива бодрости и улучшение настроения, длящиеся до  
1–1,5 суток.

Таблица 4. Выбывание пациентов из исследования в период приема цитофлавина
Table 4. Withdrawal of patients from the study during the period of taking Cytoflavin

Срок выбывания
Группа

цитофлавин, n = 15 плацебо, n = 15

Выбыло всего 1 (6,7 %) 1 (6,7 %)
Алкоголизировались до 3-го дня 1 (6,7 %) –
Алкоголизировались в период с 3-го по 5-й день – 1 (6,7 %)

Таблица 5. Степень выраженности эффектов действия цитофлавина у пациентов с алкогольной зависимостью в постабстинентном 
периоде
Table 5. The severity of the effects of Cytoflavin in patients with alcohol dependence in the post-abstinence period

Показатель 
Группа

Цитофлавин плацебо

Невротизация снижение снижение
Ситуативная тревожность снижение снижение
Личностная тревожность снижение снижение
Депрессивное состояние снижение снижение
Самочувствие улучшение незначительное улучшение
Активность повышение повышение
Настроение выраженное улучшение снижение
Влечение к алкоголю снижение выраженное снижение
Интенсивность жалоб значимое снижение снижение
Уровень артериального давления незначительное снижение незначительное повышение
Частота пульса незначительное урежение без динамики
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ВЫВОДЫ
Таким образом, проведенное исследование показало 

неоднозначное действие Цитофлавина на динамику пси-
хологических показателей у пациентов с зависимостью 
от алкоголя в постабстинентном периоде (табл. 5).

Неоднозначное влияние Цитофлавина на динами-
ку психологических показателей и жалоб у пациентов 
с алкогольной зависимостью в постабстинентном перио-
де позволяет предположить, что препарат, скорее всего, 
активно влияет на обменно-энергетические процессы 
в организме, вследствие чего значимо улучшается само-
чувствие и, как следствие, настроение, резко снижаются 
или нивелируются соматические жалобы.

Учитывая полученные результаты, высокую степень 
переносимости и безопасности препарата, достаточ-
но быстрое наступление эффектов действия, готов-
ность и заинтересованность пациентов принимать его 
в качестве компонента комбинированной терапии по-
стабстинентного периода заболевания, Цитофлавин 
имеет высокую перспективу применения в наркологии 
как компонент комплексной терапевтической програм-
мы острого и постабстинентного (по показаниям) состо-
яний при синдроме зависимости от алкоголя. При этом 
применение цитофлавина в постабстинентный период 

рекомендовано на фоне антикревинговой терапии кур-
сом от 3 до 5 дней максимум.
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Метод и технология перепрофилирования лекарств 
на основе изменения физико-химических свойств 
лекарственных форм: опыт использования в России
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Аннотация
Контролируемая локальная гипер- и гипотермия является важным фактором локальной фармакодинамики и фарма-
кокинетики лекарств, а изменение температуры лекарств изменяет их физико-химические свойства. Контролируемое 
изменение величины температуры лекарства и/или части тела, с которой взаимодействует лекарство, относитель-
но уровня температуры тела человека (гипертермия или гипотермия) легло в основу температурной фармакологии.  
Цель — анализ публикаций автора по проблеме методики и технологии перепрофилирования лекарств на основе изме-
нения физико-химических свойств лекарственных форм. Контролируемое изменение величины температуры лекарства 
и/или части тела, с которой взаимодействует лекарство; изменение кислотной (щелочной), осмотической активности, 
а также степени и качества газированности и/или кислородобразующей активности лекарственных растворов; изме-
нение концентрации ингредиентов лекарственных растворов. На основе использованных методов достигнуто перепро-
филирование ряда лекарственных средств, например 4 % раствора калия хлорида из группы макро- и микроэлемен-
тов, применяемых для регуляции кислотно-щелочного равновесия при резорбтивном действии (при действии на весь 
организм при внутривенном введении), в группу сосудосуживающих лекарств, применяемых местно для остановки 
кровотечений путем однократного орошения кровоточащей поверхности. Целенаправленное охлаждение определен-
ных лекарств и тканей в местах их взаимодействия до температуры 18–20 °С (за счет прикладывания пузыря со льдом 
или его заменителя) угнетает метаболизм и функцию органа, что обеспечивает перепрофилирование очень многих 
лекарств в противоишемические за счет уменьшения потребности тканей в кислороде. Целенаправленное изменение 
физико-химических свойств известных лекарственных препаратов в сочетании с локальной гипертермией позволяет 
надежно, быстро и дешево превращать их в отхаркивающие, пиолитические (вяжущие), гемолитические, тромболи-
тические (кровоостанавливающие), моющие, отбеливающие, чистящие и прочие лекарства, включая антисептические 
и прижигающие (некротизирующие) лекарственные препараты. Таким образом, 40 лет назад фармакологи Российской 
Федерации заложили фундамент нового способа разработки лекарств — перепрофилирования известных лекарствен-
ных средств. Оно дает возможность быстро, дешево и эффективно дать новое предназначение старым лекарствам.

