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Изменение обмена моноаминов в головном мозге 
при унилатеральной корковой распространяющейся 
депрессии у мышей BALB/c
И.В. Карпова, В.В. Михеев, Е.Р. Бычков, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия 

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Мыши линии BALB/c могут служить адекватной моделью для выяснения особенностей действия нейро-
тропных препаратов в условиях аномальных межполушарных взаимодействий.
Цель. Изучить влияние унилатеральной корковой распространяющейся депрессии на обмен моноаминов у мышей ли-
нии BALB/с. 
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 24 половозрелых самцах мышей линии BALB/с. Унилатеральную 
корковую распространяющуюся депрессию (функциональное выключение коры одного из больших полушарий голов-
ного мозга) вызывали путем аппликации фильтровальной бумаги 1 × 1 мм, смоченной 25 % раствором хлорида калия. 
Через 15 мин после воздействия животных декапитировали. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с электрохимическим детектором в коре больших полушарий, гиппокампе, обонятельном бугорке и стриатуме опреде-
ляли содержание норадреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их метаболитов — диоксифенилуксусной 
(ДОФУК), гомованилиновой (ГВК) и 5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) кислот.
Результаты. Унилатеральная корковая распространяющаяся депресссия сопровождалась снижением уровня НА 
в  гиппокампе и возрастанием показателей экстраклеточного обмена ДА (ГВК и/или ГВК/ДА) в обонятельном бугорке 
и  стриатуме на стороне инактивированной коры. При этом только функциональное выключение правого полушария 
вызывало, кроме перечисленных эффектов, билатеральное снижение уровня НА в коре, а также снижение содержания 
НА и соотношения ДОФУК/ДА в левом (контралатеральном) гиппокампе. Закономерных изменений позы животных по-
сле односторонней инактивации коры больших полушарий выявлено не было.
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что у мышей линии BALB/c кора правого полушария игра-
ет доминирующую роль в регуляции активности норадренергической системы головного мозга.

Ключевые слова: мыши линии BALB/c; модель аутизма; корковая распространяющаяся депрессия; моноамины; асим-
метрия головного мозга.
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Changes in monoamine metabolism in the brain during 
unilateral cortical spreading depression in BALB/c mice
Inessa V. Karpova, Vladimir V. Mikheev, Evgeny R. Bychkov, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: BALB/c mice can be adequate models for elucidating the actions of neurotropic drugs in conditions of abnormal 
interhemispheric interactions.
AIM: To examine the effect of unilateral cortical spreading depression on monoamine metabolism in BALB/c mice.
MATERIALS AND METHODS: Twenty-four adult male BALB/c mice were analyzed. Unilateral cortical spreading depression 
(functional inactivation of one of the cerebral hemisphere cortex) was induced by applying a 1 × 1 mm filter paper moistened 
with a 25% KCl solution. Fifteen minutes after exposure, the animals were decapitated. By using high-performance liquid 
chromatography with an electrochemical detector in the cerebral cortex, hippocampus, olfactory tubercle, and striatum, the 
levels of norepinephrine (NE), dopamine (DA), serotonin (5-HT) and their metabolites (dioxyphenylacetic [DOPAC], homovanilinic 
[HVA] and 5-hydroxyindolacetic acids) were measured.
RESULTS: Unilateral cortical spreading depression was accompanied by a decrease in NE levels in the hippocampus and an 
increase in the DA extracellular metabolism (HVA and/or HVA/DA) in the olfactory tubercle and striatum on the side of the 
inactivated cortex. In addition to the listed effects, only functional inactivation of the right hemisphere caused a bilateral decrease 
in the NE level in the cortex and a decrease in the NE level and the DOPAC/DA ratio in the left (contralateral) hippocampus. 
No regular changes were noted in the posture of animals after the unilateral inactivation of the cerebral cortex.
CONCLUSION: The results suggest that in BALB/c mice, the right hemisphere cortex plays a dominant role in regulating the 
activity of the noradrenergic system in the brain.

Keywords: BALB/c mice; autism model; cortical spreading depression; monoamines; brain asymmetry.
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ВВЕДЕНИЕ

Адекватный подбор нейролептиков и антидепрессан-
тов  — важный аспект персонифицированной терапии 
расстройств аутистического спектра [1, 2]. Отмечается, 
что аутизм сопровождается нарушением развития мозо-
листого тела и, как следствие, изменением латерализа-
ции функций головного мозга [3–5]. Одной из моделей 
аутизма на животных считаются мыши линии BALB/c 
[6, 7]. Установлено, что, в отличие от белых беспородных 
мышей, для которых характерно асимметричное строение 
мозолистого тела, у мышей линии BALB/с мозолистое тело 
симметрично [8]. Поэтому эти животные могут служить 
адекватной моделью для выяснения особенностей дей-
ствия нейротропных препаратов в  условиях аномальных 
межполушарных взаимодействий.

Основным методическим подходом в  эксперимен-
тах, посвященных исследованию доминирования одного 
из полушарий головного мозга в  регуляции различных 
физиологических функций, служит унилатеральная инак-
тивация коры головного мозга с помощью распространя-
ющейся депрессии — термин, предложенный A. Leão [9].

На фоне унилатеральной корковой распространяю-
щейся депрессии соединения, изменяющие моноами-
нергическую передачу, по-разному влияют на поведение 
белых беспородных и  мышей линии BALB/с [10]. Однако 
воздействие самой процедуры функционального выклю-
чения коры головного мозга на обмен моноаминов до сих 
пор изучено не было.

Цель работы  — изучение влияние унилатеральной 
корковой распространяющейся депрессии на обмен моно-
аминов у мышей линии BALB/с. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проводили на 24 половозрелых самцах мы-

шей линии BALB/c массой 18–22 г. Животных содержали 
по 8  особей в  стандартных клетках-террариумах со сво-
бодным доступом к пище и воде. Эксперименты начинали 
не ранее чем через 2  нед. после поступления животных 
из питомника. Перед началом эксперимента мыши были 
разделены на 3 группы, по 8 особей в каждой: с выклю-
ченным левым полушарием, с  выключенным правым 
полушарием и  ложнооперированные. За 2  сут до экс-
перимента у  животных под эфирным наркозом удаляли 
фрагмент кожи между ушами, а  с обнажившейся по-
верхности черепа — надкостницу. После этого над одной 
из гемисфер в  теменной кости черепа высверливали от-
верстие диаметром 1–1,5  мм. Одностороннюю корковую 
распространяющуюся депрессию вызывали путем эпи-
дуральной аппликации фильтровальной бумаги 1 × 1 мм, 
смоченной 25  % раствором хлорида калия (KCl) [9, 10]. 
У  ложнооперированных мышей, которые служили кон-
трольной группой, проделывали все те же подготовитель-
ные операции и манипуляции, но без трепанации черепа 

и аппликации. Через 15 мин после аппликации KCl каждое 
животное помещали на гладкую горизонтальную поверх-
ность и визуально оценивали очевидные изменения позы, 
после чего декапитировали. 

Из правой и  левой половин мозга на льду выделяли 
кору больших полушарий, гиппокамп, обонятельный бу-
горок и  стриатум, которые сразу помещали в  0,1  М рас-
твор соляной кислоты. Объем раствора для подготовки 
проб мозга мышей был следующим: стриатум — 50 мкл, 
гиппокамп и  обонятельный бугорок  — 100 мкл, кора 
больших полушарий — 150 мкл. Пробы гомогенизирова-
ли с  помощью механического гомогенизатора-блендера 
(10 000 об/мин), после чего центрифугировали в течение 
20 мин с ускорением 14 000 g при температуре 6 °С. На-
досадочную жидкость собирали в  пробирки и  хранили 
до анализа при температуре не выше −70 °С. Пробы по-
вторно размораживали в  день анализа, после чего по-
вторно центрифугировали (14  000  g, 20  мин, при 6 °С), 
во избежание возможного попадания оставшихся частиц 
осадка в хроматографическую систему. Концентрации но-
радреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их 
метаболитов  — диоксифенилуксусной (ДОФУК), гомо-
ванилиновой (ГВК) и  5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) 
кислот определяли методом обращенно-фазной высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с электрохими-
ческой детекцией на хроматографе «Beckman Coulter» 
(Beckman Coulter Inc., США). Хроматографическая систе-
ма включала инжектор «Rheodyne 7125» (Rheodyne LLC, 
США) с петлей на 20 мкл для нанесения образцов, колонку 
«Phenomenex» (4,6 × 250,0 мм) с сорбентом «Sphere Clone 
5u ODS(2)» (Phenomenex Inc., США) и амперометрический 
детектор LC-4C BAS (Bioanalytical Systems Inc., США). 
Определение концентраций исследуемых веществ прово-
дили при потенциале +0,70 В. Подвижная фаза содержала 
5,5 мМ цитратно-фосфатный буфер с 0,7 мМ октансульфо-
новой кислотой, 0,5 мМ EDTA и 7,5 % ацетонитрила (рН 3,0). 
Скорость элюции подвижной фазы составляла 1 мл/мин, 
время анализа одной пробы — около 20 мин. 

Результаты обрабатывали с  использованием паке-
та прикладных программ «GraphPad Prism», версия 6.0 
(GraphPad Software, США). Для попарного сравнения 
групп применяли непарный t-критерий Стьюдента. Разли-
чия между одноименными показателями, измеренными 
с разных сторон мозга, оценивали по парному t-критерию 
Стьюдента. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Функциональное выключение одного из полушарий 

у  мышей линии BALB/c не приводило к  закономерным 
изменениям позы животных. При выключении левого по-
лушария (ВЛП) у 62,5 % мышей наблюдался поворот тела 
влево, а у 37,5 % — вправо. Выключение коры правого по-
лушария (ВПП) у 37,5 % особей сопровождалось поворотом 
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тела влево, у 37,5 % — вправо, а у 25 % поза была сим-
метричной.

Результаты измерения содержания МА и их метаболи-
тов в коре больших полушарий головного мозга у мышей 
линии BALB/c представлены в таблице 1. Уровень НА до-
стоверно снижался только при ВПП, причем данное воз-
действие происходило не только на стороне воздействия 
(p < 0,01), но и  в контралатеральном (левом) полушарии 
(p < 0,01). ВЛП не приводило к  статистически достовер-
ным изменениям уровня НА: на стороне инактивации 
отмечалась лишь тенденция к  снижению содержания 
НА (p  =  0,0654; см. табл.  1). При ВЛП в  коре выключен-
ного полушария возрастало содержание ГВК (p < 0,05). 
При этом у  мышей с  ВЛП возникала асимметрия с  пре-
обладанием данного метаболита ДА на стороне инак-
тивации (p  =  0,0561, см. табл.  1). При ВПП на стороне 
инактивации (справа) возрастало содержание другого 
метаболита ДА — ДОФУК (p < 0,05, см. табл. 1). Несмотря 
на то, что функциональное выключение коры не приводило 
к достоверным изменениям показателей 5-ГТ-ергической 
системы, после выключения любого полушария возни-
кала асимметрия по уровню метаболита 5-ГТ (5-ГИУК) 

с преобладанием данного показателя на стороне выклю-
ченной коры (p < 0,01, см. табл. 1).

Функциональное выключение коры каждого полу-
шария приводило к  снижению уровня НА в  гиппокам-
пе (табл.  2). При ВЛП содержание НА снижалось только 
на стороне воздействия (p < 0,01), а  при ВПП  — слева 
(p < 0,05) и справа (p < 0,01). Влияния выключения полу-
шарий на ДА-систему гиппокампа были специфичными 
для стороны воздействия. ВЛП приводило к  появлению 
асимметрии по содержанию ДОФУК с  преобладанием 
этого метаболита на стороне инактивации (p < 0,05), хотя 
сам уровень ДОФУК в гиппокампе при инактивации коры 
не изменялся (см. табл. 2). При ВПП возрастало соотноше-
ние ДОФУК/ДА в контралатеральном (левом) гиппокампе 
(p < 0,05), при этом величина данного показателя слева 
становилась больше, чем справа (p < 0,05, см. табл.  2). 
По соотношению ГВК/ДА при ВПП возникала противопо-
ложная асимметрия (p < 0,05, см. табл. 2). ВЛП подобных 
эффектов не вызывало. 

Функциональная инактивация каждого полушария 
вызывала ипсилатеральное повышение содержания 
ГВК в  обонятельном бугорке (p < 0,01 слева и  p < 0,05 

Таблица 1. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов в коре 
больших полушарий головного мозга у мышей линии BALB/c
Table 1. Effects of the functional inactivation of the cortex in one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the brain cortex of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,17 ± 0,02 0,16 ± 0,02 0,12 ± 0,02
(*)p = 0,0654

0,13 ± 0,02 0,11 ± 0,02* 0,09 ± 0,01**

ДА 0,27 ± 0,06 0,17 ± 0,03 0,25 ± 0,04 0,32 ± 0,08 0,30 ± 0,06 0,19 ± 0,02

ДОФУК 0,18 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,16 ± 0,03 0,15 ± 0,01# 0,19 ± 0,02*

ДОФУК/ДА 0,76 ± 0,18 0,77 ± 0,08 0,84 ± 0,14 0,75 ± 0,19 0,56 ± 0,07 0,75 ± 0,14

ГВК 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,02 0,13 ± 0,01* 0,09 ± 0,01
(#)АСp = 0,0561

0,08 ± 0,01## 0,10 ± 0,01

ГВК/ДА 0,33 ± 0,06 0,43 ± 0,07 0,51 ± 0,07 0,38 ± 0,11 0,29 ± 0,06# 0,35 ± 0,04

5-ГТ 0,09 ± 0,01 0,08 ± 0,018 0,10 ± 0,02 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,01 0,07 ± 0,01

5-ГИУК 0,15 ± 0,02 0,15 ± 0,02 0,19 ± 0,03 0,14 ± 0,02##АС 0,11 ± 0,01# 0,14 ± 0,01##АС

5-ГИУК/5-ГТ 1,85 ± 0,27 1,68 ± 0,10 2,59 ± 0,38 1,97 ± 0,24 1,47 ± 0,17# 1,83 ± 0,21

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, (*)p = 0,0654 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; 
#p < 0,05, ##p < 0,01 — достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к сто-
роне измеряемого параметра; ##АС p < 0,01, (#)АС p = 0,0561 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями 
левой и правой стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диок-
сифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, (*)p = 0.0654, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, 
significant differences in the results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; 
##ACp < 0.01, (#)ACp = 0.0561, manifestations of asymmetry (differences between the corresponding parameters of the left and right sides of 
the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid;  
HVA — homovanillic acid; NE — norepinephrine.
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Таблица 2. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в гиппокампе у мышей линии BALB/c
Table 2. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the hippocampus of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,03 0,27 ± 0,03** 0,32 ± 0,04 0,29 ± 0,03* 0,27 ± 0,03**
ДА 0,33 ± 0,05 0,30 ± 0,05 0,31 ± 0,03 0,27 ± 0,02 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,04
ДОФУК 0,21 ± 0,03 0,24 ± 0,054 0,22 ± 0,03 0,17 ± 0,02#АС 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,03
ДОФУК/ДА 0,51 ± 0,09 0,71 ± 0,12 0,70 ± 0,05 0,62 ± 0,08 0,84 ± 0,08* 0,66 ± 0,04#АС

ГВК 0,14 ± 0,02 0,11 ± 0,02 0,14 ± 0,02 0,11 ± 0,01 0,13 ± 0,04 0,12 ± 0,02
ГВК/ДА 0,47 ± 0,12 0,42 ± 0,09 0,45 ± 0,04 0,40 ± 0,04 0,354 ± 0,04 0,49 ± 0,06#АС

5-ГТ 0,32 ± 0,05 0,38 ± 0,08 0,39 ± 0,05 0,40 ± 0,05 0,254 ± 0,02# 0,27 ± 0,02#

5-ГИУК 0,42 ± 0,05 0,41 ± 0,05 0,45 ± 0,05 0,42 ± 0,04 0,33 ± 0,03# 0,35 ± 0,04
5-ГИУК/5-ГТ 1,33 ± 0,09 1,21 ± 0,16 1,25 ± 0,15 1,10 ± 0,11 1,36 ± 0,15 1,31 ± 0,15

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05 — 
достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и  контралатерального по отношению к  стороне измеряемого 
параметра; #АСp < 0,05,  — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и  правой стороны моз-
га)  — по t-критерию Стьюдента. НА  — норадреналин; ДА  — дофамин; 5-ГТ  — серотонин; ДОФУК  — диоксифенилуксусная кислота;  
ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, significant differences in the 
results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; #ACp < 0.05, manifestations 
of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right sides of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 
5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; HVA — homovanillic acid; NE — norepinephrine.

Таблица 3. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в обонятельном бугорке у мышей линии BALB/c
Table 3. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites in 
the olfactory tubercle of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению  
к исследуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,40 ± 0,03 0,49 ± 0,03#АС 0,37 ± 0,03 0,42 ± 0,04 0,42 ± 0,02 0,42 ± 0,03
ДА 2,23 ± 0,26 2,38 ± 0,16 2,34 ± 0,20 2,24 ± 0,22 2,43 ± 0,19 2,23 ± 0,19
ДОФУК 0,40 ± 0,04 0,45 ± 0,04#АС 0,42 ± 0,03 0,39 ± 0,05 0,44 ± 0,04 0,40 ± 0,03
ДОФУК/ДА 0,20 ± 0,03 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,03 0,18 ± 0,02 0,19 ± 0,029
ГВК 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,28 ± 0,02** 0,21 ± 0,02###АС 0,22 ± 0,01# 0,28 ± 0,02#АС #*
ГВК/ДА 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,12 ± 0,01** 0,10 ± 0,01##АС 0,10 ± 0,01# 0,13 ± 0,01#АС #**
5-ГТ 0,29 ± 0,02 0,33 ± 0,02 0,25 ± 0,02 0,28 ± 0,03 0,27 ± 0,01 0,30 ± 0,02
5-ГИУК 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,20 ± 0,02
5-ГИУК/5-ГТ 0,76 ± 0,08 0,67 ± 0,08 0,78 ± 0,05 0,69 ± 0,07 0,76 ± 0,08 0,69 ± 0,07

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05 — 
достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к стороне измеряемого пара-
метра; #АСp < 0,05, ##АСp < 0,01, ###АСp < 0,001 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой 
стороны мозга) — по t-критерию Стьюдента. НА — норадреналин; ДА — дофамин; 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диоксифенилуксусная 
кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding index measured in sham operated animals; #p < 0.05, significant differences in the results 
of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured parameter; #ACp < 0.05, ##ACp < 0.01, ###ACp < 0.001, 
manifestations of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right sides of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 
5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; HVA — homovanillinic acid; NE — norepinephrine.



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn568613

226
psychopharmacology	 Vol. 14 (4) 2023	 Psychopharmacology and biological narcology

Таблица 4. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в стриатуме у мышей линии BALB/c
Table 4. Effects of the functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on the levels of monoamines and their metabolites 
in the striatum of BALB/c mice

Группа животных  
(воздействие) Ложнооперированные Выключение коры  

левого полушария
Выключение коры  
правого полушария

По отношению к иссле-
дуемой стороне мозга – ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга левая правая левая правая левая правая

НА 0,20 ± 0,01 0,20 ± 0,01 0,19 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,02 0,18 ± 0,03

ДА 3,40 ± 0,22 3,97 ± 0,71 2,98 ± 0,24 3,49 ± 0,43 3,98 ± 0,63 2,71 ± 0,37

ДОФУК 0,62 ± 0,05 0,59 ± 0,05 0,63 ± 0,02 0,53 ± 0,07 0,59 ± 0,07 0,54 ± 0,07

ДОФУК/ДА 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,03 0,22 ± 0,02 0,16 ± 0,01#АС 0,16 ± 0,01## 0,21 ± 0,03

ГВК 0,31 ± 0,07 0,32 ± 0,04 0,42 ± 0,03* 0,24 ± 0,03##АС 0,30 ± 0,04# 0,35 ± 0,03#АС #

ГВК/ДА 0,09 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,15 ± 0,01** 0,07 ± 0,01##АС 0,08 ± 0,01#### 0,14 ± 0,01##АС ### *

5-ГТ 0,13 ± 0,01 0,14 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,11 ± 0,01 0,11 ± 0,02

5-ГИУК 0,22 ± 0,02 0,22 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,20 ± 0,03

5-ГИУК/5-ГТ 1,80 ± 0,17 1,67 ± 0,17 1,79 ± 0,22 1,76 ± 0,21 1,84 ± 0,19 2,05 ± 0,38

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05, 
##p < 0,01, ###p < 0,001, ####p < 0,0001  — достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и  контралатерального 
по отношению к стороне измеряемого параметра; #АСp < 0,05, ##АСp < 0,01 — проявления асимметрии (различия между соответствующими 
показателями левой и  правой стороны мозга)  — по t-критерию Стьюдента. НА  — норадреналин; ДА  — дофамин; 5-ГТ  — серотонин; 
ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, **p < 0.01, differences from the corresponding parameter measured in sham operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, ###p < 0.001, 
####p < 0.0001, significant differences of the results of switching off the cortex of the hemisphere, ipsi- and contralateral to the side of the measured 
parameter; #ACp < 0.05, ##ACp < 0.01, manifestations of asymmetry (differences between the corresponding indicators of the left and right side 
of the brain) by Student’s t-test. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic acid; 
HVA — homovanillinic acid; NE — norepinephrine.

Таблица 5. Статистически значимые изменения показателей обмена моноаминов в  симметричных структурах переднего мозга 
мышей линии BALB/c после функционального выключения коры
Table 5. Statistically significant changes in monoamine metabolism in symmetrical forebrain areas in BALB/c mice after functional 
inactivation

Изменение показателей Левое полушарие Правое полушарие

Воздействие ВЛП
(ILH)

ВПП
(IRH)

Сторона мозга Левая сторона Правая сторона Левая сторона Правая сторона

Кора больших полушарий ↓НА (р = 0,0654)
↑ГВК

↓НА ↓НА
↑ДОФУК

Гиппокамп ↓НА ↓НА
↑ДОФУК/ДА

↓НА

Обонятельный бугорок ↑ГВК
↑ГВК/ДА

↑ГВК
↑ГВК/ДА

Стриатум ↑ГВК
↑ГВК/ДА

↑ГВК/ДА

Примечание: Зеркально симметричные эффекты выделены жирным шрифтом. НА  — норадреналин; ДА  — дофамин; 5-ГТ  — серо-
тонин; ДОФУК  — диоксифенилуксусная кислота; ГВК  — гомованилиновая кислота; 5-ГИУК  — 5-гидроксииндолуксусная кислота;  
ВЛП — выключение коры левого полушария; ВПП — выключение коры правого полушария.
Note: Mirror-symmetric effects are in bold. 5-HIAA — 5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HT — serotonin; DA — dopamine; DOPAC — dioxyphenylacetic 
acid; HVA — homovanillic acid; ILH — inactivation of the left hemisphere; IRH — inactivation of the right hemisphere; NE — norepinephrine.
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справа) и  соотношения ГВК/ДА (p < 0,01) с  проявлением 
статистически значимой асимметрии по этим показате-
лям (табл. 3). Эффекты были зеркально симметричными. 
Поскольку ГВК является продуктом активности катехол-
О-метилтрансферазы, локализованной внеклеточно [11], 
данные изменения свидетельствуют о повышении выбро-
са ДА в  обонятельном бугорке на стороне выключенной 
коры.

Воздействие унилатеральной инактивации коры 
на показатели обмена моноаминов в  стриатуме было 
практически таким же, как и  в обонятельном бугорке. 
Функциональное выключение коры приводило к  ипси-
латеральному возрастанию уровня ГВК (достоверно  — 
слева: p < 0,05) и  соотношения ГВК/ДА (p < 0,01 слева 
и p < 0,05 справа, табл. 4). Несмотря на то, что соотношение  
ДОФУК/ДА при выключении коры достоверно не изме-
нялось, значение данного показателя в  ипсилатераль-
ном стриатуме несколько повышалось, а  в контрала-
теральном  — снижалось, что приводило к  появлению 
левосторонней асимметрии после ВЛП (p < 0,05), но не ВПП  
(см. табл. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
У мышей линии BALB/c при ВЛП были зарегистриро-

ваны изменения 7 показателей, причем только на стороне 
воздействия, а  при ВПП  — 9  показателей, 6  из которых 
происходили на стороне воздействия, а 3 — на противо-
положной. Большинство эффектов, вызваннных унилате-
ральной инактивацией коры больших полушарий, были 
зеркально симметричными, проявлялись на стороне воз-
действия и включали снижение уровня НА в коре и гиппо-
кампе, возрастание соотношения ГВК/ДА в обонятельном 
бугорке и  стриатуме и  ГВК  — в обонятельном бугорке. 
При ВПП уровень НА в коре и гиппокампе снижался била-
терально (табл. 5). Кроме того, только при ВПП возраста-
ло соотношение ДОФУК/ДА в левом (контралатеральном) 
гиппокампе (см. табл. 5).

Следует отметить, что у мышей линии BALB/c, несмо-
тря на ранее показанную симметрию мозолистого тела [8], 
проявлялись черты правополушарного доминирования 
в регуляции норадренергической системы: только при ВПП 
происходило билатеральное снижение уровня НА и в коре 
больших полушарий, и в гиппокампе (см. табл. 5). Данная 
закономерность косвенно подтверждается результатами 
фармакологического исследования изменения внутриви-
дового поведения мышей на фоне унилатеральной кор-
ковой распространяющейся депрессии: у животных с «вы-
ключенным» правым полушарием были более выражены 
эффекты препаратов, воздействующих на НА-ергическую 
систему [10].

Полученные данные позволяют предположить, что  
у мышей линии BALB/c кора правого полушария играет ве-
дущую роль в  регуляции катехоламинергических систем, 
способствуя поддержанию уровня НА в коре и гиппокампе 

и  подавляя выброс ДА в  ипсилатеральных подкорковых 
структурах мозга у интактных животных. 

ВЫВОДЫ
1. Унилатеральная корковая распространяющаяся 

депрессия у  мышей с  симметричным строением мозо-
листого тела (линия BALB/c) сопровождается снижением 
содержания НА в  гиппокампе и  возрастанием показа-
телей экстраклеточного обмена ДА (ГВК и/или ГВК/ДА) 
в обонятельном бугорке и стриатуме на стороне инакти-
вированной коры.

2. У  мышей линии BALB/c кора правого полушария 
играет доминирующую роль в регуляции активности нор
адренергической системы головного мозга.
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The developing brain in the formation of oxidant and 
antioxidant systems
Petr D. Shabanov, Irina V. Zarubina
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The structures, tissues, and systems of the brain differentiate gradually. The values of biochemical constants 
vary depending on the timing of development, that is, the embryonic, early, and late postnatal periods. In this respect, the 
multicomponent oxidation and antioxidation systems that do not mature at the same time are of interest.
AIM: To examine the processes of lipid peroxidation based on the level of malonic dialdehyde and antioxidant protection 
(superoxide dismutase, catalase, and reduced glutathione) in the brain of rat embryos and offspring at different periods of 
pre- and postnatal development.
MATERIALS AND METHODS: Thirty-nine pregnant female Wistar rats weighing 220–250 g were selected, from which 
176 embryos and rat pups of different sexes and age were obtained, including embryos in the third trimester of pregnancy  
(13–17 days of gestation) and rat pups aged 1–14 weeks. The concentration of malonic dialdehyde (indicator of lipid peroxidation) 
was determined in the brain tissue, and the activity of superoxide dismutase, catalase, and level of reduced glutathione was 
found as indicators of antioxidant defense systems.
RESULTS: The brains of the embryos were characterized by low levels of malonic dialdehyde, and its concentration sharply 
increased immediately after the birth of rat pups. A similar but a less pronounced pattern was also recorded for indicators of 
antioxidant protection (superoxide dismutase activity and level of reduced glutathione). The opposite reaction was observed 
in catalase, which demonstrated high activity in the brain in the prenatal period but significantly decreased after birth. With 
further postnatal development up to sexual maturity (14 weeks, or 3 months of age), no significant changes in the activities of 
superoxide dismutase, catalase, and concentration of reduced glutathione were noted; however, a twofold drop in the level of 
malonic dialdehyde in the brain was noted.
CONCLUSION: Already in the first months of life in rats, a quite stable status of lipid peroxidation and antioxidant defense 
systems of the brain tissue developed.

Keywords: oxidation/antioxidation system; brain maturation; oxidative status; embryos; rats.
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Развивающийся мозг как объект изучения 
становления оксидантных и антиоксидантных систем
П.Д. Шабанов, И.В. Зарубина
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Дифференцировка структур, тканей и систем мозга происходит постепенно. Значения отдельных био-
химических констант варьирует в зависимости от сроков эмбрионального, раннего и позднего постнатального периода 
развития. В  этом отношении интерес представляют системы оксидации/антиоксидации, которые многокомпонентны 
и поэтому созревают неодновременно.
Цель. Изучение процессов перекисного окисления липидов по уровню малонового альдегида и антиоксидантной за-
щиты (супероксиддисмутаза, каталаза, восстановленный глутатион) головного мозга эмбрионов и  потомства крыс 
в разные сроки пре- и постнатального развития крыс. 
Материалы и  методы. Были отобраны 39 беременных самок крыс Вистар массой 220–250 г, от которых получено 
176 эмбрионов и крысят разного пола и возраста, включая эмбрионы 3-го триместра беременности (13–17-й дни геста-
ции) и крысят в возрасте от 1 до 14 нед. В ткани головного мозга определяли концентрацию малонового диальдегида 
(показатель перекисного окисления липидов), а также активность супероксиддисмутазы, каталазы и уровень восста-
новленного глутатиона в качестве показателей систем антиоксидантной защиты.
Результаты. Установлено, что головной мозг эмбрионов характеризуется низкими значениями уровней малонового 
диальдегида, концентрация которого резко возрастает сразу после рождения крысят. Сходная, но менее выраженная 
закономерность регистрируется и для показателей антиоксидантной защиты (активность супероксиддисмутазы и уро-
вень восстановленного глутатиона). Прямо противоположную реакцию наблюдали в  случае с  каталазой, активность 
которой в  головном мозге в  пренатальный период была высокой, а  после рождения значимо снижалась. В  период 
дальнейшего постнатального развития вплоть до половозрелости (14 нед., или 3-месячный возраст) не происходило 
существенного изменения в активности супероксиддисмутазы, каталазы и концентрации восстановленного глутатиона, 
но регистрировали 2-кратное падение уровня малонового диальдегида в мозге.
Заключение. Уже в  первые месяцы жизни у  крыс складывается вполне стабильный статус перекисного окисления 
липидов и систем антиоксидантной защиты мозговой ткани.

Ключевые слова: система оксидации/антиоксидации; созревание головного мозга; оксидативный статус; эмбрионы; 
крысы. 
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INTRODUCTION

Brain structures, tissues, and systems differentiate 
gradually. Biochemical constants vary depending on the 
timing of embryonic, early, and late postnatal development. 
Oxidation/antioxidation systems are multicomponent and do 
not mature simultaneously [1]. The response to physiological 
stimuli and pharmacological agents depends on the maturity 
of individual systems.

This study analyzed rats with a gestation period that 
lasts 21–22 days. However, a study showed [2] that 
neurotransmitter mechanisms in the brain are largely 
underdeveloped at birth and cannot provide an adequate 
behavioral response in newborn animals. Rats are born 
without fur and vision and only become fully developed and 
active by days 9–10. They are capable of self-sustaining 
behavior only by day 17 of postnatal development [3]. This 
finding was the basis for conducting experiments to identify 
critical periods of development in animal organisms. The 
experiments involved removing the animals from their 
mothers and growing them in single cages under complete 
intraspecific and partial sensory isolation. These and 
similar studies have demonstrated [4,  5] that in rats, the 
third trimester of pregnancy and early postnatal period 
(typically considered up to days 14–21 of life) are the most 
vulnerable to the effects of extreme environmental factors, 
such as hypoxia and neurotoxins. Data indicate that the 
prolonged maturation process of the brain’s biochemical 
systems affects both the prenatal and postnatal periods. 

Based on the established scheme of brain maturation [6], 
which relies primarily on neurohistological studies (Fig. 1), 
seven primary morphogenetic processes were identified: 
proliferation, migration, differentiation, synaptogenesis, 
apoptosis, gliogenesis, and myelination. These processes 
provide sufficient detail to characterize the maturation of 
the central nervous system structures.

These processes typically occur simultaneously, 
following the laws of interaction and interpenetration. 
However, each process can be characterized individually 
and in relation to other processes. Morphologists combine 
these processes into histogenesis and organogenesis. 
However, these concepts do not help explain the 
biochemical processes that occur within the cell and at 
the synaptic contact level. These processes include the 
synthesis of mediators, their axonal transport, deposition 
in vesicles, release under the influence of nerve impulses, 
release into the synaptic cleft, interaction with receptors, 
and disintegration or recapture by presynaptic endings. To a 
lesser extent, processes such as the maturation of enzyme 
systems involved in synaptic transmission and oxidation/
antioxidation maintenance systems, which involve many 
substrate and enzyme systems, can be characterized.

Therefore, this study examined the processes of lipid 
peroxidation (LPO) by measuring the levels of malonic 
aldehyde and antioxidant defense (AOD) in the brain, 
including the activity of superoxide dismutase and reduced 
glutathione (RG), in rat embryos and offspring at various 
stages of pre- and postnatal development.

Fig. 1. Basic morphogenetic processes occurring in the developing rat brain [6, as modified]. A central vertical line separates the prenatal 
and postnatal periods of development. The central abscissa axis indicates the days of development in the prenatal and postnatal periods 
Рис. 1. Основные морфогенетические процессы, происходящие в развивающемся мозге крыс [6, с изменениями]. Центральная вер-
тикальная черта разделяет пренатальный и постнатальный периоды развития. По центральной оси абсцисс указаны дни развития 
в пренатальный и постнатальный периоды
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MATERIALS AND METHODS
The research protocol involved studying the brains 

of embryos and offspring of female Wistar rats obtained 
from the Rappolovo nursery in the Leningrad region. In 
total, 176  embryos and rats of different sexes and ages 
were obtained from 39 pregnant females weighing 220–
250 g. The sample included embryos from the third tri-
mester of pregnancy (days 13–17 of gestation) and rats 
aged 1–14 weeks. The female and offspring animals were 
kept in vivarium conditions with inverted light from 8:00 
to 20:00 at 22°C ± 2°C. They were provided with dry bri-
quetted feed and water ad libitum. Each group consisted of  
10–12 animals.

In biochemical studies, researchers examined whole 
embryonic brains or brains of rats obtained after euthanasia. 
Brains were isolated, freed from their membranes, and 
washed with Na-phosphate buffer (50 mM at pH = 7.4). 
Then, they were homogenized in the same buffer at a ratio 
of 1:4–6 in terms of weight and volume of the buffer. The 
resulting brain homogenate was centrifuged for 25 min at 
4000 g. The precipitate was removed, and the supernatant 
was recentrifuged for 60 min at 15,000 g. The supernatant 
was obtained and used to determine the activity of 
superoxide dismutase (SOD) and the level of malonic 
dialdehyde (MDA) as an indicator of LPO. Catalase activity 
was determined by treating the intermediate precipitate of 
the mitochondrial fraction with a Na-phosphate buffer (50 
mM at pH = 7.4) and homogenizing it in 1% Triton X-100 
solution as a detergent in a volume equal to the volume 
of the homogenate initially taken. The homogenate was 
selected and centrifuged for 40 min at 15,000 g. Catalase 
activity was determined in the supernatant and expressed as  
μM H2O2/min · mg protein.

The state of brain AOD was characterized by three 
indicators: SOD activity, catalase, and RG levels. These 
indicators were determined in 10% brain homogenate using 
25 mM Tris-HCl with 175 mM KCl buffer at pH 7.4. SOD activity 
was measured using the method described in [7], which 
determines the degree of inhibition of nitroblue tetrazolium 
reduction in the presence of phenazine methosulfate and 
nicotinamide adenine dinucleotide. The protein content of the 
samples was estimated using the unified method [8], and the 
results were expressed as A/mg protein. The concentration of 
RG was measured by reacting it with excess alloxan [9] and 
expressed as μM/g. The concentration of MDA resulting from 
LPO was measured by reacting it with 2-thiobarbituric acid 
[10] and expressed in μM/g of protein.

Statistical differences were assessed using GraphPad 
Prism 6 software (Graphpad Software Inc., USA). One-
factor analysis of variance and Student’s t-test were used 
to compare the control and experimental groups. Statistical 
significance was considered at p < 0.05. The data were 
presented using the arithmetic mean and standard error of 
the mean.

RESULTS
In embryos, the brain’s LPO activity, as determined 

by the MDA content in brain tissue, exhibited relatively 
low values, not exceeding 1–2 μM/g protein. During the 
first 1–3 weeks after birth, the MDA level in the brain 
tissue sharply increases, which gradually decreases by 
7–14 weeks of postnatal development (Fig. 2a). A similar, 
albeit less pronounced, pattern was observed for AOD 
indicators, specifically SOD activity (Fig. 2b) and RG level 
(Fig. 2d). These studies have demonstrated that during 
the first week of postnatal development, the measured 
indices increase, but not as sharply as that of MDA. 
Conversely, despite high activity levels during the prenatal 
period (30–40 μM H2O2/min · mg protein), a decrease in 
catalase activity was observed in the brain after birth  
(Fig. 2c).

As a result, the birth of rats and their first week of life 
are characterized by a sudden increase in MDA levels, a 
slight increase in SOD activity and RG levels, but a significant 
decrease in catalase activity in the brain tissue. The period 
of postnatal development up to puberty (14 weeks or 
3 months of age) does not significantly affect SOD activity, 
catalase activity, or RG concentration. However, it causes 
a twofold decrease in MDA levels in the brain. This finding 
suggests that rats develop stable LPO and AOD levels in the 
brain tissue during the first months of life.

DISCUSSION
When discussing the obtained results, it is important to 

address the following two main questions:
1) How does the developing brain differ from the adult 

brain in terms of LPO and AOD?
2) To what extent can these results be applied to the 

traditional approach of studying brain functions, which 
mainly assesses neurotransmitter systems related to motor, 
cognitive, and emotional functions?

The first question has an obvious answer: yes, a 
significant difference exists. The investigation of the 
dynamics of selected indicators of LPO and AOD systems 
revealed that various components of the studied systems 
change differently during the maturation process of 
brain structures. Thus, regarding MDA, the primary and 
conventional laboratory indicator of LPO, the changes are 
significant. We observed a sharp increase in the first week 
of the postnatal period, which resulted in a 3–3.5-fold 
increase in MDA compared with that in the prenatal period 
(end of pregnancy).

The AOD systems should logically react to the increase 
in LPO to compensate for changes in the oxidant status. 
However, this is not observed. However, the SOD activity 
and RG level mildly increased during this period. In contrast, 
the catalase activity sharply decreases by approximately 
fourfold. These observations suggest either insufficient 
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maturity of the oxidation/antioxidation systems or a not 
yet fully formed harmony of biochemical control of these 
processes. Both assumptions appear to be supported by 
research conducted in our laboratory [1, 3–5] and other 
studies [11]. Our conclusion that the LPO and AOD systems 
reach a stable status within the first 3 weeks of the 
postnatal period is well supported.

The second question concerns the correlation 
between intracellular oxidation/antioxidation processes 
and traditional neurotransmitter mechanisms. These 
mechanisms are believed to explain the realization of 
different brain functions, including motor, cognitive, 
emotional, and motivational functions. The study 
demonstrated that the critical periods for the development 
of dopaminergic (6-hydroxydophamine) and serotoninergic 
(5,7-dihydroxytryptamine) neurotransmitter systems are 
days 13–14 of the prenatal period and days 4–10 of the 
postnatal period [12]. The disturbances in monoaminergic 
neurotransmitter systems during the periods considered 
should be assessed as critical for the formation of deviant 
behavior associated with the use of psychoactive drugs [13]. 

In addition, the cholinergic neurotransmitter system of the 
brain is more involved in cognitive processes, specifically 
memory, attention, and motor functions. The cholinergic 
system in the brain performs universal functions and is 
associated with oxidative and antioxidative processes. Unlike 
the dopamine, noradrenaline, and serotoninergic systems, 
it is not represented by specialized conductive pathways; 
therefore, it is delocalized. V.I. Tikhanov [14] demonstrated 
a close relationship between cholinergic mechanisms 
and the oxidative status of humans. Unfortunately, 
V.I. Tikhanov did not consider ontogenetic problems related 
to the cholinergic systems of the organism. However, 
his studies convincingly demonstrated that the activation 
of M- and H-cholinergic mechanisms also activates the 
oxidation/antioxidation system, whereas the blockade 
of these receptors moderately suppresses this system  
[15, 16].

The data above confirm that the oxidation/antioxidation 
systems in ontogenesis develop in parallel with the 
neurotransmitter systems of the brain and largely determine 
their operation. This clarifies the critical periods in the 

Fig. 2. Dynamics of oxidation/antioxidation parameters (M ± m) in the brain of embryos and offspring of rats of different ages. The ordinate 
and abscissa show the studied indicators and time (days, weeks), respectively: a — malonic dialdehyde (μmol/g protein); b — superoxide 
dismutase (A/mg protein); c — catalase (µmol Н2О2/min · mg protein), d — reduced glutathione (µmol/g)
Рис. 2. Динамика показателей оксидации/антиоксидации (M ± m) в головном мозге эмбрионов и потомства крыс разного возраста. 
По оси ординат — исследованные показатели; по оси абсцисс — время (дни, недели): а — малоновый диальдегид (мкмоль/г бел-
ка); b — супероксиддисмутаза (А/мг белка); c — каталаза (мкмоль Н2О2/мин · мг белка), d — восстановленный глутатион (мкмоль/г)
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development of both systems and the possibility of comparing 
the data obtained with those obtained in the study of the 
formation of neurotransmitter systems of the brain [3, 13, 17].  
The discussion of neuromorphological concepts related 
to the formation (histogenesis) of individual processes, 
as previously mentioned, does not provide significant 
insight into the issue of functional parallelism in the 
development of neurotransmitter and oxidative systems  
in the brain.

CONCLUSIONS
1. MDA levels in the brains of embryos are low but 

increase sharply immediately after the birth of rats.
2. A comparable, albeit less pronounced, pattern was 

observed for markers of AOD, such as SOD activity and RG 
levels.

3. A directly opposite response was observed in catalase, 
whose activity in the brain was high in the prenatal period 
and significantly decreased after birth.