Ключевые слова: перепрофилирование лекарств; гипер- и гипотермия; концентрация ингредиентов лекарственных 
растворов.
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Method and technology for drug repurposing based on 
changes in the physicochemical properties of dosage 
forms: experience of use in Russia 
Aleksandr L. Urakov
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia 

Abstract
Controlled local hyperthermia and hypothermia are important factors in drug pharmacodynamics and pharmacokinetics 
because changing the temperature of drugs changes their physicochemical properties. In this regard, a controlled change in 
the temperature of the drug and/or the body part with which the drug interacts, relative to the level of human body temperature 
(hyperthermia or hypothermia) forms the basis of temperature pharmacology. To analyze the author’s publications on the problem 
of methodology and technology for repurposing drugs based on changes in the physicochemical properties of dosage forms. 
A controlled change in the temperature of the drug and/or the part of the body with which the drug interacts; a change in acid 
(alkaline), osmotic activity, and the degree and quality of carbonation and/or oxygen-forming activity of medicinal solutions; and 
a change in the concentration of medicinal solution ingredients. On the basis of the used methods, the reprofiling of a number of 
drugs has been achieved. The author proposed reprofiling a 4% potassium chloride solution from the group of macroelements 
and microelements used to regulate acid-base balance with a resorptive effect (when administered intravenously to the whole 
body) into a group of vasoconstrictive drugs used to stop bleeding when applied to by a single irrigation of the bleeding surface. 
Cooling certain drugs and tissues at their interaction sites to 18°C–20°C (via an ice pack or its substitute) inhibits metabolism 
and function, ensuring the conversion of many drugs into anti-ischemic drugs by reducing the need for tissues in oxygen. 
A targeted change in the physicochemical properties of known drugs combined with local hyperthermia allows them to be 
converted into expectorant, pyrolytic (astringent), hemolytic, thrombolytic (hemostatic), detergent, bleaching, cleaning, and 
other drugs, including antiseptic and cauterizing (necrotizing) drugs, very reliably, quickly, and inexpensively. Thus, 40 years 
ago, pharmacologists of the Russian Federation established the foundation for a novel method of drug development known 
today as repurposing of existing drugs. Today, it is evident that reprofiling may rapidly, inexpensively, and effectively give 
existing drugs a new purpose.

Keywords: concentration of drug solution ingredients; drug repurposing; hyperthermia and hypothermia.
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В настоящее время традиционная схема поиска и раз-
работки нового лекарственного средства и проведение 
комплекса доклинических исследований занимает бо-
лее 12 лет и оценивается в 800 млн долларов США [1, 2]. 
Из нескольких тысяч химических соединений, включен-
ных в скрининг в самом начале исследований, обычно 
только 1–2 химических вещества выдерживают все испы-
тания и доходят до начала клинических исследований [3]. 
Как правило, остальные субстанции подлежат забвению. 
Давно назрела потребность в разработке новой схемы бо-
лее быстрой и дешевой разработки лекарств, так как усто-
явшаяся традиция тормозит прогресс в фармакологии. 
Особенно остро эта проблема заявила о себе в условиях 
пандемии COVID-19 в связи с запоздалой разработкой 
вакцин и других лекарств, предназначенных для профи-
лактики и лечения новой коронавирусной инфекции.