4. During postnatal development up to puberty (14 weeks 
or 3 months of age), no significant change was found in the 
activities of SOD and catalase, and the RG level remained 
stable. However, the MDA level in the brain decreased by 
twofold. This suggests that rats have a stable status of 
the LPO and AOD systems in brain tissue from an early  
age.
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Кисспептин уменьшает проявления половой 
дисфункции у крыс в модели посттравматического 
стрессового расстройства
И.Ю. Тиссен, А.А. Лебедев, С.Г. Цикунов, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Нарушение сексуальной функции не является специфическим симптомом посттравматического стрессового 
расстройства, однако это частая клиническая жалоба. Как показывают результаты исследования, грызуны, подверг-
шиеся воздействию одного психотравмирующего события, демонстрируют нарушение поведения в тестах, предназна-
ченных для оценки эмоционального поведения. В отношении полового поведения воздействие острого стресса при-
водит к снижению частоты эякуляции, а также к увеличению латентности первого полового акта, первой интромиссии 
и эякуляции. Кисспептин — это нейропептид, играющий важную роль в функционировании гипоталамо-гипофизарно-
гонадной оси. Он также играет роль в половом поведении. 
Цель. Изучить влияние однократного травмирующего события, вызванного хищником, на половое поведение и моти-
вацию у самцов крыс и скорректировать их с помощью гормональных и негормональных регуляторов.
Материалы и методы. Было использовано 60 копулятивно наивных самцов крыс Вистар в возрасте 90–100 дней мас-
сой 220–230 г, разделенных на 6 групп по 10 животных в каждой. Животные 1-й группы были интактными, в остальных 
группах моделировали посттравматическое стрессовое расстройство экспозицией с хищником (тигровый питон). В экс-
периментальных группах животные получали бусерелин, кисспептин-10 и йохимбин. Для оценки половой мотивации 
использовали камеру недостижимого подкрепления. Свободную локомоторную активность животных изучали в тесте 
«открытое поле». Для оценки стресса использовали тест «приподнятый крестообразный лабиринт». Образцы крови 
и структур мозга собирали для твердофазного иммуноферментного анализа тестостерона и кортикостерона.
Результаты. Острый стресс, вызванный хищником, как животная модель посттравматического стрессового расстрой-
ства, значительно снижает некоторые компоненты половой мотивации у самцов крыс и повышает уровень кортикосте-
рона в сыворотке крови. Как интраназальное, так и системное введение кисспептина повышает половую мотивацию 
у  самцов крыс после хронического стресса. Бусерелин оказывает значительное влияние на секрецию тестостерона, 
но слабо влияет на половую мотивацию. Системное введение кисспептина частично восстанавливает выработку тесто-
стерона у крыс в данной модели стрессового расстройства. Йохимбин не влияет на гормональный уровень и оказывает 
дезорганизующее воздействие на половую мотивацию у крыс. Ни один из использованных гормональных и негормо-
нальных регуляторов не оказал влияния на уровень кортикостерона. 
Заключение. Полученные данные показывают, что воздействие стресса, вызванного хищником, в  большей степени 
влияет на половую мотивацию и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось, чем на продукцию половых гормо-
нов. Это создает предпосылки для поиска новых механизмов, лежащих в основе регуляции репродуктивного поведе-
ния и влияния стрессовых факторов на его реализацию.

Ключевые слова: половое поведение; посттравматическое стрессовое расстройство; кисспептин; бусерелин; йохим-
бин; кортикостерон; крысы.
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Kisspeptin reduces sexual dysfunction in a rat model  
of posttraumatic stress disorder
Ilja Yu. Tissen, Andrei A. Lebedev, Sergei G. Tsikunov, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT
BACKGROUND: Sexual dysfunction is not a specific symptom of posttraumatic stress disorder (PTSD); however, it is a common 
clinical complaint. Rodents exposed to a traumatic event exhibit behavioral disturbances in tests designed to measure emotional 
behavior. In relation to sexual behavior, exposure to acute stress leads to a decrease in the frequency of ejaculation and an 
increase in latency to first intercourse, first intromission, and ejaculation. Kisspeptin is a neuropeptide that plays important 
roles in the functioning of the hypothalamic–pituitary–gonadal axis and sexual behavior. 
AIM: To examine the effects of a single traumatic event caused by a predator on sexual behavior and motivation in male rats 
and correct them using hormonal and nonhormonal regulators. 
MATERIALS AND METHODS: We used 60 copulatory-naive male Wistar rats aged 90–100 days weighing 220–230 g, which 
were divided into six groups of 10 animals each. Animals of group 1 were intact; in the remaining groups, PTSD was modeled 
by exposure to a predator (tiger python). In the experimental groups, animals received buserelin, kisspeptin-10, and yohimbine. 
An unattainable reinforcement chamber was used to assess sexual motivation. The free locomotor activity of animals was 
evaluated in the “open-field” test. The elevated plus maze test was used to assess the effects of stress. Blood and brain 
samples were collected for testosterone and corticosterone enzyme-linked immunosorbent assay. 
RESULTS: Acute predator stress, as an animal model of PTSD, significantly reduces several components of sexual motivation 
in male rats and increases serum corticosterone levels. After chronic stress, both intranasal and systemic administrations 
of kisspeptin increase sexual motivation in male rats. Buserelin significantly affected testosterone secretion but had slightly 
affected sexual motivation. Systemic administration of kisspeptin partially restored testosterone production in a rat model of 
stress disorder. Yohimbine did not affect hormonal levels and had a disruptive effect on sexual motivation in rats. None of the 
hormonal and nonhormonal regulators used affected corticosterone levels. 
CONCLUSION: The findings indicate that exposure to predator stress has a greater effect on sexual motivation and the 
hypothalamic–pituitary–adrenal axis than on sex hormone production. This necessitates searching for new mechanisms 
underlying the regulation of reproductive behavior and the influence of stress factors on its implementation. 
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ВВЕДЕНИЕ
Посттравматическое стрессовое расстройство 

(ПТСР)  — это связанное со стрессом состояние, возни-
кающее после воздействия экстремального травмирую-
щего события, такого как угроза смерти, тяжелая травма 
или сексуальное насилие. Даже косвенное воздействие, 
например, присутствие в качестве свидетеля чьей-либо 
травмы, может вызвать ПТСР. Нарушение сексуальной 
функции не является специфическим симптомом ПТСР, 
однако является частой клинической жалобой [1]. Гры-
зуны, подвергшиеся воздействию однократного травми-
рующего события, как и люди, демонстрируют наруше-
ние поведения в  тестах, предназначенных для оценки 
эмоционального поведения [2]. Воздействие острого 
физического стрессора повышает уровень тревожности 
в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». В от-
ношении полового поведения воздействие острого стрес-
са приводит к  снижению частоты эякуляции, а  также 
к увеличению латентности для достижения первого по-
лового акта, первой интромиссии и эякуляции. При ПТСР 
гомеостатические механизмы восстановления нарушены, 
что приводит к длительному состоянию повышенной воз-
будимости симпатической нервной системы. Измененная 
активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы (ГГНС) может играть определенную роль в обе-
спечении половой функции при ПТСР, поскольку уровень 
катехоламинов не регулируется во время полового воз-
буждения. Сообщается, что при ПТСР уровень кортизола 
снижен [1, 3]. Считается, что снижение уровня кортизола 
в  момент переживания травмы способствует формиро-
ванию продолжительного симпатического ответа. Тесто-
стерон также связан с  контекстным обусловливанием 
страха. У мышей снижение уровня тестостерона, вызван-
ное кастрацией, приводит к  значительному снижению 
проявления условных компонентов страха.

Кисспептин  — это нейропептид, играющий важную 
роль в  функционировании гипоталамо-гипофизарно-
гонадной оси. Кисспептин в  основном вырабатывается 
в ростральной перивентрикулярной области третьего же-
лудочка и  дугообразном ядре гипоталамуса [4, 5]. Сни-
жение уровня кисспептина вызывает гипогонадотроп-
ный гипогонадизм у  человека и  других млекопитающих 
через дерегуляцию гонадотропин-рилизинг гормона. 
Кисспептин также играет роль в половом поведении [6, 7]. 
Гормонально интактные самцы мышей-нокаутов гена 
kiss1r не демонстрируют обонятельного распознавания 
партнера, несмотря на нормосмию, что подтверждается 
сопоставимым временем, проводимым с самцами и сам-
ками, в тесте свободного выбора [6].

Цель исследования  — изучение влияния однократ-
ного травмирующего события, вызванного хищником, 
на поведение и  половую мотивацию у  самцов крыс и  их 
коррекция с  помощью гормональных и  негормональных 
регуляторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Животные. В  данном исследовании использова-

ли 60  копулятивно наивных самцов крыс линии Вистар 
в  возрасте 90–100 дней массой 220–230 г, разделенных 
на 6 групп по 10 животных в каждой. Животные 1-й группы 
были интактными, а  в остальных группах моделировали 
ПТСР путем однократного воздействия хищника [8]. Группу 
из 20–22 крыс помещали в террариум (1,2 × 0,7 × 1 м) с ти-
гровым питоном, где одно из животных гибло в результате 
пищевого поведения хищника. Тестирование поведения 
начинали на 7-й день после воздействия. Одной из экс-
периментальных групп вводили физиологический раствор, 
а остальным группам — гормональные и негормональные 
регуляторы полового поведения.

Вещества. В  1-й экспериментальной группе живот-
ные получали аналог гонадолиберина  — бусерелина 
ацетат («Фармсинтез», Россия) 2  мкг/мкл интраназально  
(и/наз) 20 мкл (10 мкл в каждую ноздрю) и 0,9 % раствор 
хлорида натрия внутрибрюшинно (в/б) 200 мкл. 2-я груп-
па получала кисспептин-10 (Институт особо чистых био-
препаратов, Россия) 0,15 мкг/мкл и/наз 20 мкл (10 мкл 
в  каждую ноздрю) и  0,9  % раствор хлорида натрия в/б 
200 мкл. 3-я группа получала 0,9  % раствор хлорида 
натрия и/наз 20 мкл (10 мкл в  каждую ноздрю) и  кис-
спептин-10 0,15 мкг/мкл в/б 200 мкл. 4-я группа полу-
чала 0,9 % раствор хлорида натрия и/наз 20 мкл (10 мкл 
в каждую ноздрю) и йохимбина гидрохлорид («Здоровье», 
Украина) 1 мг/мл в/б 200 мкл. Контрольные животные по-
лучали 0,9 % раствор хлорида натрия и/наз 20 мкл (10 мкл 
в каждую ноздрю) и в/б 200 мкл.

Поведенческие тесты. Для оценки аппетентного по-
лового поведения использовалась камера близости воз-
награждения на открытом поле из оргстекла [9]. Открытое 
поле (85 × 35 × 50 см) оборудовалось камерой с прозрачной 
перфорированной стенкой (15 × 35 × 50 см), установленной 
на одном конце. Передняя перфорированная стенка по-
зволяет испытуемым подходить и  исследовать (обнюхи-
вать) животное (самку в стадии эструса) в камере, но пре-
дотвращает тактильный контакт или копуляцию. В  день 
перед тестированием аппетентного поведения все испы-
туемые были адаптированы в установке в течение 30 мин. 

Поведение самцов регистрировали на видео в  темной 
комнате с красным светом в течение 10 мин. Открытое поле 
и клетку со стимулом протирали 3 % перекисью водорода 
в промежутках между опытами, чтобы устранить обонятель-
ные раздражители. В качестве показателей мотивации по-
лового возбуждения для каждого животного использовали 
время, затраченное на обнюхивание клетки с самкой, коли-
чество попыток достичь самки и латентное время перед этим.

Свободную двигательную активность животных из-
учали в  тесте «открытое поле». Установка представляет 
собой круглую арену диаметром 80 см, ограниченную 
по окружности непрозрачными бортами высотой 30 см. 
По всему открытому полю расположено 16 отверстий, 
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каждое диаметром 3  см, предназначенных для выявле-
ния видового компонента исследовательской активности 
у  грызунов. Животных помещали в центр поля и наблю-
дали за ними в  течение 3  мин. Комплексное поведение 
в  открытом поле включало следующие единичные акты: 
локомоция, обнюхивание, поворот на месте, вставание 
на задние лапы, стойка с  упором на стену, груминг, за-
глядывание в норки, замирание, покой. 

Для оценки стресса использовали тест «приподнятый 
крестообразный лабиринт». Лабиринт представляет собой 
конструкцию, состоящую из 2 открытых рукавов 50 × 10 см 
и 2 закрытых рукавов 50 × 10 см с открытой верхней частью, 
расположенных перпендикулярно друг другу. Высота над по-
лом составляла 1 м. Животных помещали в центр лабиринта. 
Регистрировали время, проведенное в закрытом и откры-
том рукавах, свешивания в открытом рукаве и количество 
актов груминга. Продолжительность теста составляла 5 мин.

Иммуноферментный анализ. Образцы крови и струк-
тур мозга были собраны через 30 мин после введения 
вещества. Сыворотку отделяли с  помощью центрифуги 
(8000 об/мин). Структуры мозга гомогенизировали в жид-
ком азоте и  суспендировали в  фосфатном буфере. Об-
разцы были заморожены и  хранились при температуре 
–80 °C до проведения иммуноферментного анализа (ИФА). 
Концентрацию тестостерона в сыворотке крови определя-
ли методом твердофазного ИФА с  использованием тест-
системы «Тестостерон»  — стероид ИФА («Алкор-Био», 
Россия). Концентрацию кортикостерона в сыворотке крови 
определяли методом твердофазного ИФА с  использова-
нием тест-системы «Corticosterone EIA Kit» (Cloud-Clone 
Corp., Китай). Анализы проводились в соответствии с ин-
струкцией производителя.

Статистика. Для статистической обработки получен-
ных количественных данных использовали программы 
GraphPad Prism v.5 и SPSS SigmaStat 3.0. С целью оценки 
соответствия распределений случайных величин гауссов-
скому использовался критерий нормальности Колмогоро-
ва–Смирнова. Для сравнения контрольной и эксперимен-
тальной групп использовали непараметрический критерий 
Уилкоксона для парных сравнений и  метод однофактор-
ного дисперсионного анализа с  последующими множе-
ственными межгрупповыми сравнениями по критерию 
Ньюмена–Кейлса. Данные представлены как «среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Первая задача эксперимента заключалась в  измере-

нии компонентов поведения, связанных со стрессом, в от-
крытом поле и  приподнятом крестообразном лабиринте.

В приподнятом крестообразном лабиринте (рис. 1) 
стрессированные крысы показали меньшее время, прове-
денное в светлом рукаве (19,0 ± 6,8 с против 32,2 ± 15,1 с), 
по сравнению с контрольной группой. Этот эффект не был 
значительно скорректирован кисспептином (17,2 ± 7,7 с), 
бусерелином (20,2 ± 7,9 с) или йохимбином (13,2 ± 5,5 с). 

В открытом поле стрессированные крысы показали 
уменьшенное количество обнюхиваний (2,8 ± 0,8 против 
7,5 ± 1,1), но вдвое увеличенное количество замираний 
(10,0 ± 1,0 против 4,5 ± 1,5; p < 0,05). Введение кисспептина 
в 2 раза увеличивало локомоторную активность (36,9 ± 8,6 
против 17,5 ± 4,5; p < 0,05) и  снижало число замираний 
(2,4 ± 1,0; p < 0,05) по сравнению со стрессированными 
крысами. Введение бусерелина увеличивало количество 
обнюхиваний до 6,9 ± 1,4 (p < 0,05). Крысы после введения 
йохимбина демонстрировали увеличение числа обнюхи-
ваний до 8,9 ± 2,6 (p < 0,05) и  груминга (9,9 ± 2,6 против 
3,5 ± 1,5; p < 0,01).

Вторая задача эксперимента заключалась в измерении 
поведенческих компонентов половой мотивации, таких 
как количество попыток достичь самки, латентное время 
перед попыткой и  время, проведенное рядом с  клеткой 
самки (рис. 2–4).

Вызванный хищником стресс не оказал существенного 
влияния на латентность (8,9 ± 8,4 с против 4,3 ± 3,9 с в кон-
троле), но значительно снизил количество попыток достичь 
самки (14,9 ± 3,8 против 19,6 ± 4,1 в  контроле; p < 0,05) 
и время, проведенное возле самки (266,6 ± 30,3 с против 
372,3 ± 37,8 с  в контроле; p < 0,05). Бусерелин не оказал 
существенного влияния ни на один из параметров (ла-
тентность 7,3 ± 6,2 с; количество попыток 13,4 ± 4,6 с; время 
нахождения возле самки 254,1 ± 45,3 с). Внутрибрюшин-
ное, но не интраназальное введение кисспептина сни-
зило латентность (2,2 ± 1,2 с  в/бр против 2,5 ± 2 с  и/наз). 
Как внутрибрюшинное, так и  интраназальное введение 
кисспептина увеличивало время, проведенное возле клет-
ки с самкой (330 ± 47,2 с в/бр; p < 0,01 и 327 ± 29,5 с и/наз;  

Рис. 1. Время нахождения в  светлом рукаве приподнято-
го крестообразного лабиринта: по оси ординат  — время (с), 
по оси абсцисс  — группы крыс: 1  — контроль (интактные); 
2  — крысы с  ПТСР; 3  — крысы с  ПТСР +  бусерелин; 4  — 
крысы с  ПТСР +  кисспептин-10 интраназально; 5  — крысы 
с ПТСР + йохимбин. *p < 0,05 к контролю
Fig. 1. Time spent in the light arm of the elevated plus maze. The 
ordinate and abscissa axes present the time (sec) and groups of 
rats, respectively: 1 — control (intact); 2 — rats with PTSD; 3 — 
rats with PTSD + buserelin; 4 — rats with PTSD + kisspeptin-10 
intranasally; 5 — rats with PTSD + yohimbine. *p < 0.05 to control
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p < 0,01), и не влияло на количество попыток достичь сам-
ки (17,3 ± 4,5 в/бр и 19,2 ± 3,5 и/наз). Йохимбин значительно 
уменьшил латентность (1,4 ± 0,7 с; p < 0,01) и время, про-
веденное возле самки (204 ± 39,4 с; p < 0,01), но не повли-
ял на количество попыток (12,6 ± 3,9). 