Альтернативная схема разработки новых лекарств, 
которая сегодня привлекает все больше и больше ис-
следователей, — перепрофилирование известных лекар-
ственных средств. Это направление зародилось в XX в. 
Российские фармакологи впервые применили такую схему 
поиска и разработки новых лекарств в 1983 г., предложив 
перепрофилировать 4 % раствор калия хлорида из группы 
макро- и микроэлементов, которые применяются для ре-
гуляции кислотно-щелочного равновесия при резорбтив-
ном действии (при действии на весь организм при внутри-
венном введении), в группу сосудосуживающих лекарств, 
используемых для остановки кровотечений при местном 
применении путем однократного орошения кровоточа-
щей поверхности. Для перепрофилирования этого из-
вестного лекарства было предложено его нагревание 
до 39–42 °С и местное применение. Указанный подход лег 
в основу изобретения под названием «Способ остановки 
кровотечения» (Заявка № 3602162 от 08.06.1983). Суть изо-
бретения заключается в однократном орошении кровото-
чащей поверхности раствором 4 % калия хлорида, нагре-
тым до 39–42 °С. Через 3 года охранный документ на это 
изобретение был выдан Ижевскому государственному 
медицинскому институту (SU № 1263248 A1, 15.10.1986). 

Позднее было показано, что контролируемая локаль-
ная гипер- и гипотермия является важным фактором 
местной фармакодинамики и фармакокинетики лекарств, 
а изменение температуры лекарств изменяет их физико-
химические свойства. Контролируемое изменение вели-
чины температуры лекарства и/или части тела, с которой 
взаимодействует лекарство, относительно уровня тем-
пературы тела человека (гипер- или гипотермия) легло 
в основу температурной фармакологии [4–9]. Было по-
казано, что нагревание лекарств и тканей в области их 
взаимодействия до 42 °С способствует реализации меха-
нических, физических, химических, физико-химических, 
биофизических и биохимических процессов в биологиче-
ских тканях за счет ускорения метаболизма и различных 
химических реакций по закону Арениуса, поэтому может 
наделять лекарства местным раздражающим действием, 

противовоспалительным, коагулирующим, вазоактивным, 
ранозаживляющим и регенераторным действием и други-
ми механизмами действия, обусловленными стимуляцией 
метаболизма и функции. Показано, что целенаправленное 
охлаждение определенных лекарств и тканей в местах 
их взаимодействия до 18–20 °С (за счет прикладывания 
пузыря со льдом или его заменителя) угнетает метабо-
лизм и функцию, что обеспечивает перепрофилирование 
очень многих лекарств в противоишемические за счет 
уменьшения потребности тканей в кислороде [10–15]. 
Параллельно было показано, что перепрофилирование 
лекарств может осуществляться за счет целенаправ-
ленного изменения кислотной (щелочной), осмотической 
активности, а также степени и качества газированности  
и/или кислородобразующей активности лекарственных 
растворов. Специальное изменение указанных физико-
химических свойств может быть использовано для пере-
профилирования лекарственных растворов в лекарства, 
которые при местном применении могут оказывать рас-
творяющее (уплотняющее) и/или отбеливающее (окра-
шивающее) действие на густые коллоидные ткани типа 
мокроты, слизи, гноя, крови, мекония и другие ткани, 
содержащие фермент каталазу [16–22]. Целенаправлен-
ное изменение физико-химических свойств известных 
лекарственных препаратов в сочетании с локальной 
гипертермией позволяет очень надежно, быстро и де-
шево превращать их в отхаркивающие, пиолитические 
(вяжущие), гемолитические, тромболитические (крово-
останавливающие), моющие, отбеливающие, чистящие 
и прочие лекарства, включая антисептические и при-
жигающие (некротизирующие) лекарственные препа-
раты. В качестве примера затрат на разработку такого 
препарата можно привести следующие данные, полу-
ченные в России: Институт термологии применил этот ме-
тод для поиска и разработки нового отбеливателя кожи 
в области синяка. Для скрининга и разработки лабора-
торного образца потребовалось 2 года, было потрачено  
27 132 долл США [23].

С другой стороны, было показано, что величина кон-
центрации ингредиентов лекарственных растворов также 
является фактором, влияющим на их физико-химические 
свойства и локальную фармакодинамику и фармакоки-
нетику лекарств при аппликациях в конъюнктиву и инъ-
екциях в ткани. Было установлено, что лекарственные 
растворы с концентрацией ингредиентов менее 1 % об-
ладают гипотонической активностью и слабым местным 
раздражающим действием; эти же лекарственные рас-
творы с величиной концентрации более 1–5 % обладают 
гипертонической активностью и выраженным местным 
раздражающим действием, растущим по мере увеличе-
ния концентрации ингредиентов; при концентрации более 
10 % лекарственные растворы приобретают чрезмерно 
сильное местное раздражающее действие, которое спо-
собно трансформироваться в прижигающее и некротиче-
ское действие на ткани в местах инъекций и аппликаций, 
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что иногда может стать причиной постинъекционного 
абсцесса [24, 25]. Поэтому для профилактики постинъек-
ционных осложнений локального характера (постинъек-
ционного абсцесса и синдрома Николау) было рекомен-
довано отказаться от инъекций лекарственных растворов, 
содержащих ингредиенты в концентрации 10 % и выше. 
Для повышения лекарственной безопасности было реко-
мендовано разводить высококонцентрированные лекар-
ственные растворы водой для инъекции или 0,25 % рас-
твором новокаина в 8–10 раз [21]. 

Таким образом, 40 лет назад фармакологи Россий-
ской Федерации заложили фундамент нового способа 
разработки лекарств, именуемый сегодня перепрофи-
лированием известных лекарственных средств. Сегодня 
уже очевидно, что перепрофилирование способно быстро, 
дешево и очень эффективно дать новое предназначение 
старым лекарствам [26]. Нет сомнений в том, что многие 
известные нейротропные лекарственные препараты (ле-
карственные растворы, таблетированные лекарства, мази, 
крема и др.) также могут быть быстро, дешево и эффек-
тивно перепрофилированы в «новые» лекарства за счет 
целенаправленного изменения их физико-химических 
свойств. 

Важно помнить, что лекарства, перепрофилирован-
ные за счет изменения физико-химических свойств их 
лекарственных форм, обеспечивают реализацию новых 
фармакологических эффектов только при местном при-
менении.
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температуру организма в термонейтральной зоне
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Аннотация
В работе приведен анализ теплового гомеостаза в организме человека и гомойотермных животных. Показано, 
что во внутренних тканях организма (ядре организма) температура высокая и относительно равномерная, так как под-
держивается за счет переноса тепла с помощью тока крови. В периферийных тканях (оболочке организма) изменение 
температуры в сравнительно большом диапазоне осуществляется в основном за счет переноса тепла кондуктивным 
образом (за счет градиента температуры в различных точках тканей). Тепловой гомеостаз при колебании температуры 
среды в пределах термонейтральной зоны во внутренних тканях организма осуществляется, прежде всего, за счет 
изменения размеров ядра и оболочки, а не за счет изменения отдачи тепла во внешнюю среду или изменения тепло-
продукции. Благодаря такому механизму переноса тепла в тканях осуществляется быстрый тепловой гомеостаз вну-
тренних тканей организма при изменении температуры среды в пределах термонейтральной зоны.
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Why does a warm-blooded organism rapidly regulates 
body temperature in the thermoneutral zone
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Abstract
In work, the analysis of thermal homeostasis in the human body and homoiotherm animals. It is shown that the temperature 
in the internal tissues of the body (the nucleus of the body) is high and relatively consistent because it is maintained via heat 
transfer through the blood flow. The presence in peripheral tissues (the body shell) is mainly due to conductive heat transfer (due 
to temperature gradients at various points of the tissues). Thermal homeostasis occurs when the temperature of the medium 
fluctuates within the thermoneutral zone in the internal tissues of the body, primarily due to changes in the size of the nucleus 
and shell rather than changes in heat output to the external environment or heat production. Owing to this mechanism of heat 
transfer in the tissues, a rapid thermal homeostasis of the internal tissues of the body is carried out when the temperature of 
the medium changes within the thermoneutral zone.
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Поддержание теплового гомеостаза тела человека 
и гомойотермных животных на постоянном уровне — 
 необходимое условие для поддержания жизни. У челове-
ка и многих млекопитающих температура организма под-
держивается в сравнительно узком диапазоне — от 36 
до 38 °С. Отклонение температуры тела от этих пределов 
приводит к неблагоприятным последствиям. Так, если 
температура тканей мозга человека сохраняется про-
должительное время на уровне 41–42 °С, то это приводит 
к разрушению белковых структур, клеточных мембран 
и смерти. Не менее губительна для жизни человека по-
ниженная температура тела: холодовой паралич терморе-
гуляционных функций возникает при понижении темпера-
туры до 31–32 °С, остановка легочного дыхания наступает 
при температуре тела около 26 °С, а сердце останавлива-
ется уже при температуре тела 24–25 °С [4].