Рис. 3. Число попыток достичь самки в тесте аппетентного по-
ведения: по оси ординат — число попыток, по оси абсцисс — 
группы крыс: 1  — контроль (интактные); 2  — крысы с  ПТСР;  
3 — крысы с ПТСР + бусерелин; 4 — крысы с ПТСР + кисспеп-
тин-10 внутрибрюшинно; 5 — крысы с ПТСР + кисспептин-10 ин-
траназально; 6 — крысы с ПТСР + йохимбин. * p < 0,05 к контролю
Fig. 3. Number of attempts to reach the female in the appetitive 
behavior test. The ordinate and abscissa axes show the number 
of attempts and groups of rats, respectively: 1 — control (intact);  
2 — rats with PTSD; 3 — rats with PTSD + buserelin; 4 — rats with PTSD + 
kisspeptin-10 intraperitoneally; 5 — rats with PTSD + kisspeptin-10 
intranasally; 6 — rats with PTSD + yohimbine. *p < 0.05 to control

Рис. 2. Латентное время до первой попытки достичь самки в тесте 
аппетентного поведения: по оси ординат — время (с), по оси аб-
сцисс  — группы крыс: 1  — контроль (интактные); 2  — крысы 
с ПТСР; 3 — крысы с ПТСР + бусерелин; 4 — крысы с ПТСР + кис-
спептин-10 внутрибрюшинно; 5 — крысы с ПТСР + кисспептин-10 
интраназально; 6 — крысы с ПТСР + йохимбин. *p < 0,05 к контролю
Fig. 2. Latent time before the first attempt to reach the female in the 
appetitive behavior test. The ordinate and abscissa axes present time 
(sec) and groups of rats, respectively: 1 — control (intact); 2 — rats 
with PTSD; 3 — rats with PTSD + buserelin; 4 — rats with PTSD + 
kisspeptin-10 intraperitoneally; 5 — rats with PTSD + kisspeptin-10 
intranasally; 6, rats with PTSD + yohimbine. *p < 0.05 to control
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Рис. 4. Время, проведенное возле самки, в  тесте аппетентно-
го поведения: по оси ординат — время (с), по оси абсцисс — 
группы крыс: 1  — контроль (интактные); 2  — крысы с  ПТСР; 
3 — крысы с ПТСР + бусерелин; 4 — крысы с ПТСР + кисспеп-
тин-10 внутрибрюшинно; 5  — крысы с  ПТСР +  кисспептин-10 
интраназально; 6 — крысы с ПТСР + йохимбин. *p < 0,05 между 
2-й и 5-й группами. 
Fig. 4. Time spent near the female in the appetitive behavior 
test. The ordinate and abscissa axes present time (sec) and 
groups of rats, respectively: 1 — control (intact); 2 — rats with 
PTSD; 3 — rats with PTSD + buserelin; 4 — rats with PTSD + 
kisspeptin-10 intraperitoneally; 5 — rats with PTSD + kisspeptin-10 
intranasally; 6 — rats with PTSD + yohimbine. *p < 0.05 between  
groups 2 and 5

Третьей задачей эксперимента было измерение кон-
центрации тестостерона и  кортикостерона в  сыворотке 
крови. Вызванный хищником стресс не оказал суще-
ственного влияния на уровень тестостерона (8,6 ± 4,5 мкг/л 
против 13,5 ± 7,1 мкг/л). Прием бусерелина увеличил 
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Рис. 5. Уровень тестостерона в  сыворотке крови крыс: по оси 
ординат  — уровень тестостерона (мкг/л), по оси абсцисс  — 
группы крыс: 1  — контроль (интактные); 2  — крысы с  ПТСР; 
3 — крысы с ПТСР + бусерелин; 4 — крысы с ПТСР + кисспеп-
тин-10 внутрибрюшинно; 5  — крысы с  ПТСР +  кисспептин-10 
интраназально; 6 — крысы с ПТСР + йохимбин. *p < 0,05 между 
2-й и 5-й группами, ***р < 0,01 ко всем группам, кроме 3-й
Fig. 5. Level of testosterone in the blood serum of rats. The ordinate 
and abscissa axes present the testosterone level (µg/L) and groups 
of rats, respectively: 1 — control (intact); 2 — rats with PTSD;  
3 — rats with PTSD + buserelin; 4 — rats with PTSD + kisspeptin-10 
intraperitoneally; 5 — rats with PTSD + kisspeptin-10 intranasally; 
6 — rats with PTSD + yohimbine. *p < 0.05 between the second 
and fifth groups, ***p < 0.01 to all groups except for the third group
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концентрацию тестостерона приблизительно в  5  раз, 
до 49,7 ± 15 мкг/л (p < 0,01). Интраназальное введение 
кисспептина (12,2 ± 7,8 мкг/л) и йохимбина (12,5 ± 5,3 мкг/л) 
не повлияло на уровень тестостерона. Внутрибрюшин-
ное введение кисспептина повышало уровень тестосте-
рона по отношению к  стрессированным (16 ± 5,8 мкг/л 
против 8,6 ± 4,5 мкг/л; p < 0,05), но не по отношению 
к  интактным животным (рис. 5). Вызванный хищником 
стресс значительно повышал уровень кортикостерона  
(97, 5 ± 45,6 мкг/л против 38,4 ± 8,5 мкг/л; p < 0,05). Ни бу-
серелин (89,0 ± 27,8 мкг/л), ни интраназальное введение 
кисспептина (112,4 ± 35,8 мкг/л) не повлияли на уровень 
кортикостерона у  стрессированных животных (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Настоящее исследование показывает, что стресс, вы-

званный хищником, влияет на половую мотивацию и уро-
вень кортикостерона у самцов крыс, но не влияет на вы-
работку половых стероидов. Гормональные и  нейронные 
системы, активируемые при нормальном половом влече-
нии и поведении и при ПТСР, очень похожи. Сексуальные 
стимулы активируют симпатическую нервную систему, уве-
личивая потребление кислорода и  усиливая циркуляцию 
крови. Однако для здоровой половой функции необходим 
оптимальный баланс между симпатической и парасимпа-
тической нервной системой [3, 10]. В случае симпатической 
гиперактивации половая функция может быть нарушена. 
Уменьшение времени, проведенного рядом с  самкой, 
у крыс, которым вводили йохимбин, можно рассматривать 
как разрушительное действие симпатической нервной 
системы в модели ПТСР [11]. Роль ГГНС в реализации по-
ловой функции противоречива [12–14]. Умеренные уровни 

кортизола могут соответствовать половому возбуждению. 
Напротив, высокие или низкие уровни могут действовать 
угнетающе. Мужчины с  психогенной эректильной дис-
функцией также демонстрируют высокий уровень корти-
зола и тревожность [14]. В нашем исследовании показано 
повышение уровня кортикостерона у крыс в модели ПТСР. 
Ни одно из использованных веществ не влияло на уро-
вень кортикостерона в сыворотке крови. Кисспептиновые 
нейроны в дугообразном ядре активируют нейроны, про-
дуцирующие гонадолиберин в  гипоталамусе и  его секре-
цию [4, 6, 15]. Воздействие стрессовых стимулов в раннем 
возрасте нарушает сроки полового созревания и снижает 
уровень мРНК Kiss1 в  медиальной преоптической обла-
сти (mPOA) у  пубертатных крыс [5]. Постеродорсальная 
медиальная область миндалины, где были обнаружены 
нейроны, реагирующие на кисспептин, ассоциирована 
с  реакциями на феромоны, что позволяет предполагать, 
возможную роль кисспептина в  регуляции полового по-
ведения [5, 6, 16, 17]. Как в настоящем исследовании, так 
и  ранее мы поддерживаем идею стероидно-независимо-
го механизма эффектов кисспептина [18]. Мы показали, 
что интраназальное введение кисспептина-10 вызывает 
формирование условной реакции предпочтения места 
у крыс [19]. Это позволяет предположить, что кисспептин-10 
способен вызывать активацию системы вознаграждения 
или областей мозга, ассоциированных с ней, что приводит 
к  формированию эмоционально положительного состоя-
ния у  животного. Низкие дозы бусерелина ацетата могут 
вызывать преходящее повышение уровня тестостерона 
и могут быть полезны для стимуляции либидо у некоторых 
млекопитающих [12]. В данном исследовании, как и ранее, 
нам не удалось продемонстрировать этот эффект у  крыс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острый стресс, вызванный хищником, как животная 

модель ПТСР значительно снижает некоторые компонен-
ты половой мотивации у самцов крыс и повышает уровень 
кортикостерона в сыворотке крови. Как интраназальное, так 
и системное введение кисспептина-10 повышает половую 
мотивацию у самцов крыс после хронического стресса. Бусе-
релин оказывает значительное влияние на секрецию тесто-
стерона, но слабо влияет на половую мотивацию. Системное 
введение кисспептина частично восстанавливает выработку 
тестостерона у  крыс в  модели ПТСР. Йохимбин не влияет 
на гормональный уровень и  оказывает дезорганизующее 
воздействие на половую мотивацию в модели ПТСР у крыс. 
Ни один из использованных гормональных и негормональ-
ных регуляторов не оказал влияния на уровень кортикосте-
рона. Полученные данные свидетельствуют о том, что воз-
действие стресса, вызванного хищником, больше влияет 
на половую мотивацию и ГГНС, чем на продукцию половых 
гормонов. Это создает предпосылки для поиска новых меха-
низмов, лежащих в основе регуляции репродуктивного по-
ведения и влияния стрессовых факторов на его реализацию.

Рис. 6. Уровень кортикостерона в сыворотке крови крыс: по оси 
ординат — уровень кортикостерона (мкг/л), по оси абсцисс — 
группы крыс: 1  — контроль (интактные); 2  — крысы с  ПТСР; 
3 — крысы с ПТСР + бусерелин; 4 — крысы с ПТСР + кисспеп-
тин-10 интраназально. *p < 0,05 к контролю
Fig. 6. Level of corticosterone in the blood serum of rats. The 
ordinate and abscissa axes present the level of corticosterone 
(µg/L) and groups of rats, respectively: 1 — control (intact);  
2 — rats with PTSD; 3 — rats with PTSD + buserelin; 4 — rats 
with PTSD + kisspeptin-10 intranasally. *p < 0.05 to control
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Настоящая работа представляет собой часть расширенного изыскания, состоявшего в поиске способов 
предотвращения и лечения токсического отека легких.
Цель. Изучение газотранспортной функции, кислотно-основного состояния и газового состава крови в динамике экс-
периментального токсического отека легких и влияния на них экспериментальной терапии комбинацией лекарственных 
средств, показавших свою эффективность в предварительных исследованиях. 
Материалы и  методы. Токсический отек легких моделировали путем ингаляционного отравления мышей фосгеном 
в затравочной камере в дозе, соответствующей LСt50. Определение параметров газового и кислотно-основного состава 
крови осуществляли при помощи газоанализатора через 3 и 24 ч после отравления. Части животных через 30 мин по-
сле отравления осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса препаратов, состоящего из димеркаптопропан-
сульфоната натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг. 
Результаты. Через 3  ч после отравления в  крови отравленных животных были обнаружены изменения газового со-
става крови, параметров газотранспортной функции крови, а через 24 часа после отравления — нарушение кислот-
но-основного состояния. Применение лечебной комбинации препаратов, состоящей из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола), диклофенака натрия и апротинина (контрикала), приводило к частичной нормализации измененных 
параметров газового состава крови и параметров газотранспортной функции крови, но не сопровождалось нормали-
зацией кислотно-основного состояния крови. Исследование действия самой рецептуры на изучаемые параметры ин-
тактных животных продемонстрировало выраженное отрицательное влияние на газовый состав крови. Лечение отека 
легких препаратом сравнения унитиолом не сопровождалось нормализацией газового состава и кислотно-основного 
состояния отравленных животных. 
Заключение. Лечение токсического отека легких комбинацией лекарственных препаратов приводило к улучшению га-
зового состава и газотранспортной функции крови.

Ключевые слова: отек легких; фосген; отравление; газы крови; кислотно-основной состав крови; экспериментальное 
лечение; унитиол; диклофенак натрия; апротинин.
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ABSTRACT
BACKGROUND: This study is part of an extended research onfinding ways to prevent and treat toxic pulmonary edema. 
This study aimed to examine the gas transport function, acid–base state, and gas composition of blood in the dynamics of 
experimental toxic pulmonary edema and the effect on them of experimental therapy with a combination of drugs that have 
shown effectiveness in preliminary studies.
MATERIALS AND METHODS: Toxic edema of the lungs was modeled in mice by inhalation of toxic doses of phosgene LСt50. 
Gas and acid–base composition parameters of the blood were determined using a gas analyzer 3 and 24 h after poisoning. 
Thirty minutes after poisoning, parts of the animals were injected intraperitoneally with a complex of drugs consisting of natrii 
dimercaptopropansulfonas (unitiol) 150 mg/kg, diclofenac sodium 35.0 mg/kg, and аprotinin (contrikal) 250 IU/kg. 
RESULTS: The results revealed 3 h after poisoning of animals, changes in the gas composition and parameters of the gas 
transport function in the blood were detected, and 24 h after poisoning, impaired acid-base balance was noted. The use of a 
therapeutic combination of drugs consisting of sodium dimercaptopropanesulfonate (unithiol), sodium diclofenac, and aprotinin 
(kontrikal) led to the partial normalization of the altered parameters of the blood gas composition and parameters of the blood 
gas transport function but was not accompanied by the normalization of the acid-base state of the blood. The formulation 
demonstrated a pronounced negative effect on the blood gas composition in intact animals. The treatment of pulmonary edema 
with the comparison drug unithiol did not result in the normalization of the gas composition and acid-base state of the poisoned 
animals.
CONCLUSION: The treatment of toxic pulmonary edema with a combination of medications led to an improvement in the gas 
composition and gas transport function of the blood.

Keywords: pulmonary edema; phosgene; poisoning; blood gases; acid-base composition of blood; experimental treatment; 
unithiol; diclofenac sodium, aprotinin.
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ВВЕДЕНИЕ 
Настоящая работа представляет собой часть расши-

ренного изыскания, состоявшего в поиске способов пре-
дотвращения и лечения токсического отека легких (ТОЛ). 
Одним из основных патогенетических звеньев ТОЛ являет-
ся затруднение диффузии газов через альвеолокапилляр-
ную мембрану [1–3], в  результате чего изменяются кис-
лотно-основное состояние и газовый состав крови [4–7]. 

Цель исследования  — изучение газотранспортной 
функции, кислотно-основного состояния и  газового со-
става крови в динамике экспериментального ТОЛ и влия
ния на них экспериментальной терапии комбинацией ле-
карственных средств, показавших свою эффективность 
в предварительных исследованиях [8]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проводили на белых беспородных мы-

шах-самцах массой 18–20 г. Токсический отек легких (ТОЛ) 
моделировали путем ингаляционного отравления живот-
ных фосгеном в затравочной камере в дозе, соответству-
ющей LСt50 [5]. Животных декапитировали и  получали 
смешанную (преимущественно венозную) кровь. В крови 
определяли pH, парциальное давление кислорода (pO2), 
углекислого газа (рСО2), содержание общего гемоглоби-
на (tHb), оксигемоглобина (O2Hb), карбоксигемоглобина 
(COHb), метгемоглобина (MetHb), восстановленного (реду-
цированного) гемоглобина (RНb), кислородное насыщение 
(sO2m), концентрацию кислорода (O2ct) и кислородную ем-
кость (O2cap), парциальное давление кислорода при 50 % 
насыщении крови (P50), содержание общего диоксида угле-
рода (tCO2), содержание истинного (HCO3) и стандартного 
бикарбоната (SBC), актуальный (BEb) и стандартный избы-
ток оснований (BЕecf), анионную разницу. Измерение про-
водили с использованием газоанализатора «Synthesis 45»  

(Instrumentation Laboratory, USA), через 30  мин, 3  и 24  ч 
после начала эксперимента. Через 30 мин после отравле-
ния осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса 
препаратов, состоящего из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг 
и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг. Как показали ранее 
проведенные эксперименты, введение данного комплекса 
мышам после отравления оксидами азота позволяет уве-
личить выживаемость отравленных животных и  снизить 
выраженность ТОЛ [8]. В  качестве препарата сравнения 
использовали димеркаптопропансульфонат натрия (уни-
тиол) в той же дозе, в которой он применялся в лечебной 
комбинации препаратов  — 150 мг/кг. Контрольным жи-
вотным вводили эквивалентный объем физиологического 
раствора. Параллельно оценивали влияние комплекса 
препаратов на исследуемые показатели крови интакт-
ных животных. Статистическую обработку результатов 
проводили по общепринятому методу с  использованием 
t-критерия Стьюдента и  прикладного пакета статистиче-
ских программ для персонального компьютера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что через 30 мин после инициации ток-

сического отека легких ни один из показателей газового 
состава и  газотранспортной функции крови эксперимен-
тальных животных не изменялся. Значимые изменения 
этих показателей обнаруживались только через 3  часа 
после отравления пульмонотоксикантом (табл. 1). 

Установлено, что через 3 ч после отравления показа-
тель рН крови, характеризующий кислотно-основное со-
стояние и являющийся одним из самых «жестких» пара-
метров крови, сместился в кислую сторону.

В группе отравленных фосгеном животных обнаруже-
но достоверное повышение парциального давления угле-
кислого газа (параметр pCO2). При нормальных значениях 

Таблица 1. Газовый состав крови мышей через 3 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LСt50 (M ± m, n = 6)
Table 1. Blood gas composition of mice 3 h after phosgene poisoning at a toxic dose of LCt50 (M ± m, n = 6)

Группа животных 
Параметры

pH рСО2, мм рт. ст. pO2, мм рт. ст. tHb, г/л O2Hb, % COHb, %

Интактные 7,366 ± 0,024 32,2 ± 6,2 57,0 ± 6,0 96,0 ± 14,0 72,5 ± 4,8 6,3 ± 2,0
Отравленные 7,272 ± 0,068* 42,0 ± 3,9* 53,0 ± 14,0 92,0 ± 30,0 56,6 ± 9,5* 6,5 ± 3,0
Отравленные и получившие лече-
ние комбинацией препаратов

7,250 ± 0,040* 41,1 ± 6,0 58,0 ± 6,0 89,0 ± 9,0 63,3 ± 3,6 7,0 ± 1,6

Отравленные и получившие лече-
ние унитиолом

7,249 ± 0,013* 46,5 ± 3,3* 53,0 ± 7,0 74,0 ± 17,0 53,1 ± 9,9* 9,7 ± 3,4

Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов

7,300 ± 0,024 * 35,6 ± 2,4 47,0 ± 6,0 78,0 ± 6,0* 53,3 ± 7,6* 4,9 ± 1,7

Примечание: * различие с интактными животными значимо при p < 0,05; рСО2 — парциальное давление углекислого газа; pO2 — пар-
циальное давление кислорода; tHb  — содержание общего гемоглобина; O2Hb  — содержание оксигемоглобина; COHb  — содержание 
карбоксигемоглобина.
Note: * The difference with intact animals was significant at p < 0.05; COHb — carboxyhemoglobin content; O2Hb — oxyhemoglobin content; 
pCO2 — partial pressure of carbon dioxide; pO2 — partial pressure of oxygen; tHb — total hemoglobin content.
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концентраций истинного бикарбоната и стандартного би-
карбоната (параметры HCO3- и SBC, табл. 3), это указывает 
на развитие респираторного ацидоза, причиной которого 
может быть альвеолярная гиповентиляция. При этом об-
наружено повышение парциального давления кислоро-
да при 50 % насыщении крови (параметр P50), т. е. сдвиг 
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, что можно 
рассматривать как один из компенсаторных механизмов, 
который приводит к облегчению высвобождения кислоро-
да в тканях. Кроме того, в группе отравленных фосгеном 
животных обнаружено уменьшение содержания оксиге-
моглобина (параметр O2Hb, см. табл. 1) и  кислородного 
насыщения крови (параметр sO2m, табл. 2), являющиеся, 
как нам представляется, следствием происходящих из-
менений в крови и легких экспериментальных животных. 
При этом парциальное давление углекислого газа (рСО2, 
см. табл. 1) достоверно и  логично повышалось. Кроме 
того, у  этих животных в  крови обнаруживался метгемо-
глобин, которого не наблюдалось у интактных животных. 
Через 24 ч после отравления все исследованные параме-
тры газового состава и  газотранспортной функции крови 
выживших животных в основном возвращались к уровню 
интактных животных.

Исследование кислотно-основного состава крови по-
казало следующее. Через 30 мин и 3 ч после инициации 
токсического отека легких ни один из исследованных 
показателей не изменялся. Существенные изменения 
по сравнению с интактными животными возникали только 
через 24 ч наблюдения. 

Показатели кислотно-основного состояния крови мы-
шей через 24 ч после отравления представлены в табли-
це 3. Установлено, что на фоне нормализации pH проис-
ходило повышение содержания истинного бикарбоната 
(параметр HCO3–), стандартного бикарбоната (параметр 
SBC). Помимо этого, изменялись показатели актуального 
(параметр BEb) и  стандартного (параметр BЕecf) избытка 

оснований, что свидетельствовало об уменьшении недо-
статка оснований в  крови. Данные изменения, видимо, 
носят компенсаторный характер. Обнаружено также повы-
шение содержания общего диоксида углерода (параметр 
tCO2) крови, что также укладывается в логику происходив-
ших изменений.

Таким образом, во время скрытого периода отравле-
ния фосгеном (через 30 мин после отравления) никаких 
достоверных изменений со стороны газового соста-
ва и  газотранспортной функции крови не выявлялось. 
На этапе выраженных клинических проявлений отека 
легких (через 3  ч после отравления) в  крови обнару-
живалось снижение рН, содержания оксигемоглобина 
и  кислородного насыщения крови, а  также повышение 
парциального давления углекислого газа, т.  е. призна-
ки дыхательной недостаточности и  компенсированного 
респираторного ацидоза. Через 24  ч после отравления 
у  выживших животных происходила нормализация 
кислородного статуса с  сохраняющимися признаками 
разбалансировки, а  также изменение параметров кис-
лотно-основного состояния крови, носившие компен-
саторный характер. Применение лечебной комбинации 
препаратов, состоящей из димеркаптопропансульфона-
та натрия (унитиола), диклофенака натрия и апротинина 
(контрикала), приводило к частичной нормализации из-
мененных параметров. Так, в группе леченных животных 
обнаружена нормализация содержания оксигемоглоби-
на, парциального давления углекислого газа (pCO2) (см. 
табл. 1) и  парциального давления кислорода при 50  % 
насыщении крови (P50,) (см. табл. 2) по сравнению с по-
казателями отравленных животных. Кроме того, у полу-
чивших лечение животных, по сравнению с отравленны-
ми, в  крови не обнаруживался метгемоглобин. Следует 
также отметить некоторую, хоть и  недостоверную, нор-
мализацию у  получивших лечение животных уровня 
восстановленного (редуцированного) гемоглобина (RНb) 

Таблица 2. Газотранспортная функция крови мышей через 3 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LСt50 (M ± m, n = 8)
Table 2. Gas transport function of blood of mice 3 h after phosgene poisoning at a toxic dose LСt50 (M ± m, n = 8)

Группа животных
Параметры

MetHb, % RНb, % sO2m, % O2ct, об.%О2 O2cap, об.%О2 P50, мм рт. ст.

Интактные 0 22,5 ± 5,2 77,3 ± 5,7 9,7 ± 1,9 12,5 ± 1,7 37,4 ± 1,4
Отравленные 0,4 ± 0,2 37,9 ± 16,2 60,6 ± 7,4* 7,3 ± 3,2 12,1 ± 4,0 44,8 ± 3,8*
Получившие лечение комбинацией 
препаратов

0 30,2 ± 2,1* 68,1 ± 2,7* 7,8 ± 1,2 11,5 ± 1,3 43,6 ± 3,0

Получившие лечение унитиолом 0,2 ± 0,1 40,1 ± 9,4 57,3 ± 8,9* 5,6 ± 2,2 9,5 ± 1,9 46,9 ± 1,6*
Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов

0 42,8 ± 8,8* 56,1 ± 8,7* 5,8 ± 0,6* 10,3 ± 0,8* 42,6 ± 1,0

Примечание: * различие с интактными животными значимо при p < 0,05; MetHb — содержание метгемоглобина; RНb — содержание вос-
становленного (редуцированного) гемоглобина; sO2m — кислородное насыщение крови; O2ct — концентрация кислорода крови; O2cap — 
кислородная емкость крови; P50 — парциальное давление кислорода при 50 % насыщении крови.
Note: *  The difference with intact animals was significant at p < 0.05; MetHb, methemoglobin content; O2cap, blood oxygen capacity; O2ct — blood 
oxygen concentration; P50 — partial pressure of oxygen at 50% blood saturation; RHb — reduced (reduced) hemoglobin content; sO2m — blood 
oxygen saturation.
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и  кислородного насыщения крови (sO2m) (см. табл. 2). 
При этом установлено, что лечение пораженных живот-
ных комбинацией препаратов и унитиолом не оказыва-
ло влияния на изменение кислотно-основного состояния  
(см. табл. 3). 