Важнейшим условием существования гомойотермных 
организмов является высокий уровень энергетического 
обмена. Гомойотермные организмы в разы превосходят 
пойкилотермных позвоночных по величине теплопро-
дукции. По данным [6, 10] при одинаковой температуре 
тела и одинаковой массе тела в покое кролик потребля-
ет в 6 раз больше кислорода, чем холоднокровная змея. 
Теплопродукция у гомойотермных настолько большая, 
что при нормальных условиях температура тела устанав-
ливается на уровне всего в несколько градусов от их те-
плового разрушения.

У всех живых организмов теплопродукция обусловле-
на затратами энергии для выполнения биологической ра-
боты (перемещение ионов против градиента напряжения, 
мышечные сокращения, химическая работа синтеза не-
обходимых соединений и т. д.). Не так давно установлено, 
что источником повышенной теплопродукции у гомойо-
термных может быть уменьшение коэффициента полезно-
го действия (КПД) биологической работы [5]. Низкая вели-
чина КПД у гомойотермных животных и человека приводит 
к большому выбросу тепловой энергии при непрерывном 
ресинтезе АТФ. У пойкилотермных позвоночных КПД вы-
сокий, что уменьшает выброс тепловой энергии. 

Для поддержания теплового гомеостаза организма 
в процессе эволюции гомойотермные организмы вы-
работали мощные механизмы, позволяющие сохранять 
тепловой гомеостаз тканей. При высокой температуре 
среды у человека происходит интенсивное потоотделе-
ние. Испарение 1 г воды при температуре 20 °С погло-
щает до 584 ккал тепла, поэтому испарение 2–3 л воды 
с поверхности кожи поглощает все метаболическое тепло 
организма, находящегося в покое [4, 5]. При физической 
работе, когда вырабатывается большее количество теп-
ла, чем в покое, образуется еще большее количество 
пота, что и обеспечивает тепловой гомеостаз организма. 
При низкой температуре среды гомойотермные организмы 
увеличивают тонус мышц или включают более мощный 
механизм теплопродукции — дрожь, способная увели-
чить теплопродукцию человека в несколько раз.

Однако такие терморегуляционные реакции организ-
ма, направленные на поддержание теплового гомеостаза, 
являются энергоемкими процессами, так как представляют 
собой срочные ответы организма на значительные темпе-
ратурные отклонения от их термонейтральной зоны. Более 
того, эти реакции не могут быть длительными — сутками 
гомойотермный организм не может ни дрожать, ни потеть. 
Обычно человек и гомойотермные организмы находятся 
в оптимальной для них температуре. По данным [12], че-
ловек в развитых странах до 90–95 % времени всей жизни 
проводит в комфортной зоне. Человек строит жилища, на-
девает соответствующую погоде одежду и т. д. для под-
держания комфортной тепловой зоны. Гомойотермные 
животные, несмотря на нахождение в среде с довольно 
сильными колебаниями температуры среды, тоже боль-
шую часть жизни проводят в комфортной для них темпе-
ратуре. Для этого они строят жилища, «носят» меха и т. д.