Исследование действия самой рецептуры на изучае-
мые параметры интактных животных продемонстриро-
вало ее способность снижать pH, содержание общего 
гемоглобина, фракции оксигемоглобина, кислородное 
насыщение крови, концентрацию общего кислорода, кис-
лородную емкость крови, и значительно, почти в 2 раза, 
повышать содержание восстановленного, т. е. отдавшего 
кислород, гемоглобина [9, 10]. Выраженное отрицатель-
ное влияние комбинации препаратов на газовый состав 
крови интактных животных может свидетельствовать 
о ее самостоятельном токсическом действии. Лечение же 
отравленных животных препаратом сравнения унитио
лом сопровождалось некоторым ухудшением газового 
состава крови даже по сравнению с не получавшими ле-
чение животными. Унитиол способствовал и появлению 
в крови отравленных животных метгемоглобина. 

ВЫВОДЫ
Изучение кислородного статуса и  кислотно-основно-

го состояния отравленных фосгеном животных показало, 
что на этапе выраженных клинических проявлений отека 
легких (через 3  ч после отравления) в  крови обнаружи-
вались признаки дыхательной недостаточности и  ком-
пенсированного респираторного ацидоза. Лечение отрав-
ленных животных комбинацией препаратов приводило 
к  нормализации некоторых параметров газового состава 
крови на фоне сохраняющегося респираторного ацидоза 

Таблица 3. Кислотно-основной состав крови мышей через 24 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LCt50 (M ± m, n = 6)
Table 3. Blood acid-base composition of mice 24 h after phosgene poisoning at a toxic dose LCt50 (M ± m, n = 6)

Группа животных
Параметры

pH HCO3–, 
ммоль/л

SBC,  
ммоль/л

tCO2, 
ммоль/л

BEb,  
ммоль/л

BЕecf ,  
ммоль/л

Anion Gaр, 
ммоль/л

Интактные 7,335 ± 0,021 18,9 ± 1,4 18,6 ± 1,0 20,2 ± 1,5 –7,3 ± 1,2 –8,6 ± 1,2 23,0 ± 1,0
Контрольные 7,294 ± 0,068 23,7 ± 3,0* 21,8 ± 1,5 * 25,4 ± 3,2* –3,0 ± 2,3* –3,5 ± 2,7* 22,0 ± 2,0
Отравленные и получив-
шие лечение комбина-
цией препаратов

7,406 ± 0,040 23,4 ± 1,6* 22,3 ± 1,3* 24,9 ± 1,6* –2,5 ± 1,7* –3,3 ± 1,8* 19,0 ± 2,0

Отравленные и получив-
шие лечение унитиолом

7,299 ± 0,013 24,4 ± 3,4 21,7 ± 2,1 26,1 ± 3,6 –2,9 ± 2,7 –3,5 ± 3,0 21,0 ± 1,0*

Интактные, получившие 
лечебную комбинацию 
препаратов

7,342 ± 0,071 21,4 ± 2,4 20,9 ± 2,8 23,1 ± 4,6 –2,9 ± 2,7 –4,5 ± 3,6 21,8 ± 1,5

Примечание: *p < 0,05 в сравнении с интактными животными; tCO2 — содержание общего диоксида углерода, HCO3– — содержание ис-
тинного бикарбоната, SBC — содержание стандартного бикарбоната, BEb — актуальный избыток оснований, BЕecf — стандартный избыток 
оснований, Anion Gaр — анионная разница.
Note: *p < 0.05 in comparison with intact animals; BEb — actual base excess; BEecf — standard base excess; HCO3– — concentration of true 
bicarbonate; SBC — concentration of standard bicarbonate; tCO2 — concentration of total carbon dioxide.

и  дыхательной недостаточности. Лечение отека легких 
препаратом сравнения унитиолом не сопровождалось 
нормализацией измененных при отравлении параметров 
крови. 
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Opioid, cannabinoid, cocaine, and methamphetamine 
epidemics: History, risk factors associated with them, 
and characteristics of drug action
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ABSTRACT
In the last century, mankind has made significant progress in the search and study of new pain-relieving drugs through the 
targeted synthesis of chemical analogs of natural opioids, cannabinoids, cocaine, and amphetamines. Experience with the 
medical use of new synthetic opioids, cannabinoids, and amphetamines has shown not only their high analgesic efficacy but 
also their high danger because of the risks of drug dependence and addiction, which have caused drug epidemics. The paper 
described the history of relevant drug epidemics, and the pharmacodynamics and pharmacokinetics of the most dangerous 
drugs, as well as the risks associated with drug epidemics, were outlined. Specifically, the risk of drug dependence to opioids, 
cannabinoids, amphetamine, and cocaine was not recognized until too late. Therefore, the drug crisis was initially largely 
iatrogenic. In recent decades, controls on the prescription of narcotic drugs have tightened; thus, drug addiction as iatrogeny 
occurs less frequently. However, criminal elements of society have established clandestine production of drugs and their 
realization in the youth and LGBT community disguising as new, fashionable designer drugs and devices for their use. Moreover, 
new synthetic drugs differ from natural drugs in their stronger psychostimulant effects, ability to cause addiction after the first 
use, and high risk of fatal poisoning. Thus far, no drugs were the treatment of opioid, cannabinoid, amphetamine, and cocaine 
abuse. However, the development of specific vaccines for these drugs has begun in recent years. Active immunization of drug 
abusers with specially created vaccines is expected to assist doctors in treating drug abusers in the future.
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Опиоидная, каннабиноидная, кокаиновая 
и метамфетаминовая эпидемии.  
История, факторы риска, связанные с ними, 
и особенности действия наркотиков
А.Л. Ураков1, П.Д. Шабанов2

1 Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия;
2 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Показано, что в  последнее столетие человечество добилось значительных успехов в  поиске и  изучении новых бо-
леутоляющих лекарственных средств путем целенаправленного синтеза химических аналогов природных опиоидов, 
каннабиноидов, кокаина и  амфетаминов. Опыт медицинского применения новых синтетических опиоидов, каннаби-
ноидов и  амфетаминов показал не только их высокую болеутоляющую эффективность при болезнях, но и  высокую 
опасность в  связи с  рисками развития лекарственной зависимости и  наркомании, которые стали причиной наркоти-
ческих эпидемий. Описывается история развития соответствующих наркотических эпидемий, указываются особенно-
сти фармакодинамики и фармакокинетики наиболее опасных наркотиков, а  также риски, ассоциированные с нарко-
тическими эпидемиями. В  частности, указывается, что опасность развития лекарственной зависимости к  опиоидам, 
каннабиноидам, амфетамину и  кокаину была оценена с  опозданием. В  связи с  этим первоначально наркотический 
кризис имел во многом ятрогенную природу. Однако в последние десятилетия контроль за назначением наркотических 
лекарственных средств ужесточился, поэтому наркомания как ятрогения возникает реже. Но криминальные элементы 
общества смогли наладить подпольное производство наркотиков и реализацию их в молодежной среде и в обществе 
ЛГБТ под видом новых, модных дизайнерских наркотиков и устройств их применения. Причем, новые синтетические 
наркотики отличаются от природных наркотиков более сильным психостимулирующим действием, способностью вызы-
вать наркоманию после первых применений и высокой опасностью отравлений со смертельным исходом. Сообщается, 
что не существует одобренных лекарств для лечения наркоманов, злоупотребляющих опиоидами, каннабиноидами, 
амфетаминами и  кокаином. Однако в  последние годы начата разработка специальных вакцин от этих наркотиков. 
Предполагается, что в будущем активная вакцинация наркоманов специально созданными вакцинами поможет вра-
чам в лечении наркоманов. 

Ключевые слова: каннабис; винт; первитин; экстази; спайсы; вейпы; снюсы; кальяны; электронные сигареты. 
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INTRODUCTION
Throughout history, humans have sought effective pain 

relief. The earliest pain medications were derived from 
plants such as mandrake, opium poppy, Indian hemp, 
and coca. These were prepared domestically and used 
alongside alcohol [1–3]. Opium, the dried milky juice of 
the soporific poppy plant (Papaver somniferum), has the 
longest documented history of use in medical anesthesia. 
A Sumerian clay tablet dating back to approximately 2100 
BC, the world’s oldest document of medical prescriptions, 
included the use of opium [3]. However, opium is a 
mixture of various chemicals, only some of which have 
a pain-relieving effect. For a long time, researchers 
have attempted to isolate the main painkilling substance 
of opium. In 1805, Friedrich Serturner succeeded in 
isolating such a substance — an alkaloid that was named 
“morphine” [4]. The name “morphine” was chosen to honor 
Morpheus, the Greek god of sleep and dreams, because 
of the substance’s ability to induce sleep and cause visual 
hallucinations. Despite this, morphine was not widely used 
in medicine until 50 years after its discovery, when the 
development of the needle and syringe for subcutaneous 
injections made it more practical [4, 5]. Soon after, with 
the intravenous injections of morphine, its concentration in 
the blood quickly increased and exerted a significant effect 
on the body. However, simultaneous intravenous injections 
of morphine and its analgesic effect demonstrated several 
undesirable effects, including addiction and acute poisoning 
[6]. In the last century, the use of morphine and morphine-
like substances by many patients led to the development of 
the opioid crisis (opioid epidemic) [7].

In the late 1800s, cocaine, an anesthetic, was isolated 
from the sap of coca leaves and was initially recognized as 
an ideal energy booster. It was even added to tonic drinks. 
However, in the early 20th century, the uncontrolled use of 
cocaine led to addiction, which caused the cocaine crisis or 
“cocaine epidemic”. Under public pressure, The Coca-Cola 
Company was forced to remove coca from the formulation 
of its popular drink. Even now, cocaine is still perceived as 
an extremely dangerous drug.

The medicinal use of cannabis dates back to ancient 
China, Egypt, and Greece, before the birth of Christ. 
However, it was not until 1964 in Israel that Meshulam and 
Gaoni isolated the main psychoactive substance of the plant, 
tetrahydrocannabinol (THC) [10]. In recent decades, THC 
analogs with more potent hallucinogenic and psychotropic 
effects have been synthesized. The rapid adoption of these 
newly synthesized cannabinoids resulted in addiction [11], 
leading to a widespread epidemic [12].

The first amphetamine epidemic was believed to have 
developed in the USA in the 1940s and 1960s because of 
inappropriate prescription, which was essentially iatrogenic. 
According to reports, the prevalence of drug dependence on 
amphetamines has remained at the same level as that in 

1969, which was the peak of the epidemic [13–15]. The use 
of stimulants containing amphetamines and prescription 
stimulants is increasing in many countries across all age 
groups, particularly among adolescents and young adults 
[16–18].

HISTORY AND CAUSES  
OF THE OPIOID EPIDEMIC

Over the past century, the need for safer alternatives 
to the natural opioid morphine has led to the synthesis of 
many new morphine-like drugs (opioids or opiates). These 
compounds have similar biochemical and pharmacological 
effects, including the ability to induce feelings of relaxation, 
euphoria, and well-being. The pharmacological effects of 
morphine-like substances have found wide application in 
nonmedical and recreational purposes [19]. The ability of 
opioids to induce euphoria and improve mood has caused 
the development of psychiatric dependence.

Since the late 20th century, synthetic opioids have become 
increasingly popular as synthetic analogs of morphine 
because of their superior analgesic activity and reduced 
side effects, including transient hypersalivation, nausea, 
vomiting, defecation, and urination. The use of synthetic 
opioids in combination with neuroleptics (antipsychotic 
drugs) has become more popular in the medical community, 
a practice known as “neuroleptanalgesia” [20]. Synthetic 
opioids have become increasingly popular among drug 
abusers because of their higher efficacy and availability 
and their difficulty in detection through conventional testing 
technologies compared with classical opioids [21]. Fentanyl 
is the most commonly used synthetic opioid because of its 
analgesic effect, which is 50 times stronger than that of 
morphine. Analogs of fentanyl that exceed its activity and 
duration have been synthesized. Carfentanil, a fentanyl 
analog is reported to be 10,000 times more effective than 
morphine [22].

Since the 1990s, the medical use of synthetic opioids has 
expanded. The prescription of opioid analgesics peaked in 
2011 [23–35]. However, this led to the diversion of narcotic 
drugs from medical facilities, increased trafficking, drug 
abuse, and overdose deaths of patients and addicts. 
Currently, contemporary Western society is still in the midst 
of an opioid crisis (opioid epidemic) [26–30]. Opioid use, 
whether for medical or recreational purposes, has become 
a public health problem in some countries, including the 
USA [30].

The risk of drug overdose has reportedly increased 
because of the substitution of fentanyl and other synthetic 
opioids into heroin and counterfeit prescription opioid 
preparations without the user’s knowledge. This is because 
drug traffickers market fentanyl and other new synthetic 
opioids as new psychoactive substances with desirable 
effects [31–34]. 
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History and causes of the cannabinoid epidemic
In recent years, the interest in cannabinoids as 

hallucinogens within the addiction community has 
significantly increased [35]. Historically, these hallucinogens 
were primarily derived from marijuana, including cannabis, 
Indian cannabis, and wild hemp (Cannabis sativa). 
However, the synthetic production of these substances 
has become more prevalent [36, 37]. Compared with their 
synthetic counterparts, hemp herb and its extracts are 
more accessible to addicts because of the widespread 
availability of wild-growing hemp [38]. Individuals who 
are addicted to smoking mixtures containing parts of 
hemp plants, such as marijuana, cannabis, or hashish, 
inhale the smoke. Inhalation of smoke from a lit smoking 
mixture containing cannabis herb, leaves, stems, and/or 
inflorescences can cause symptoms of acute poisoning 
in a healthy person without addiction or dependence. 
However, an addict may experience drug intoxication. Signs 
of poisoning with mood deterioration or narcotic action with 
mood improvement typically appear within 15–20 s, reach 
a maximum in 10–30 min, and then gradually decrease 
over 1–3 h. Cannabinoid poisoning can cause various 
symptoms in healthy individuals (not an addict), including 
nausea, vomiting, dizziness, confusion, unsteady gait, 
weakness, tachycardia, hypertension, dry mouth, mydriasis, 
photophobia, seizures, auditory and visual hallucinations, 
and mood deterioration with fear and nightmares. When 
administered to an addict, cannabinoids can induce narcotic 
intoxication. This is characterized by an improved mood, 
disappearance of feelings of fatigue and irritability, and 
emergence of feelings of joy and cheerfulness. In addition, 
auditory and visual hallucinations and inappropriate 
behavior may develop.

In recent years, various ready-to-use fumigation mixtures 
and incense, often containing synthetic cannabinoids with 
intoxicating effects, have become nearly ubiquitous. The most 
well-known products are spice, vape, snus, hookahs, and 
e-cigarettes [39]. E-cigarettes, or e-hookahs, are long, pen-
like devices for vaping (inhaling vapor) that were introduced 
to the US market in 2014 and are highly sought after by 
adolescents and young adults [39–41]. The use of cannabinoid 
flavor blends is expanding because of a widespread public 
perception that e-cigarettes are less harmful to health than 
conventional cigarettes.

Concurrently, cannabinoids are widely used because 
of their sedative effects, neuroprotective properties, mood 
enhancement effects, appetite stimulation effects, antiemetic 
properties, analgesic effects, muscle relaxation effects, 
immunosuppressive properties, reduction of inflammation 
and allergy symptoms, intraocular pressure reduction, 
bronchial dilation, and antitumor effects [41–44]. Following 
the discovery that tetrahydrocannabinol was the primary 
psychoactive substance in cannabis extract, drug traffickers 
gained access to information on its chemical structure and 
synthesis. Consequently, cannabinoids are now synthesized 

in clandestine laboratories and sold on the illicit drug market 
as designer drugs. In the early 2000s, synthetic cannabinoids 
became available and popular under brand names such 
as Spice and K2. This was partly attributed to their ability 
to avoid detection by standard cannabinoid screening  
tests [45, 46].

Illicitly produced synthetic cannabinoids, also known 
as designer drugs, can be 2–100 times more potent 
hallucinogens than THC [44]. Some may also have more 
potent analgesic, anticonvulsant, anti-inflammatory, and 
anticancer effects [45]. However, synthetic cannabinoids 
can cause various medical and psychiatric emergencies 
because of their physiological and psychoactive effects, 
which are similar to those of THC but more intense. These 
emergencies may include acute renal failure, psychosis, and 
suicidal ideation [46]. Nausea, vomiting, dyspnea, depressed 
respiration, hypertension, tachycardia, chest pain, and muscle 
twitching may develop independently [44, 47, 48].

History and causes  
of the methamphetamine epidemic

Methamphetamine, also known as amferoxin, gerovit, 
sondrex, dezamine, methedrine, and neodrine, and 
commonly referred to as “meth”, “ice”, or “crystal glass”, is 
a powerful hallucinogenic drug that belongs to the group of 
psychostimulants and is chemically related to ephedrine-type 
amphetamines. Over the past 50 years, amphetamines have 
been classified as illicitly trafficked drugs in many countries, 
leading to restricted access [49]. However, pharmacies still 
sell drugs such as naftisin, sanorin, galazolin (runny nose 
drops), and solutan (bronchospasm remedy), which contain 
substances with chemical structure and pharmacological 
effects similar to ephedrine. This has led to the production 
of a drug with effects similar to those of methamphetamine 
in the criminal environment [50]. Methamphetamine is 
synthesized clandestinely from ephedrine and its analogs 
using reductive reactions. The Birch, Nagai, Leuckart, 
and Emde methods are commonly used under unsanitary 
conditions with pseudoreactants such as battery acid, 
sewage cleaner, potassium permanganate, and antifreeze. 
The resulting drug is a crystalline substance that appears as 
clear, fairly large crystals or shiny bluish-white stones. The 
drug referred to by addicts as “vint” or “npervitin” is not a 
pure amphetamine.

The injection of chemically impure methamphetamine is 
associated with the development of postinjection necrosis 
at the injection site. Methamphetamine users have reported 
serious adverse effects and incidents of fires, explosions, and 
toxic waste from methamphetamine laboratories that pose a 
threat to human welfare [51].

The drug’s most concerning attribute is its potential to 
cause addiction after just one use. Therefore, homemade 
“pervitin” should not be considered a medical pervitin 
analog created using pure methamphetamine. Instead, 
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it is more appropriate to refer to homemade pervitin by 
its slang name “vint.” In recent years, the synthetic drug 
3,4-methylenedioxymethamphetamine has been included 
in “vint” or used as a substitute. Illicit distribution of drugs 
commonly referred to as “ecstasy” or “Molly” (the latter 
being slang for “molecular”) frequently occurs in nightclubs 
and dance parties, also known as “raves.” These drugs 
are also commonly referred to as “club drugs”. Because 
of the lack of quality control, users may be unaware 
of the exact composition of the substance they have  
ingested [50]. 

The methamphetamine epidemic, which began during 
World War II, was associated with the widespread use of the 
medical drug pervitin and was iatrogenic [13–18]. Currently, 
the prevalence of methamphetamine addiction continues to 
increase annually. The current methamphetamine epidemic 
has contributed to more overdose deaths than the opioid 
epidemic. In 2021, methamphetamine was ranked among the 
top 10 deadliest drugs in the USA [49, 52].

The pharmacodynamics of amphetamines are attributed 
to the release of catecholamines into the bloodstream from 
the adrenal glands and the stimulation of adrenoreceptors. 
Consequently, the pharmacological effects of amphetamines 
align with those of adrenaline and noradrenaline. 
Amphetamines increase the reactivity of the organism, basic 
metabolism, heart rate, and activity of the central nervous 
system, respiratory system, and skeletal muscles. They also 
decrease the functional activity of the digestive organs. In 
addition, amphetamines increase the blood flow to the brain 
and heart muscles. They are considered doping because they 
enhance the mental and physical performance of athletes, 
which may violate sports ethics [51].

The pharmacological effects of therapeutic doses of 
amphetamines, when first administered to individuals 
not addicted to amphetamines and hallucinogens, are 
characterized by mydriasis, photophobia, oral and nasal 
dryness, sore throat, bronchial dilation, inability to sit still, 
increased mental and physical performance, improved 
senses (smell, hearing, and vision), elimination of fatigue 
and drowsiness, and suppression of smooth muscles 
and gastrointestinal glands [52–54]. Tachycardia and 
hypertension may also occur. Toxic doses of amphetamines 
can exert various negative effects, including insomnia, 
mental and physical hyperactivity, paranoia, hallucinations, 
illusions of omnipotence, increased aggression, anxiety, 
fear, and violent behavior. In some cases, seizures and 
convulsions may occur, which can be fatal. Inadequate 
behavior may develop when a  person is unable to sit still 
and has an irrepressible desire to run away from someone. 
This can lead to situations where a person in fear runs for 
a long time through a dark forest in an unknown direction, 
not feeling tired or pain from the branches and with clothes 
torn by the tree branches. Sometimes, such behavior can 
result in death because of accidental injury or exhaustion. 
This is because a period of excessive excitement is often 

followed by a period of complete weakness and sleep. In 
some cases, the patient’s condition may resemble an acute 
attack of schizophrenia [50–55].