Оптимальную температурную зону обычно определя-
ют как область внешних температур, в которой человек 
и гомойотермные животные чувствуют себя комфортно, 
не имеют ни холодовых, ни тепловых отклонений, а тепло-
продукция и теплоотдача остаются на постоянном уровне. 
В этой зоне температур умственная и физическая деятель-
ность человека оптимальна, а производительность сель-
скохозяйственных животных максимальна.

Механизм поддержания теплового гомеостаза гомойо-
термных организмов в термонейтральной зоне сложен. 
Действительно, температура окружающей среды в преде-
лах термонейтральной зоны (у крупных животных, таких, 
как корова, лошадь термонейтральная зона может дости-
гать 15 °С и больше), а температура организма остается 
на постоянном уровне, несмотря на неизменные процессы 
теплопродукции и теплоотдачи [5]. Кроме того, тепловые 
процессы очень инерционны, а человек и теплокровные 
животные довольно быстро перемещаются в средах с раз-
личной температурой без особых изменений собственной 
температуры организма. 

Как следует из многочисленных экспериментальных 
исследований [1, 2], в норме температура внутренних тка-
ней человека и теплокровных животных обычно почти 
постоянна (у человека изменение температуры ядра ор-
ганизма не превышает 1 °С) и находится на достаточно 
высоком уровне (36–38 °С). В периферических областях 
температура тканей может отличаться от температуры 
ядра на 4–6 °С и более. Какие бы механизмы переноса 
тепла ни осуществлялись в тканях организма, в конце кон-
цов они должны приводить к более-менее равномерному 
распределению температуры в тканях, хотя это не так: 
в ядре температура достаточно высокая и равномерная, 
а в оболочке она должна снижаться на 4–6 °С. С физи-
ческой точки зрения перенос тепла в тканях организма 
представляется возможным всего двумя способами: кон-
вективным (с током крови) и кондуктивным (за счет гра-
диента температуры между двумя точками), — или соче-
танием этих двух процессов. Поскольку экспериментально 
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отделить один механизм теплопереноса от другого край-
не затруднительно, если вообще возможно, для решения 
этой задачи используют математические модели. Для ма-
тематического описания процессов теплопереноса вну-
три организма, конечно, требуется упрощения геометрии 
тела организма. Многочисленные исследования показали, 
что представление гомойотермного организма в виде ци-
линдра вполне адекватно имитирует теплообмен реаль-
ного организма со средой [7, 14]. Сама экспериментальная 
кривая распределения температуры в этом случае будет 
соответствовать кривой 1 на рис. 1.

Нами на математических моделях было установлено, 
что распределение температуры по тканям будет соот-
ветствовать экспериментальному распределению тем-
пературы по тканям только при наличии конвективного 
теплопереноса в ядре организма, а в оболочке только 
кондуктивного [8, 9]. Такое явление обусловлено тем, 
что в ядре циркулирует в норме до 80–85 % всей кро-
ви организма, а сосудистая система состоит из сосудов, 
значительно отличающихся по диаметру и способно-
сти пропускать кровь, что, собственно, и обусловливает 
кондуктивный теплоперенос. В то же время в оболочке 
циркулирует небольшое количество крови, и чем ближе 
к коже, тем меньше в основном диаметр сосудов. Все это 
приводит к тому, что в оболочке кровь переносит всего 6 % 
всего тепла, вырабатываемого тканями ядра, а остальное 
тепло через ткани оболочки переносится за счет гради-
ента температуры между тканями ядра и кожи. Поэтому 
разделение тканей гомойотермного организма на ядро 

и оболочку приобретает физиологический смысл. В тка-
нях ядра существует конвективный теплоперенос (за счет 
тока крови), а в тканях оболочки — кондуктивный (за счет 
градиента температуры между тканями ядра и кожей).

По нашим расчетам и расчетам некоторых авторов, 
объем ткани оболочки у человека, несмотря на небольшую 
толщину, составляет в норме до 50 % всего объема тканей 
организма. Как показывают наши исследования и иссле-
дования на физических объектах, увеличение или умень-
шение температуры среды приводят и к изменению 
температуры самого объекта. Так, увеличение или умень-
шение температуры среды только на 1,5 °С без изменения 
размеров ядра и оболочки может увеличивать или умень-
шать и температуру тканей ядра на 1,5 °С, что в реаль-
ном организме не наблюдается. Как показывают наши 
исследования, только если одновременно происходят 
изменения размеров ядра и оболочки, температура тка-
ней ядра остается неизменной. В этом случае происходит 
перераспределение тепла в организме. При повышении 
температуры среды часть тепла переходит в оболочку, 
а температура тканей ядра за счет этого процесса не из-
меняется. При понижении температуры среды, наоборот, 
ядро сокращается, а оболочка увеличивается в размерах, 
что тоже позволяет тканям ядра не изменять темпера-
туру (конечно, в определенном диапазоне изменения 
средовых температур). Важно отметить, что такие коле-
бания размеров ядра и оболочки осуществляются только 
за счет кровотока. При расширении ядра увеличивается 
кровоток на границе ядра и оболочки, а значит и ядро 

Рис. 1. Схематическое изображение организма человека в виде цилиндра (а); распределение температуры в тканях по диаметру 
цилиндра (b): 1 — только при кондуктивном переносе тепла; 2 — при кондуктивном переносе тепла в ядре и конвективном пере-
носе в оболочке (что соответствует экспериментальному распределению тепла в тканях организма); 3 — только при конвективном 
переносе тепла. По оси ординат в центре — шкала температуры (°C), по оси абсцисс — диаметр цилиндра (см)
Fig. 1. Schematic representation of the human organism in the form of a cylinder (a). Temperature distribution in tissues along the cylinder 
diameter (b). 1 — only at conductive heat transfer; 2 — at conductive heat transfer in the core and convective transfer in the shell (which 
corresponds to the experimental distribution of heat in the tissues of the organism); 3 — only at convective heat transfer. On the ordinate 
axis in the center — temperature scale (°C). On the abscissa axis — cylinder diameter (cm)
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расширяется за счет количества кровотока и за счет того, 
что более мелкие сосуды оболочки становятся теплооб-
менниками из-за увеличения скорости кровотока, и на-
оборот. При уменьшении кровотока на границе ядра и обо-
лочки размеры ядра сокращаются за счет уменьшения 
тока крови и из-за того, что более крупные сосуды в этой 
области выпадают из теплообмена. Причем этот процесс 
зависит от организма, в отличие от теплоотдачи в среду, 
и, что важно, изменение кровотока может происходить 
достаточно быстро. Такие процессы изменения размеров 
ядра и оболочки и позволяют организму поддерживать 
температуру тканей ядра на постоянном уровне при бы-
стрых колебаниях температуры среды в пределах термо-
нейтральной зоны организма.

Человек и гомойотермные животные в жизни по-
стоянно попадают в среды с различными температура-
ми, при этом температура тканей ядра не изменяется. 
Если бы существовали только традиционные, крайне 
инерционные процессы теплопродукции и теплоотдачи, 
то при быстрых изменениях температуры среды, в которых 
постоянно находятся теплокровные организмы, темпера-
тура их тканей неизбежно изменялась бы. Только быстрые 
процессы изменения размеров ядра и оболочки способ-
ны достаточно быстро поддерживать тепловой гомеостаз 
организма (конечно, в пределах термонейтральной зоны 
организма). 