Amphetamine addiction is characterized by the inability 
to function normally without regular and repeated use of 
the drug. Addicts often describe their lives as a constant 
attempt to escape the fear of death. The drug is typically 
injected intravenously, causing immediate excitement and 
sometimes aggression toward others. This stage can last 
up to 30 min. After the initial stage of narcotic intoxication, 
which lasts for 4–16 h, the user enters a stage of uncontrolled 
drug use characterized by a desire to prolong the euphoria. 
During this stage, addicts seek to take an additional dose 
of the drug. This state can last for 3–15 days. During this 
period, the addict experiences an increase in mental, 
intellectual, and physical activity. However, a subsequent 
phase develops in which additional doses of the drug no 
longer produce euphoria or narcotic intoxication. Instead, 
the addict’s body craves sleep, leading to insomnia and 
potentially resulting in psychosis, hallucinations, irritability, 
and aggressiveness. This can make the addict dangerous 
to others and may cause injury. As addicts fall asleep, they 
remain in deep sleep for 1–3 days. During this period, they 
are practically immobile and do not pose a threat to others. 
Upon waking up, the person may feel sleep-deprived and 
hungry. The addict may experience dehydration, physical, 
mental, and emotional exhaustion, and depression. They 
may lose the ability to experience pleasure without the drug 
and may even have suicidal thoughts. This period typically 
lasts between 2 and 14 days, during which the addict’s 
primary focus is to take another dose of methamphetamine 
(vint) [50–55].

In recent years, a study reported an increase in the 
use of combinations of stimulants and opioids among 
methamphetamine addicts [56]. Regrettably, this has resulted 
in a rise in deaths caused by simultaneous overdoses of 
amphetamines and synthetic opioids [57].

The current methamphetamine epidemic has led to an 
increased preoccupation with the drug among lesbian, gay, 
bisexual, and transgender (LGBT) individuals because of its 
ability to enhance sexual feelings. This has resulted in mobile 
advertising of the drug through a mobile application used 
by members of the LGBT community, which has expanded 
the geographic location of drug users [58–61]. In addition, 
acquired immunodeficiency syndrome is a risk factor 
associated with methamphetamine addiction because people 
with human immunodeficiency virus infection try to improve 
their mood with such drugs [62, 63].

CONCLUSIONS
Over the past century, significant progress has been 

made in the chemical modernization of pain medications 
through the synthesis of compounds that are analogs of 
natural opioids, cannabinoids, cocaine, and amphetamines. 
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Synthetic analogs of these pain medications are highly 
useful in medicine but also highly dangerous, increasing 
the risk of drug and substance dependence. Assessment 
of the risk of developing drug dependence to opioids, 
cannabinoids, amphetamine, and cocaine was delayed. 
Accordingly, the drug crisis was initially largely iatrogenic. 
In recent decades, the prescription of narcotic drugs has 
been strictly controlled to reduce the likelihood of medical 
professionals and the drugs themselves from causing drug 
dependence. However, criminal elements have become 
more active during this time, establishing clandestine drug 
production and distribution, particularly targeting the youth 
and LGBT communities by marketing new and fashionable 
drugs and devices. Moreover, synthetic drugs differ from 
natural drugs in their stronger psychostimulant effect, 
ability to cause addiction after the first use, and high risk 
of fatal poisoning.

Currently, no medications have been approved for treating 
opioid, cannabinoid, amphetamine, and cocaine abuse. 
However, active immunization with specially developed 
vaccines may offer hope for combating drug epidemics in the 
future [64–67]. The initial results from experimental studies 
are promising. Advances in the development of vaccine 
conjugates, use of carrier proteins, and optimization of 
adjuvants are expected to allow the production of the “right” 
drug antibodies in drug abusers. With high levels of high-
quality antibody production, drug vaccines could become 
clinical tools for treating substance abuse [68].
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Кафедра фармакологии Военно-медицинской 
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АННОТАЦИЯ
В начале 2000-х гг. на кафедре фармакологии было развернуты активные исследования механизмов гипоксии, соз-
дания антигипоксических препаратов, изучения средств и технологий повышения работоспособности, препаратов им-
муномодулирующего и репаративного действия. Механизмы гипоксии и жизнеобеспечения в экстремальных услови-
ях было традиционным направлением научных исследований кафедры. Начатое еще в  1960-х гг. под руководством 
В.М. Виноградова, это направление получило развитие и  научное признание к  концу 1990-х гг. В  этот период были 
созданы и основательно изучены новые антигипоксанты прямого и непрямого действия — гутимин, бемитил, амтизол, 
триметазидин и другие. В исследованиях участвовали практически все сотрудники кафедры и многочисленные соис-
катели ученых степеней из числа и академических, и внеакадемических сотрудников.
Используя подходы и представления молекулярной физиологии и фармакологии, были получены весьма интересные 
и  перспективные для внедрения результаты. Безусловным успехом в  научных исследованиях данного направления 
стало выяснение молекулярных механизмов действия антигипоксантов аминотиолового ряда, заключающихся в  оп-
тимизации энергопродукции и  энергопотребления в  клетках, способности соединений уменьшать мембранные по-
вреждения вследствие липидной пероксидации и  выраженно активировать антиоксидантные системы. Вторым на-
правлением стало изучение молекулярных механизмов устойчивой адаптации к  различным факторам, начатое еще 
проф. А.В. Смирновым. Так, были установлены закономерности долговременной адаптации в процессе приспособления 
организма к высотной гипоксии, перегреванию, тяжелым повторным нагрузкам. Количественно определен вклад от-
дельных органов в  развитие указанных адаптационных феноменов. В  эксперименте разработаны эффективные схе-
мы экстренной адаптации с использованием «импульсных режимов» тренирующих воздействий на фоне применения 
фармакологических адаптогенов. Установлена значительно более выраженная адаптогенная активность у препаратов 
типа тиобензимидазола (бемитила) и  трекрезана в  сравнении с  известными адаптогенами  — дибазолом, элеутеро-
кокком и др. На основе экспериментальных данных разработаны и апробированы на здоровых добровольцах анало-
гичные схемы фармакологически усиливаемой и  ускоряемой экстренной адаптации, в  частности, к  резкому измене-
нию климатических условий (перегревание, переохлаждение, гипоксия), а также метаболические коктейли на основе 
антигипоксанта бемитила (Б-100, Б-200 и  Б-300). Эти схемы и  фармакологические вмешательства позволяют всего 
за несколько дней достичь заметного приспособления организма к  действию определенных климатических факто-
ров Третьим направлением стало создание и изучение новых фармакологических средств для коррекции последствий 
гипоксии, токсического отека легких, поражений печени и  иммунной системы на основе конденсированных систем 
индола и  продуктов их превращений. Как оказалось, производные индола (синтезировано и  изучено около 60 со-
единений) малотоксичны, обладают антигипоксическим, противоэдематозным, гепатопротекторным, актопротекторным 
и противовирусным видами активности.

Ключевые слова: антигипоксанты; метеоадаптогены; гепатопротекторы; иммуномодуляторы; противоэдематозные 
средства; конденсированные индолы.
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Historical Article 

Department of Pharmacology of the Military Medical 
Academy in the 21st century: New achievements based 
on historical traditions (2000–2023)
Petr D. Shabanov
S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
In the early 2000s at the Department of Pharmacology, active research was launched into the mechanisms of hypoxia, creation 
of antihypoxic drugs, study of means and technologies for increasing performance, and drugs with immunomodulatory and 
reparative effects. The mechanisms of hypoxia and life support in extreme conditions have been a traditional area of scientific 
research of the department. Starting back in the 1960s under the leadership of V.M. Vinogradov, this direction gained development 
and scientific recognition by the end of the 1990s. During this period, new antihypoxants of direct and indirect actions were created 
and thoroughly studied, namely, gutimin, bemithyl, amtizol, trimetazidine, and others. Nearly all employees of the department 
and numerous applicants for academic degrees from among both academic and nonacademic employees participated in the 
research. The use of approaches and concepts of molecular physiology and pharmacology achieved very interesting and 
promising results for implementation. An unconditional success in scientific research in this area has been the elucidation of the 
molecular mechanisms of action of aminothiol-type antihypoxants, which consist in optimizing energy production and energy 
consumption in cells and the ability of compounds to reduce membrane damage caused by lipid peroxidation and clearly activate 
antioxidant systems. The second direction was the study of the molecular mechanisms of sustainable adaptation to various 
factors, which was started by Prof. A.V. Smirnov. Thus, long-term adaptation patterns were established in the body’s adaptation 
to high-altitude hypoxia, overheating, and heavy repeated loads. The contribution of individual organs to the development of 
these adaptive phenomena was quantitatively determined. In the experiment, effective schemes for emergency adaptation 
were developed using “pulse modes” of training influences against the use of pharmacological adaptogens. A significantly 
more pronounced adaptogenic activity has been established for drugs such as thiobenzimidazole (bemythyl) and trecrezan in 
comparison with known adaptogens, such as dibazole and eleutherococcus. Based on experimental data, similar schemes for 
pharmacologically enhanced and accelerated emergency adaptation have been developed and tested on healthy volunteers, 
particularly to sharp changes in climatic conditions (overheating, hypothermia, and hypoxia) and metabolic cocktails based 
on the antihypoxant bemityl (B-100, B-200, and B-300). These schemes and pharmacological interventions make it possible, 
in just a few days, to make the body noticeably adapt to the action of certain climatic factors. The third direction was the 
creation and study of new pharmacological agents for the correction of the effects of hypoxia, toxic pulmonary edema, and 
liver and immune system damage based on condensed indole systems and their product transformations. Consequently, indole 
derivatives (approximately 60 compounds have been synthesized and studied) are low toxic and have antihypoxic, antiedema, 
hepatoprotective, actoprotective and antiviral activities.

Keywords: antihypoxants; meteoadaptogens; hepatoprotectors; immunomodulators; antiedema agents; condensed indoles.
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Традиции Медико-хирургической (Военно-меди-
цинской) академии прочно вошли в  жизнь и  кажутся 
незыблемыми. Это во многом касается и кафедры фарма-
кологии, одной из первых 7 кафедр Академии, учрежден-
ной в 1798 г. Подробное изложение истории кафедры в XIX 
и XX вв. представлено в наших предыдущих работах [1, 2]. 
2000 год стал рубежным не только из-за «круглой» цифры, 
но и  стартовым годом новой России, когда в  Российской 
Федерации начались значимые социальные перестройки, 
во многом знаменовавшие идеи обновления, в том числе 
и в сфере науки. Именно в этот период началось таргетное 
финансирование науки, переход с  базовой на грантовую 
систему финансирования, что позволило направленно 
развивать востребованные с научной и социальной точек 
зрения направления научной деятельности (рис. 1).

Так совпало, что в  начале 2000 г. возглавить ка-
федру фармакологии Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова МО РФ был приглашен внеакадемиче-
ский специалист — доктор медицинских наук профессор 
Петр Дмитриевич Шабанов, в  то время возглавлявший 
кафедру фармакологии Института медицинского образо-
вания Новгородского государственного университета им. 
Ярослава Мудрого (Великий Новгород). Инициатива при-
надлежала начальнику Академии академику Российской 
академии медицинских наук (РАМН), генерал-полковнику 
медицинской службы профессору Ю.Л. Шевченко, кото-
рый решил реорганизовать некоторые кафедры академии 
за счет приглашения гражданских внеакадемических спе-
циалистов. П.Д. Шабанов стал первым из приглашенных 
во многом потому, что на кафедре фармакологии в  тот 
период произошел ряд конфликтов между заведующим 
кафедрой профессором А.В. Смирновым и командовани-
ем Академии, что последнее явно не устраивало. В  этот 
период А.В. Смирнов сильно болел, и было принято реше-
ние не продлевать его трудовой контракт. В начале марта 
2000 г. П.Д. Шабанов занял кафедру, которой руководил 
22 года, до марта 2022 г. (рис. 2). С марта 2022 г. временно 
исполняющим обязанности заведующего кафедрой на-
значен доктор медицинских наук, доцент, полковник ме-
дицинской службы В.П. Ганапольский.

П.Д. Шабанов к  тому времени был уже известным 
в  нашей стране и  за рубежом ученым в  области физио-
логии и фармакологии центральной нервной системы. Его 
исследования были посвящены выяснению механизмов 
памяти, подкрепления, эмоций и возможностям их управ-
ления с помощью фармакологических веществ.

П.Д.  Шабанов родился 30 июня 1955  г. в  г.  Щигры 
Курской области в  семье служащих. В  1978  г. закончил 
лечебный факультет Ленинградского санитарно-гигие-
нического медицинского института МЗ РСФСР. В  1978 г. 
поступил в  аспирантуру отдела фармакологии Института 
экспериментальной медицины Академии медицинских 
наук (АМН) СССР, где под руководством академика АМН 
СССР С.В.  Аничкова и  профессора Ю.С.  Бородкина за-
щитил кандидатскую (1982), а  затем и  докторскую (1992) 

диссертации. Работая в 1980-х гг. в Институте эксперимен-
тальной медицины АМН СССР, П.Д.  Шабанов разработал 
представления о типовых механизмах нарушений памяти. 
Им была предложена оригинальная классификация на-
рушений памяти и  концепция ноэтиков как средств, оп-
тимизирующих высшие функции мозга. Результаты этих 
исследований вошли в  монографии «Нейрохимические 
механизмы извлечения следов памяти» (1986), «Нару-
шения памяти и их коррекция» (1989), «Нетрадиционные 

Рис. 1. Здание кафедры фармакологии после капитального ре-
монта 2015–2017 гг., (2017)
Fig. 1. Building of the Department of Pharmacology after its major 
renovation 2015–2017, (2017)

Рис. 2. Профессор П.Д. Шабанов в своем кабинете (2008)
Fig. 2. Prof. P.D. Shabanov in his office (2008)
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методы лечения алкоголизма» (1993) и диссертацию «На-
рушения памяти и их фармакологическая коррекция (экс-
периментально-клиническое исследование)» на соиска-
ние ученой степени доктора медицинских наук (1992).

В 1990-е гг. основным направлением научных изыска-
ний П.Д. Шабанова стало изучение механизмов подкре-
пления и эмоций. В эти годы, вошедшие в историю России 
как «годы перестройки», П.Д. Шабанов сменяет несколько 
мест работы: возглавляет отдел экспертизы лекарственных 
средств Государственной комиссии фармакологического 
контроля мэрии Санкт-Петербурга (1991–1992), работает 
старшим научным сотрудником в  Институте мозга чело-
века РАН (1992–1994), профессором кафедры валеологии 
в  Университете педагогического мастерства (1994–1996), 
заведующим кафедрой фармакологии в Институте меди-
цинского образования Новгородского государственного 
университета имени Ярослава Мудрого Минобразования 
РФ (с 1998  г.), профессором кафедры наркологии Санкт-
Петербургской медицинской академии последипломного 
образования МЗ РФ (с 1999 г.) и, наконец, с марта 2000 г. 
возглавляет кафедру фармакологии Военно-медицин-
ской академии. Несмотря на все жизненные трудности 
П.Д. Шабанов остается верен науке и привязан научным 
изысканиям. Систематические исследования в области из-
учения механизмов подкрепления и эмоций, выполненные 
в  эти годы, позволили ему сформулировать и  творчески 
развить концепцию «флуктуирующего градиента» реали-
зации механизмов эмоционального подкрепления (1999) 
и  критических периодов формирования эмоциональных 
реакций в  онтогенезе (2001). Результаты этих исследо-
ваний П.Д.  Шабанов обобщил в  монографиях «Дофамин 
и  подкрепляющие системы мозга» (2002), «Синдром со-
циальной изоляции» (2004) и «Зоосоциальное поведение 
млекопитающих» (2006). П.Д. Шабанов внес значительный 
вклад в изучение гормональных механизмов подкрепле-
ния, что позволило ему сформулировать представления 
о  глюкокортикоидных гормонах как эндогенных пси-
хостимуляторах (2002) и  внегипоталамической системе 
управления эмоциями (2004). Данные этих исследований 
обобщены в коллективной монографии «Основы нейроэн-
докринологии» (2005).

Нужно отметить, что научная активность П.Д. Ша-
банова протекала в  двух направлениях: традиционном 
для него изучении памяти, эмоций и механизмов подкре-
пления, которое проводилось на базе Института экспери-
ментальной медицины, и  новом для него направлении, 
касавшемся изучения антигипоксантов, актопротекторов 
и  нейропротекторных средств, которое было сосредото-
чено на базе кафедры фармакологии Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова. Это было не раздвоением 
личности, а во многом вынужденной мерой. Финансиро-
вание исследований в  Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова велось на основании заявленных науч-
ных тем, значимость которых определяла сама акаде-
мия, но в большей степени Главное военно-медицинское 

управление Минобороны России. Естественно, предпо-
чтение отдавалось темам с  явным военно-медицинским 
значением. Грантовое финансирование, как правило, 
не распространялось на учреждения Минобороны России. 
Как было отмечено выше, выделение грантов на науч-
ные исследования в этот период было весьма активным, 
но юридическим получателем грантов могли быть либо 
учреждения Российской академии наук, отраслевые ака-
демии, включая РАМН, либо федеральные университеты. 
Через учреждения этих ведомств было значительно легче 
получить грантовое финансирование, что и  было реали-
зовано в  тот период группой исследователей под руко-
водством П.Д. Шабанова (в общей сложности П.Д. Ша-
бановым за эти годы было получено 11 грантов). В итоге 
в 2011 г. П.Д. Шабанов был приглашен возглавить родной 
для него отдел нейрофармакологии им. С.В. Аничкова 
Института экспериментальной медицины, где он начинал 
свою научную деятельность (1978), прошел становление 
как ученого, наконец, выбрал для себя главные научные 
направления исследований. Настоящая статья посвящена 
главным образом кафедре фармакологии Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова в 2000–2023 гг. 

В начале 2000-х гг. на кафедре фармакологии было 
развернуты активные исследования механизмов гипок-
сии, создания антигипоксических препаратов, изучения 
средств и  технологий повышения работоспособности, 
препаратов иммуномодулирующего и  репаративного 
действия. 

Механизмы гипоксии и  жизнеобеспечения в  экстре-
мальных условиях было традиционным направлением 
научных исследований кафедры. Начатое еще в 1960-х гг. 
под руководством В.М. Виноградова [2, 3], это направ-
ление получило развитие и  научное признание к  концу 
1990-х гг. В этот период были созданы и основательно из-
учены новые антигипоксанты прямого и  непрямого дей-
ствия — гутимин, бемитил, амтизол, триметазидин и др. 
В исследованиях участвовали практически все сотрудники 
кафедры, но в большей степени И.В. Зарубина, Б.И. Кри-
воручко, О.П. Миронова, С.В. Оковитый, Л.И. Андреева, 
А.А. Бойкова, В.С. Петрова, Н.А. Курицына, В.В. Марышева 
и  многочисленные соискатели ученых степеней из чис-
ла и  академических, и  внеакадемических сотрудников 
(рис. 3).

Используя подходы и  представления молекулярной 
физиологии и фармакологии, были получены весьма ин-
тересные и  перспективные для внедрения результаты. 
Безусловным успехом в  научных исследованиях данного 
направления стало выяснение молекулярных механизмов 
действия антигипоксантов аминотиолового ряда (И.В. За-
рубина), заключающихся в оптимизации энергопродукции 
и энергопотребления в клетках, способности соединений 
уменьшать мембранные повреждения вследствие ли-
пидной пероксидации и  выраженно активировать анти-
оксидантные системы. Это нашло отражение в  опубли-
кованных монографиях «Молекулярная фармакология 
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антигипоксантов» (2004), «Гипоксия и  карнитин» (2004), 
«Антигипоксанты при черепно-мозговой травме» (2006), 
«Метаболические корректоры гипоксии» (2010) [4–7]. 
В  данных работах были сформулированы обобщенные 
требования к  антигипоксантам, обоснованы области их 
практического применения, доказана целесообразность 
сочетания антигипоксического и  антиоксидантного дей-
ствия при создании новых средств антигипоксической на-
правленности. В дальнейшем это послужило основанием 
внедрения ряда лекарственных композитов и  рецептур 
на основе антигипоксантов в практическое здравоохране-
ние для уменьшения последствий перенесенных черепно-
мозговых травм, хронической алкогольной интоксикации, 
интоксикации психотропными средствами (пирамил, Тре-
крезан, Б-200, Б-300). 

Рассмотрим более подробно результаты данных иссле-
дований. В фундаментальных монографиях [4, 7], посвя-
щенных молекулярной фармакологии антигипоксантов, 
подчеркивается, что теоретическое обоснование суще-
ствования антигипоксантов, актопротекторов и ноотропов 
проистекало из учения об адаптогенах Н.В.  Лазарева. 
В частности, многие теоретические построения шли по пути 
конкретизации отдельных постулатов этого учения [8]. Это 
в полной мере касается и антигипоксантов. Аналогичные 

суждения можно высказать и по поводу актопротекторов 
[9, 10], которые были искусственно выделены из группы 
аминотиолов, впоследствии В.М.  Виноградов [11] квали-
фицировал ее как соединения с  антигипоксической ак-
тивностью (антигипоксанты). В значительной степени кон-
цепция ноотропов также впитала в себя постулаты учения 
об адаптогенах [8]. Недалеко ушли и  теоретические по-
строения о  психоэнергизаторах [12]. Несколько особня-
ком стоит концепция о  нейропротекторах, активно раз-
виваемая с  позиций клинической фармакологии [13,  14]. 
В данном случае речь идет о фармакологических агентах 
(мексидол, ноопепт, семакс и  др.), приостанавливающих 
нейродегенеративные изменения в  ткани мозга, облада-
ющих способностью оказывать антиоксидантное действие 
и проявлять антагонизм с активаторами глутаматных ре-
цепторов (NMDA и  AMPA). Такой набор эффектов позво-
ляет говорить о  веществах, защищающих центральную 
нервную систему от воздействия различных агрессивных 
факторов. На наш взгляд, эта концепция не добавляет су-
щественно нового к уже известным представлениям о но-
отропном типе действия препаратов или о действии адап-
тогенов. Так или иначе, формализованные требования 
к рассматриваемой группе веществ могут быть включены 
в  термин «соединения с  ноотропным типом действия», 

Рис. 3. Коллектив кафедры фармакологии в  фойе клуба Академии (2017). Слева направо стоят: Н.А. Курицина, Н.Д. Пятибрат, 
И.В. Зарубина, В.В. Михеев, Г.Г. Сусла, Е.Р. Бычков, Л.И. Андреева, С.А. Пальчикова, Н.В. Лавров, А.А. Бойкова, Е.А. Лебедева.  
Сидят: В.В. Марышева, Е.Б. Каткова, П.Д. Шабанов, Р.П. Спивакова, М.В. Лукк, Т.Е. Лебедева
Fig. 3. Staff of the Department of Pharmacology in the foyer of the academy club (2017). From left to right standing: N.A. Kuritsina, 
N.D. Pyatibrat, I.V. Zarubina, V.V. Mikheev, G.G. Susla, E.R. Bychkov, L.I. Andreeva, S.A. Palchikova, N.V. Lavrov, A.A. Boykova, E.A. Lebedeva. 
Sitting: V.V. Marysheva, E.B. Katkova, P.D. Shabanov, R.P. Spivakova, M.V. Lukk, and T.E. Lebedeva



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn623094

268
HISTORY	 Vol. 14 (4) 2023	 Psychopharmacology and biological narcology

поскольку нейропротективными свойствами обладают 
многие вещества, относящиеся к  разным группам ней-
ротропных средств, включая и ноотропные препараты [8]. 
С точки зрения теоретической фармакологии, ничего ино-
го, кроме как путаницы, такое искусственное выделение 
нейропротекторов не дает. Однако с позиции клинической 
фармакологии вполне оправданно говорить о веществах, 
обладающих нейропротекторной активностью, подчерки-
вая, что данные препараты уместны для лечения многих 
заболеваний головного мозга (ишемических, сосудистых, 
дегенеративных).

Безусловно, учение об адаптогенах сыграло свою важ-
ную роль в формировании мировоззрения фармакологов 
на типовые патологические процессы, особенно начиная 
с 1960-х гг. Пусть в настоящее время эта группа веществ 
ограничена в основном препаратами растительного и жи-
вотного происхождения, но об адаптогенах помнят, их 
знают, а теоретические обобщения Н.В. Лазарева активно 
используют для объяснения многих экспериментально 
полученных фактов, часто не подозревая, что они сфор-
мулированы Н.В. Лазаревым. 

Однако вновь вернемся к  фармакологии антигипок-
сантов. Итак, антигипоксанты следует рассматривать 
как эффективные и  перспективные средства профилак-
тики и  терапии гипоксических нарушений путем под-
держания и  повышения энергопродукции в  системе 
митохондриального окислительного фосфорилирования. 
Механизм действия данной группы препаратов сложен 
и не полностью изучен.

В реализации антигипоксического действия имеет 
значение ряд моментов [15]. Это, во-первых, снижение 
кислородного запроса, в  основе которого, по-видимому, 
лежит экономное использование кислорода. Данное явле-
ние может быть следствием угнетения нефосфорилирую-
щих видов окисления. Кроме того, определенное значение 
может иметь и перераспределение потоков О2 от органов, 
находящихся в  состоянии относительного функциональ-
ного и метаболического покоя, где накопление АДФ ока-
зывается подпороговым для активации дыхания клетки, 
к интенсивно функционирующим органам с надпороговым 
уровнем АДФ для обеспечения нужной степени стимуля-
ции окислительного фосфорилирования. Во-вторых, под-
держание гликолиза в  условиях его быстрого самоогра-
ничения при гипоксии вследствие накопления избытка 
лактата, развития ацидоза и  исчерпания резерва НАД 
и  активация глюконеогенеза, приводящая к  увеличению 
образования глюкозы, что позволяет экономнее рас-
ходовать запасы гликогена. В  митохондриях происходит 
сдвиг в сторону преимущественного окисления углеводов, 
что выгодно в  условиях гипоксии, поскольку на едини-
цу потребляемого О2 они «дают» наибольшее количество 
энергии. В-третьих, это поддержание структуры и  функ-
ции митохондрий при гипоксии, что проявляется уменьше-
нием набухания митохондрий и деструкции крист, замед-
лением угнетения дегидрогеназ при дефиците кислорода. 

В-четвертых, отдельным пунктом рассматривается защита 
биологических мембран от свободнорадикального окис-
ления. Все антигипоксанты в той или иной степени влияют 
на процессы свободнорадикального окисления и эндоген-
ную антиоксидантную систему. Это влияние заключается 
в  прямом или косвенном действии. Косвенное действие 
присуще всем антигипоксантам и  вытекает из основно-
го  — поддержания достаточно высокого энергетиче-
ского потенциала при дефиците О2, что в  свою очередь 
предотвращает негативные метаболические сдвиги, ко-
торые в конечном счете и приводят к активации свобод-
норадикального окисления и угнетению антиоксидантной 
системы. Прямое действие может и отсутствовать. Кроме 
того, антигипоксанты способны ускорять репарационный 
и  адаптивный синтез РНК, ферментов, функциональных 
и  структурных белков, что сближает их с  анаболически-
ми средствами стероидной и нестероидной структуры. Эту 
сторону активности условно обозначают как «репарацион-
ную» или «восстанавливающую». 

Препараты антигипоксантов (например, гутимин и ам-
тизол), успешно прошедшие клиническую апробацию 
при критических состояниях с гипоксическими и ишеми-
ческими расстройствами, нашли свою область примене-
ния. С  одной стороны, эта область достаточно широкая, 
поскольку гипоксия встречается весьма часто как типовой 
патологический процесс. С другой стороны, если вернуться 
к работам, экспериментально обосновывающим примене-
ние этих препаратов, то они крайне конкретны. Например, 
при изучении гутимина и  амтизола у  них была отмечена 
способность повышать резистентность мозга к  острому 
кислородному голоданию, вызванному нарушением ре-
гионарного кровообращения, дыхательной недостаточно-
стью вследствие временной остановки дыхания или раз-
режения атмосферы. Эти выводы послужили основанием 
для рекомендации препаратов к клиническим испытани-
ям. В.М. Виноградов в  одной из обобщающих работ [11] 
кратко приводит следующие выводы по эксперименталь-
ному изучению антигипоксантов при острой гипоксии.

1. На разных моделях критической гипоксии (анок-
сии) мозга гутимин и  амтизол в  1,5–3 раза повышает 
переносимость воздействия, время переживания мозгом 
гипоксии и  выживаемость подопытных животных в  за-
данных границах времени. При этом препараты ни в коей 
мере не заменяют кислород, а лишь временно повышают 
устойчивость тканей мозга к его дефициту.

2. Профилактическое действие препаратов выражено 
сильнее, чем лечебное, хотя и последнее имеет место, осо-
бенно при умеренных значениях гипоксии. Место амино-
тиоловых антигипоксантов авторы определили как допол-
нительное средство лечения в  системе реанимационных 
мероприятий, в  медицине катастроф, а  также в  опреде-
ленных клинических ситуациях, где ожидается (или при-
сутствует) выраженная и  нарастающая гипоксия мозга.

3. Представленный экспериментальный материал  
позволяет конкретизировать возможные показания 
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к  практическому применению (клиническим испытани-
ям) гутимина и  амтизола при нескольких очевидных си-
туациях, сопровождаемых гипоксией мозга той или иной 
степени. К ним можно отнести внутриутробную гипоксию 
плода, утолщения миометрия, менингококковый менинго-
энцефалит, острые расстройства мозгового кровообраще-
ния, включая ишемический инсульт.

В эксперименте амтизол показал более выраженные 
антигипоксические свойства по сравнению с  гутимином. 
В то же время у него были выявлены и более выраженные 
антиоксидантные свойства. Он обладает прямой антиок-
сидантной и  антирадикальной активностью, так как его 
фармакологические эффекты при ишемии сходны с дей-
ствием истинных антиоксидантов.

Перспективными препаратами с  антигипоксическими 
свойствами являются триметазидин (предуктал), извест-
ное антиангинальное средство, и производное 3-оксипи-
ридина мексидол. Триметазидин, обладая выраженным 
цитопротекторным действием, показал себя и  как эф-
фективный церебропротектор, успешно защищая мозг 
от острой гипоксии, ишемии, а  также при сочетании ги-
поксии и ишемии [16]. Триметазидин предупреждал раз-
витие в мозгу лактатного ацидоза, энергодефицита, акти-
вацию процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и снижение активности антиоксидантных систем. Антиок-
сидантные эффекты триметазидина могут быть обуслов-
лены его способностью улучшать энергетический статус 
нейронов, что сохраняет пул эндогенных антиоксидантов 
и  тормозит пусковые механизмы свободнорадикального 
окисления. Обладая антиоксидантным действием, триме-
тазидин, однако, уступает амтизолу в  антирадикальной 
активности.

Сукцинатсодержащие производные 3-оксипиридина, 
например мексидол, являются антигипоксантами пря-
мого энергизирующего типа действия, эффекты которых 
обусловлены гидролизом препарата и  высвобождением 
во внутриклеточное пространство сукцината, окисляю-
щегося затем в  митохондриях и  направленного на вос-
становление в  условиях кислородной недостаточности 
нарушений процесса окислительного фосфорилирования. 
Экзогенный сукцинат плохо проникает в клетки и поэтому 
вызывает слабовыраженный эффект. Сукцинат обладает 
и антиоксидантными свойствами, причем его роль в каче-
стве антиокислителя соизмерима с эффектом синтетиче-
ского антиоксиданта ионола. Установлено, что он обладает 
также способностью модифицировать фосфолипиды, обе-
спечивая их ресинтез, и снижает благодаря этому ионную 
проницаемость мембран и  выход калия из митохондрий 
по градиенту концентрации. Сукцинат, активируя окисли-
тельные процессы, может способствовать удалению из-
бытка ацетил-КоА и снижению тем самым избытка липи-
дов и их метаболитов [13, 15].

Мексидол относится к  оригинальным отечественным 
препаратам с антиоксидантным и мембранопротекторным 
действием. Как отмечает Т.А. Воронина [13], ключевыми 

звеньями фармакодинамики мексидола могут быть сле-
дующие: 
1)	 препарат угнетает свободнорадикальное окисление 

липидов биомембран, активно реагирует с перекисны-
ми радикалами липидов, первичными и  гидроксиль-
ными радикалами пептидов; 

2)	 повышает активность антиоксидантных ферментов, 
в  частности супероксиддисмутазы (СОД), ответствен-
ных за образование и расходование перекисей липи-
дов, а также активных форм кислорода; 

3)	 ингибирует свободнорадикальные стадии синтеза 
простагландинов, катализируемых циклооксигеназой 
и  липоксигеназой, повышает соотношение простаци-
клин/тромбоксан А2 и тормозит образование лейкотри-
енов (ЛТВ4 и др.); 

4)	 повышает содержание полярных фракций липидов 
(фосфатидилсерина и  фосфатидилинозина) и  снижа-
ет соотношение холистерин/фосфолипиды, что сви-
детельствует о  его липидрегулирующих свойствах; 
уменьшает вязкость мембран и  увеличивает их теку-
честь, повышает соотношение липид/белок; 

5)	 модулирует активность мембраносвязанных фермен-
тов: фосфодиэстеразы, аденилатциклазы, альдоредук-
тазы, ацетилхолинэстеразы; 

6)	 модулирует рецепторные комплексы мембран мозга, 
в их числе бензодиазепиновый, ГАМК, ацетилхолино-
вый, усиливая их способность к связыванию лигандов; 

7)	 стабилизирует биологические мембраны, в  частности 
мембранные структуры клеток крови. 
Таким образом, эффекты мексидола определяют 

два основных механизма: антиоксидантный (влияние 
как на ферментативные, так и  неферментативные про-
цессы ПОЛ) и мембранопротекторный, — которые обеспе-
чивают ограничение разрушающего действия продуктов 
ПОЛ, стабилизацию биомембран клеток, сохранение их 
упорядоченной структурно-функциональной организации, 
в частности липидного бислоя, влияющего на мембранос-
вязанные рецепторные комплексы, ферменты и  ионные 
каналы. Благодаря данным механизмам мексидол об-
ладает широким спектром фармакологических эффек-
тов. Он оказывает анксиолитическое, антистрессорное, 
противосудорожное, нейропротекторное, ноотропное, 
противогипоксическое и другие виды действия, обладает 
способностью улучшать мозговое кровообращение, ин-
гибировать агрегацию тромбоцитов. Существенным пре-
имуществом мексидола является то, что он малотоксичен, 
с большой терапевтической широтой, практически не об-
ладает побочными эффектами традиционных психотроп-
ных препаратов, а  также не имеет побочных эффектов, 
свойственных нейропротекторным препаратам.

Несмотря в  основном на метаболические эффекты 
антигипоксантов и  актопротекторов, производных тио-
мочевины, для них описаны и прямые мембранотропные 
эффекты, т. е. способность менять проницаемость ионов 
натрия, калия, кальция в  мембранах нейронов. Позже 
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они стали предметом подробного изучения и  опублико-
ваны в  монографии [17]. Не исключено, как и  в случае 
с  мексидолом, что в  механизме антиоксидантного дей-
ствия тиобензимидазолов они играют более существенное 
значение, чем известно в настоящее время. 

Важным аспектом механизма действия антигипоксан-
тов является их способность активировать адаптивный 
и репарационный синтез многих клеточных белков, в том 
числе и  митохондриальных, включая ферменты. В  част-
ности, антигипоксанты с  актопротекторной активностью 
усиливают синтез ферментов глюконеогенеза, антиокси-
дантной системы и  многих других белков. Непрямой ха-
рактер антигипоксического действия определяет особен-
ности их применения: представляется нерациональным их 
введение в фазу глубокой гипоксии, характеризующейся 
резким энергодефицитом, поскольку для проявления их 
действия требуется активация энергозависимых синтети-
ческих процессов. В  то же время актопротекторы очень 
подходят для применения в  пред- и  постгипоксических 
периодах. При этом добавляются дополнительные по-
лезные эффекты: противоастенический, регенераторный 
и иммуностимулирующий, основанные на активации син-
теза белка [4, 18]. 

И наконец, последнее. Подавляющее большинство 
антигипоксантов и  актопротекторов обладает малой 
токсичностью, не вызывает серьезных побочных эф-
фектов и  хорошо сочетается с  различными средствами, 

используемыми при лечении неотложных состояний. На-
пример, при клинической оценке побочных эффектов 
бемитила они не превышали 3 %. В  то же время, важно 
подчеркнуть, что антигипоксанты обладают более выра-
женным действием при профилактическом назначении, 
чем при лечебном использовании. Это необходимо учи-
тывать при повседневном назначении препаратов с анти-
гипоксическим типом действия.

Описанное направление тесно примыкает к изучению 
молекулярных механизмов устойчивой адаптации к  раз-
личным факторам, начатое еще профессором А.В. Смир-
новым. Так, в исследованиях кафедры под руководством 
доктора биологических наук профессора И.В.  Зарубиной 
(Н.А. Курицына, С.А. Ходченков, А.Ю. Рылеев) были уста-
новлены закономерности долговременной адаптации 
в процессе приспособления организма к высотной гипок-
сии, перегреванию, тяжелым повторным нагрузкам. Коли-
чественно определен вклад отдельных органов в развитие 
указанных адаптационных феноменов. В  эксперименте 
разработаны эффективные схемы экстренной адаптации 
с  использованием «импульсных режимов» тренирующих 
воздействий на фоне применения фармакологических 
адаптогенов. Установлена значительно более выраженная 
адаптогенная активность препаратов типа Бемитила (Тре-
крезан, Б-300) по сравнению с  известными адаптогена-
ми — дибазолом, элеутерококком и др. [19, 20]. На основе 
экспериментальных данных разработаны и апробированы 
на здоровых добровольцах аналогичные схемы фармако-
логически усиливаемой и  ускоряемой экстренной адап-
тации, в  частности к  резкому изменению климатических 
условий (перегревание, переохлаждение, гипоксия). Эти 
схемы позволяют всего за несколько дней достичь замет-
ного приспособления организма к определенным клима-
тическим факторам (В.П.  Ганапольский, А.А.  Елистратов, 
П.В. Александров) [20].

Так, развивая представления о  метеоадаптогенах, 
В.П. Ганапольский [20–23] на здоровых добровольцах 
показал, что у  них при воздействии кратковременных 
экстремальных климатических факторов физиологиче-
ские показатели функций сердечно-сосудистой системы 
и  внешнего дыхания находятся в  физиологическом ин-
тервале резервных возможностей кардиореспираторной 
системы (рис. 4). Интересно, что фармакологические сред-
ства с потенциальными адаптогенными свойствами прояв-
ляют свое действие именно в этих интервалах. В процессе 
формирования срочной адаптации на основе компенса-
торно-приспособительных реакций организма, в том числе 
и  при использовании препаратов с  метеоадаптогенными 
свойствами в предложенных режимах воздействия метео
рологических факторов, происходит повышение уровня 
физической и  умственной работоспособности. При этом 
фармакологические средства с  потенциальными метео-
адаптогенными свойствами действуют наиболее сильно 
(выражено), если они незначительно меняют параметры 
кардиореспираторной системы, и, наоборот, минимальные 

Рис. 4. Исследование метеоадаптогенных свойств антигипок-
сантов на камере Тобай. Исследование ведут д-р биол. наук 
И.В. Зарубина и докторант кафедры канд. мед. наук В.П. Гана-
польский (2007)
Fig. 4. Meteoadaptogenic properties of antihypoxants on the Tobai 
chamber. The research was conducted by Dr. I.V. Zarubina and 
V.P. Ganapolsky, a doctoral student of the Department, Candidate 
of Medical Sciences (2007)
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эффекты от метеоадаптогенов регистрируются при нали-
чии существенных отклонений вегетативных параметров. 
Таким образом, степень вегетативных изменений при воз-
действии экстремального климатического фактора на-
ходится в  обратной зависимости от уровня физической 
работоспособности. Важно отметить, что при кратко-
временном холодовом воздействии наибольшую адап-
тогенную активность, направленную на повышение по-
казателей физической и  умственной работоспособности, 
проявляют некоторые пептидные препараты (кортексин 
и  дельтаран), ноотропные средства (винпотропил, фено-
тропил и  пирацетам), антигипоксант мексидол и  этанол 
в  малых дозах (40 г/чел). Что касается субъективного 
восприятия эффектов метеоадаптогенов, то автор выявил, 
что положительное влияние на него оказывают практиче-
ски те же средства: пептиды ноопепт и  дельтаран, ноо-
троп фенотропил, антигипоксанты мексидол, реамберин, 
цитофлавин и гипоксен, а также этанол (40 г/чел).

В то же время при моделировании воздействия высо-
ких температур ноопепт, семакс и  винпотропил поддер-
живают высокие параметры физической и умственной ра-
ботоспособности (на уровне показателей, регистрируемых 
в термокомфортных условиях). На уровень психоэмоцио-
нального восприятия наибольшее положительное влия-
ние оказывают пептидные препараты ноопепт, дельтаран, 
антигипоксанты реамберин, цитофлавин, гипоксен, мекси-
дол, ноотропы винпотропил и пирацетам, а также этанол. 
В дополнение к полученным результатам было показано, 
что в  условиях гипоксической гипоксии оптимизируют 
физическую и умственную работоспособность пептидные 

препараты ноопепт, дельтаран, кортексин, семакс и  ди-
лепт, ноотропы винпотропил и пирацетам, антигипоксан-
ты мексидол и цитофлавин, а также этанол. Практически 
все исследуемые средства (за исключением цереброли-
зина, дельтарана и  семакса) проявляют положительное 
влияние на субъективный статус добровольцев. Из всех 
исследованных фармакологических средств лишь поли-
пептидный препарат церебролизин не обладал метеоа-
даптогенными свойствами. Его применение не оказывало 
нормализующего или активирующего влияния на уровень 
функционального состояния организма при воздействии 
экстремальных факторов среды.

Автор использовал для своих исследований интрана-
зальный путь введения пептидных, ноотропных и  анти-
гипоксических средств, который продемонстрировал 
возможность положительного влияния на метеоадап-
тационные процессы при снижении доз действующих 
веществ в  десятки раз. Эффективность действия пре-
паратов при интраназальном введении по выраженности 
и времени наступления ожидаемого эффекта в целом со-
ответствовала типу действия веществ после системного 
введения.