Выполнены очень тщательные и многочисленные 
эксперименты, которые демонстрируют эти процессы, 
но приводят объяснения, по нашему мнению, не соот-
ветствующие истине [3, 4]. Так, на кроликах были иссле-
дованы процессы изменения температуры гипоталамуса 
и одновременно температуры ушных раковин. Наглядно 
показано, как синусоидальные изменения температуры 
гипоталамуса практически сразу приводят к аналогич-
ным колебаниям температуры ушных раковин кролика. 
При этом делается вывод, что эти колебания темпера-
туры ушных раковин приводят к изменению теплоотда-
чи самого организма, за счет этого и поддерживается 
температура гипоталамуса на постоянном уровне. Одна-
ко, во-первых, с ушных раковин кролика столь быстро 
тепло никак не сможет уйти в среду из-за инерцион-
ности процесса теплоотдачи, во-вторых, ушные рако-
вины кролика не столь большие, чтобы быстро отдать 
тепло в среду так, чтобы понизилась температура всего  
организма.

В настоящее время предложено несколько моделей 
регулирования температуры тела гомойотермных орга-
низмов. Довольно долгое время главенствующими были 
модели, которые основывались на концепции «set point», 
или «установочная точка». Предполагалось существова-
ние некой заданной точки температуры в организме, к ко-
торой стремятся подстроиться температуры других тканей 
организма. Эта концепция довольно хорошо объясняла 
многие нюансы регулирования температуры в организме, 
когда он попадал в среды с различной температурой [11, 

13, 16]. Однако существование заданной точки темпера-
туры в организме, относительно которой поддерживается 
температура тела в различных его частях, так и не было 
найдено. Сравнительно недавно были обнаружены Thermo 
Transient Receptor Potential (терморегуляционные) каналы 
в некоторых клетках, реагирующие на различные диапа-
зоны изменений температур, которые могут быть сигна-
лами для организма в определении температур [17–19]. 
С обнаружением TRP-каналов в определенных клетках 
как на периферии, так в ядре организма появились кон-
цепции терморегуляции организма, в которых не присут-
ствует представление о «set point» [15, 20–22].

Согласно этой теории, существуют сенсорные нейро-
ны (благодаря наличию TRP-каналов), которые через сеть 
нейронов головного и спинного мозга соединяются с эф-
фекторной клеткой. При изменении температуры чувстви-
тельные к температуре сенсорные нейроны достигают 
порога активации, нейрон срабатывает и через нейрон-
ные сети посылается сигнал эффекторной клетке. Когда 
определенное число сенсорных нейронов срабатывает 
и посылается сигнал эффекторным клеткам, возникает 
термоэффекторная реакция. Тем не менее ряд вопросов 
в теории теплорегуляции остается. Прежде всего о нали-
чии термонейтральной зоны у гомойотермных организмов 
и ее изменении в различных средах. Наши исследования 
позволяют объяснить наличие термонейтральной зоны 
и возможности поддержания температуры тела на одном 
уровне при изменении среды в пределах термонейтраль-
ной зоны [7–9].

Исходя из результатов наших разработок, можно ут-
верждать, что наличие быстрого изменения температуры 
ушных раковин кролика обусловлено тем, что они яв-
ляются оболочкой организма кролика. При увеличении 
температуры гипоталамуса происходит отдача тепла 
из ядра организма на периферию, а именно в ушные 
раковины и периферийные области организма кролика, 
что, собственно, и позволяет быстро снизить темпера-
туру гипоталамуса. Происходит быстрый обмен теплом 
между ядром и оболочкой, а не медленный процесс от-
дачи тепла от ушных раковин кролика в окружающую  
среду. 

Существуют экспериментальные свидетельства из-
менения температуры тела и температуры кожи рук, 
подтверждающие синхронные с ними изменения тем-
пературы гипоталамуса [3, 4]. И в этом случае надо го-
ворить о тепловом гомеостазе, поддерживаемом только 
благодаря действию механизма изменения размеров ядра 
и оболочки при изменении температуры среды в пределах 
термонейтральной зоны.

Таким образом, изменяя размеры ядра и оболочки, 
гомойотермный организм способен быстро реагировать 
на колебания температуры окружающей среды (в преде-
лах термонейтральной зоны) для поддержания теплово-
го гомеостаза внутренних тканей организма, не включая 
энергозатратных механизмов. 
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