Важно отметить, что выраженность адаптогенного 
действия исследованных препаратов неистощающего типа 
действия зависит от условий среды, в  которых они при-
меняются. Так, выявлены вещества, повышающие физи-
ческую и умственную работоспособность при воздействии 
холодового фактора (кортексин, дельтаран, винпотро-
пил, фенотропил), перегревания (ноопепт, винпотропил) 
и  гипоксии (цитофлавин, мексидол, кортексин, дилепт, 

Рис. 5. Российский национальный конгресс «Человек и лекарство». Москва (2009). Симпозиум «Метаболическая протекция и ле-
чение астенических расстройств». Слева направо: В.В. Востриков, П.В. Родичкин, П.Д. Шабанов, В.А. Земсков, В.П. Ганапольский
Fig. 5. Russian National Congress “Man and Medicine”. Moscow (2009). Symposium “Metabolic protection and treatment of asthenic 
disorders”. From left to right: V.V. Vostrikov, P.V. Rodichkin, P.D. Shabanov, V.A. Zemskov and V.P. Ganapolsky
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фенотропил), а также препараты с универсальным типом 
действия (кортексин, дельтаран, винпотропил и цитофла-
вин). В.П. Ганапольский констатирует [22, 23], что приме-
нение фармакологических средств неистощающего типа 
действия (пептидные биорегуляторы, ноотропы и  анти-
гипоксанты) является эффективным и  перспективным 
способом повышения физической и  умственной работо-
способности при изменении климатических условий сре-
ды, что доказывается положительными результатами их 
влияния на функциональное состояние организма. Пред-
ставляется целесообразным выделение группы метео
адаптогенов среди табельных средств повышения рабо-
тоспособности как средств срочной адаптации человека 
к быстро меняющимся условиям внешней среды.

В продолжение данных исследований А.А. Елистра-
товым [24, 25] были разработаны метаболические кок-
тейли на основе антигипоксанта бемитила (Б-100, Б-200 
и  Б-300), которые продемонстрировали в  целом поло-
жительное действие на умственную работоспособность 
(рис. 5). Это действие зависело от функционального со-
стояния испытуемых: у  лиц отдохнувших, находящихся 
в  состоянии функционального комфорта, Б-100 и  Б-200 
не оказывали существенного влияния на умственную ра-
ботоспособность, умеренно улучшая когнитивные функции 
и самочувствие лиц, находящихся в состоянии острого ум-
ственного утомления, а  метаболический коктейль Б-300 
значительно улучшал когнитивные функции и  самочув-
ствие человека на фоне интенсивных умственных нагру-
зок. При этом однократный одновременный прием мета-
болического коктейля Б-300 в  двойной и  тройной дозе 
оказывал различное влияние на динамику показателей 
умственной работоспособности и сенсомоторные навыки. 
Так, прием двойной дозы Б-300 повышал умственную ра-
ботоспособность, существенно (в 2 раза) уменьшал время 
ошибки реакции на движущийся объект, увеличивал ско-
рость переработки информации. Прием тройной дозы кок-
тейля Б-300 не сопровождался возрастанием умственной 
работоспособности, но увеличивал число ошибок более 
чем в 2 раза. Это свидетельствует об активации преиму-
щественно количественных показателей операторской 
деятельности в ущерб качественным.

Субъективное состояние испытуемых, принимавших 
метаболические коктейли, улучшалось. У  испытуемых, 
принимавших тройную дозу Б-300, резко повышалось са-
мочувствие, активность и настроение, появлялось жела-
ние действовать, испытуемые отмечали легкую эйфорию, 
чувство прилива крови к голове, т. е. умеренный психоак-
тивирующий эффект. Существенных отклонений в здоро-
вье испытуемых в течение последующих 48 ч после при-
ема метаболических коктейлей не отмечали.

Важно отметить, что Трекрезан и метаболический кок-
тейль Б-300 проявляли свойства метеоадаптогена, способ-
ствующего повышению срочной адаптации к воздействию 
экстремальных факторов внешней среды (пониженные 
и  повышенные температуры, гипоксия). Это выражалось 

активацией и  поддержанием высоких показателей фи-
зической и  умственной работоспособности при быстром 
изменении метеорологических условий внешней среды. 
Автор делает вывод [25, 26], что Трекрезан и  метабо-
лические коктейли на основе антигипоксанта бемитила  
(Б-100, Б-200 и  Б-300) могут рассматриваться как сред-
ства стимуляции, сохранения и восстановления умствен-
ной и физической работоспособности, причем максималь-
ную активность проявляет Б-300.

Важным направлением научных исследований 
в  2000-е гг. на кафедре становятся исследования функ-
ционального значения белков теплового шока 70 кДа, 
выполняющих роль внутриклеточных шаперонов. Группой 
исследователей под руководством доктора биологических 
наук Л.И. Андреевой (А.А. Бойкова, В.С. Петрова) было 
показано, что белки теплового шока 70 кДа при экзоген-
ном введении действуют депримирующе на центральную 
нервную систему, активируя центральные механизмы 
антистресса [27, 28]. При введении этих белков или индук-
торов стресса (кортикотропин-рилизинг гормон) животным 
в раннем онтогенезе в период формирования и становле-
ния эмоциогенных систем мозга нарушается функциони-
рование системных механизмов стресса у  половозрелых 
животных (В.Ф. Стрельцов, В.П. Стеценко, Ш.К. Мещеров, 
В.А. Корнилов). Это проявляется изменением реакции 
на введение нейролептических, анксиолитических и  но-
отропных средств [29]. Следовательно, было доказано, 
что даже минимальное вмешательство в раннем онтогене-
зе может запускать механизмы, формирующие девиант-
ные формы поведения. Данные формы отклонений можно 
корригировать с помощью пептидных препаратов (кортек-
син, ноопепт, дилепт и  др.) или метаболических актива-
торов мозга, обладающих антигипоксическим действием 
(бемитил и  аналоги, мидалон, Трекрезан и  др.). Данное 
направление описано в монографиях [30, 31].

В эти годы сохраняется традиционное направление 
кафедры  — синтез и  изучение новых лекарственных 
средств метаболического типа действия. В  частности, 
в  химической лаборатории кафедры за эти годы было 
синтезировано и изучено (В.В. Марышева) более 60 новых 
фармакологических средств, производных индола, среди 
которых найдены перспективные соединения для кор-
рекции последствий гипоксии, токсического отека легких, 
поражений печени и  иммунной системы (П.А. Торкунов, 
С.В. Оковитый, А.И. Гаврев, Е.В. Мокренко) [32, 33]. 

На основании исследований В.В. Марышевой [34–36] 
было разработано новое научное направление — химия 
и  фармакология неизвестных ранее конденсированных 
систем индола и продуктов их превращений, — позволя-
ющее получать новые эффективные фармакологические 
средства широкого спектра действия. Как оказалось, 
производные индола малотоксичны, обладают антиги-
поксическим, противоэдематозным, гепатопротектор-
ным, актопротекторным и противовирусным видами ак-
тивности. 
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В частности, для тио- и  ацилгидразонов изатина по-
казано наличие значительных антигипоксических свойств, 
однако для них также характерно противовирусное, фун-
гистатическое и противовоспалительное действие. Семи-
карбазоны изатина и N-метилизатина выделяются в виде 
Z- и  Е-изомеров, которые имеют одинаковую антиги-
поксическую, но разную противовирусную активность. 
По противовирусным свойствам активность проявляют 
только Z-изомеры. Введение объемных заместителей 
в  положение 3  индандиона-1,2 в  реакциях с  тио- и  се-
микарбазидами препятствует образованию продуктов 
по положению 2, при этом продолжительное нагревание 
для более полного протекания реакции способствует об-
разованию Z-изомеров, среди которых выявлены соеди-
нения с актопротекторной и антигипоксической активно-
стью. Введение заместителей по 2 положению в изатине 
не приводит к утрате антигипоксической активности.

2,3-Дигидро-3-тиоксо-1,2,4-триазино[6,5-b]индол, 
который является родоначальником 3-алкилтиопроизвод-
ных, обладающих противовоспалительной, антигипокси-
ческой и  другими видами биологической активности, 
как было доказано, сам не оказывает антигипоксического 
действия; его удобнее получать из оксиндола, что значи-
тельно упрощает синтез и  позволяет отказаться от ис-
пользования высокотоксичных реагентов. Имидазо[4,5-b]-
индол-2-тион, высокоэффективный антигипоксант, 
гепатопротектор и родоначальник биологически активных 
2-алкилтио-производных, был получен В.В. Марыше-
вой из 1-ацетил-3-индолинона оригинальным способом. 
Важно отметить, что новая структура 2-тио-производных 
имидазо[4,5-b]индола, построенная по аналогии с беми-
тилом, привела к  усилению биологической активности 
и уменьшению токсичности. 

В то же время соединения из ряда тиазоло[5,4-b]ин-
дола, являющиеся высокоэффективными антигипоксан-
тами, гепатопротекторами и актопротекторами, целесооб
разно получать новым способом из 2-бром-производных 
1-ацетил-3-индолинона взаимодействием с  тиомочеви-
ной. Сочленение 2-аминотиазола с индолом, как правило, 
усиливало биологические свойства по сравнению с 2-ами-
нобензтиазолом и амтизолом. 

Сравнение антигипоксической активности среди со-
единений имидазо[4,5-b]- и  тиазоло[5,4-b]индольного 
ряда выявило примерно равное действие при гипобари-
ческой гипоксии, некоторое превышение имидазоиндо-
лов на модели гиперкапнической гипоксии, а  тиозоло-
индолов  — на модели гемической гипоксии. Введение 
в  положение 2  структуры имидазо[4,5-b]индола тиоксо-
группы, а  тиазоло[5,4-b]индола первичной аминогруппы 
приводило к  усилению антигипоксической активности, 
замещение в аминогруппе водородных атомов остатками 
органических кислот вело к уменьшению активности бо-
лее чем в 2 раза. Были выделены 12 наиболее активных 
соединений, перспективных для дальнейшей разработки 
в качестве антигипоксических средств.

В свою очередь производные тиазоло[5,4-b]индола 
проявляли высокие защитные свойства при остром ток-
сическом отеке легких вследствие воздействия фосгена, 
а  также при остром токсическом поражении печени те-
трахлорметаном. При этом введение атома брома в бен-
зольное ядро структуры тиазоло[5,4-b]индола усиливало 
защитные свойства. По результатам экспериментальных 
исследований также были выделены 12 соединений, пер-
спективных для дальнейшей разработки в качестве про-
тивоэдематозных и гепатопротекторных средств.

При изучении механизма действия полученных соеди-
нений было доказано, что одним из возможных механиз-
мов действия всех изученных конденсированных произ-
водных индола является их мембранотропная активность, 
в частности, для производных тиазоло[5,4-b]индола пока-
зана такая активность в отношении всех мембранных ион-
ных каналов (Na, K, Ca). В  концентрации 1–10 мкмоль/л 
они обычно активировали ионные токи, а в более высоких 
концентрациях подавляли [37, 38].

Кроме того, выявлено, что конденсация индола с  ге-
тероциклами, содержащими фрагменты тио- или изотио-
мочевины, способствует проявлению у новых соединений 
поливалентной биологической активности, обеспечивает 
защиту организма от влияния неблагоприятных факторов, 
воздействующих на организм (физической, химической 
и  биологической природы). Сравнительный анализ фар-
макологической активности внутри каждого ряда и между 
изученными рядами синтезированных соединений свиде-
тельствовал об отсутствии общего антигипоксического 
механизма действия при разных патологиях, в  каждой 
конкретной фармакологической ситуации антигипоксан-
ты реализовали свой алгоритм специфического действия. 
Для соединений, обладающих более выраженными анти-
гипоксическими свойствами, показан более широкий 
спектр фармакологических активностей.

В исследовании П.А. Торкунова [32, 33, 39, 40] скри-
нинговой моделью для оценки токсического отека лег-
ких и  изучения эффективности лекарственных средств 
при поражении пульмонотоксикантами был выбран отек 
легких, вызванный фосгеном, у  мелких лабораторных 
грызунов (мыши). Модель позволила оценить выражен-
ность отека легких по легочному коэффициенту, а  также 
эффективность профилактики и  лечения токсического 
отека легких на ранней стадии и  на стадии разрешения 
патологического процесса. Автор отмечает, что патоге-
нетическими признаками отравления фосгеном у  экс-
периментальных животных являются развитие эмфизе-
мы и  отека легких. При этом увеличивается содержание 
белка и  веществ низкой и  средней молекулярной массы 
в  лаважной жидкости, снижается содержание молоно-
вого диальдегида (МДА) в  крови, повышается содер-
жание SH-групп и  SS-групп, увеличивается содержание 
веществ низкой и  средней молекулярной массы, сни-
жается антиоксидантный резерв, увеличивается общее 
число тромбоцитов, гранулоцитов и  «средних» клеток 
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(эозинофилов и  моноцитов), ослабляется деформируе-
мость и  увеличивается вязкостный показатель эритро-
цитов, активируется тромбоцитарно-сосудистый и  ко-
агуляционный механизмы гемостаза с  повышением 
адгезионной и  агрегационной способности тромбоцитов, 
снижается рН и содержание оксигемоглобина, повышает-
ся парциальное давление углекислого газа, дегрануляция 
гранулоцитов в  легких, концентрация нитритов в  легких.  
В  исследовании найдено, что новые конденсированные 
производные индола, синтезированные В.В. Марышевой, 
проявляют выраженную противоэдематозную активность. 
Из их числа профилактическим действием обладали произ-
водные пиримидоиндола, формилиндола, тиазолоиндола,  
N-(3-индолил)тиомочевины, триазиноиндола и 2-арилме
тилен-3-индолинона. При этом наибольшую эффектив-
ность проявило производное тиазоло[4,5-b]индола. Его 
применение позволило предотвратить как формирование 
токсического отека легких, так и смертность отравленных 
животных. Из числа изученных новых производных тиазо-
лоиндола наиболее выраженным профилактическим дей-
ствием обладали соединения бромтиазоло[4,5-b]индола 
гидробромид и бромтиазоло[4,5-b]индол, лечебным дей-
ствием — бромтиазоло[4,5-b]индола сукцинимид [39, 40]. 

Отмечено, что при профилактическом применении эф-
фективно защищали от токсического отека легких ингиби-
тор НАДФН-редуктазы ДФИ-иодид, ингибитор индуцибель-
ной изоформы аминогуанидин и ингибитор конститутивной 
изоформы L-NNA. При лечебном применении наиболее 
эффективны были ингибитор индуцибельной изоформы 
аминогуанидин и  ингибитор индуцибельной и  конститу-
тивной изоформы L-NAME. Их использование позволяло 
уменьшать выраженность отека легких и  увеличить вы-
живаемость отравленных животных (профилактическое 
применение ДФИ-иодида). Кроме того, среди ингибито-
ров протеиназ наиболее эффективными при профилак-
тическом использовании являются N-этилмалеинимид 
и  ингибитор фосфолипазы А2 a,n-дибромацетофенон, 
при лечебном использовании  — ингибиторы протеиназ 
бензилсульфохлорид и N-этилмалеинимид. Их использо-
вание позволяло уменьшать выраженность отека легких.

Интересно отметить, что среди исследованных анти-
оксидантов наиболее выраженным противоэдематозным 
действием при профилактическом применении обладали 
тиосульфат натрия, унитиол, масляный раствор ДМСО, ли-
поевая кислота и мочевая кислота, при лечебном приме-
нении наибольшей эффективностью обладали тиосульфат 
натрия, унитиол, аскорбиновая кислота и  диметилсуль-
фоксид. Их применение позволяло уменьшить выражен-
ность токсического отека легких.

В то же время среди исследованных противовос-
палительных средств наиболее эффективное лечебное 
противоэдематозное действие достигалось при примене-
нии диклофенака натрия. Его использование позволяло 
уменьшать выраженность отека легких на ранней стадии 
поражения.

Наконец, наиболее эффективной лечебной противо-
эдематозной комбинацией веществ автор считает соче-
танное применение унитиола, апротинина (контрикала) 
и диклофенака натрия. Предложенная рецептура замед-
ляла развитие токсического отека легких на ранних ста-
диях поражения фосгеном. Автор делает заключение [33], 
что эффективность комбинации унитиола с  апротинином 
(контрикалом) и  диклофенаком натрия при токсическом 
отеке легких обусловлена снижением повышенной прони-
цаемости аэрогематического барьера для жидкости, бел-
ков и лейкоцитов, уменьшением интоксикации, увеличе-
нием общего антиоксидантного резерва крови, снижением 
повышенного содержания тромбоцитов и  лейкоцитов 
в  крови, улучшением реологических свойств эритроци-
тов, снижением повышенной агрегационной способности 
тромбоцитов, нормализацией повышенной активности 
NO-синтазы в ткани легких. Использование данной ком-
бинации восстанавливает поврежденные структурные 
компоненты легких, улучшает проходимость сосудов ве-
нозного звена легких, проходимость дыхательных путей, 
функциональную активность клеток, в том числе секретор-
ную активность бокаловидных клеток и альвеолоцитов II.

Другой областью применения антигипоксантов, об-
ладающих иммуномодулирующими свойствами, ста-
ло применение их при хронических воспалительных 
процессах. Е.В. Мокренко разрабатывал модель вос-
палительных деструктивных повреждений (ВДП) тка-
ней пародонта (пародонтита) [41–43], бронхолегочной 
системы (пневмония) [44, 45] и  предстательной желе-
зы (простатит с  доброкачественной гиперплазией) [46] 
с  оценкой морфологической картины, липидной перок-
сидации, активности антиокислительных систем, им-
мунного и  цитокинового статуса у  крыс, что, по мнению 
автора, позволило адекватно оценивать лечебно-профи-
лактическое действие синтетических иммуномодуляторов. 

При ВДП тканей пародонта (пародонтите) азоксимер 
(полиоксидоний) + Метапрот (Бемитил) ≈ азоксимер + Тре-
крезан (крезацин) >  Метапрот >  азоксимер >  Трекрезан 
(препараты расположены в  порядке убывающей актив-
ности) при курсовом применении в  более выраженной 
степени, чем зубные пасты «Лесмин-дент» >  «Кламин-
дент»  >  «Новый жемчуг» (расположены в  порядке убы-
вающей активности), уменьшали у  крыс проявления 
воспаления тканей пародонта, оцененные по морфологи-
ческой картине, состоянию перекисного окисления липи-
дов и систем антиоксидантной защиты. Кроме того, имму-
номодулятор Трекрезан при подостром введении (3 дня) 
оказывал выраженное противовоспалительное действие, 
оцениваемое по уменьшению липидной пероксидации, 
повышению активности антиокислительных систем, по-
вышению лимфокинпродуцирующей функции лимфоци-
тов и  восстановлению фагоцитарной активности нейтро-
филов. При более продолжительном введении (5–7 дней) 
Трекрезан нормализовал цитокиновый статус и  клеточный 
иммунитет, нарушенный при пародонтите, что проявляется 
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снижением числа CD-3 (маркер Т-лимфоцитов) и  CD-79 
(маркер В-лимфоцитов) антигенов. Эффекты Трекрезана 
мало зависели от способа введения препарата: при вну-
трибрюшинном введении они несколько более выраже-
ны, чем при введении внутрь, однако действие Трекре-
зана не связано с вовлечением желудочных афферентов. 
При этом Трекрезан независимо от способа введения 
(внутрь или внутрибрюшинно) активировал биосинтети-
ческие процессы в  костной ткани пародонта. Это прояв-
лялось активацией репаративных процессов в кости аль-
веолы при участии остеобластов. Также регистрировали 
новообразование костной ткани на поверхности сохранив-
шихся костных структур [42, 43].

Параллельно этому иммуномодуляторы Метапрот, Тре-
крезан, азоксимер и их сочетания при курсовом (5 дней) 
применении у  крыс с  экспериментальным ВДП тканей 
легкого (пневмонией) облегчали течение воспалитель-
ного процесса, что проявлялось увеличением доли вы-
живших животных, уменьшением количества экссудата 
в ткани легких, снижением полнокровности кровеносных 
сосудов, нормализацией морфологической картины ле-
гочной ткани (межальвеолярные перегородки обычного 
вида, все альвеолы наполнены воздухом). Положитель-
ное действие Метапрота, Трекрезана, азоксимера и  их 
сочетаний при экспериментальном ВДП тканей легкого 
(пневмонией) было связано с  их выраженным эгротроп-
ным (энергостабилизирующим) и иммуностимулирующим 
действием, проявляемым как системно (в крови и  лег-
ких), так и  местно (в лимфоцитах). При этом наблюда-
лось снижение уровня лактата, продуктов гидролиза АТФ 
(АДФ и  АМФ), увеличение содержания пировиноградной 
кислоты и АТФ в лимфоцитах крови и ткани легких крыс, 
повышалась лимфокинпродуцирующая функция лимфо-
цитов, фагоцитарная активность нейтрофилов, активность 
кислороднезависимых микробицидных систем фагоцитов, 
снижалось фагоцитарное число, показатель завершенно-
сти фагоцитоза и активность кислородзависимых микро-
бицидных систем фагоцитов крови, существенно менялся 
цитокиновый профиль в  сторону преобладания противо-
воспалительных цитокинов [44, 45]. Интересно отметить, 
что в альвеолярных и перитонеальных макрофагах in vitro 
Метапрот, в отличие от Трекрезана, азоксимера и их ком-
бинации с  Метапротом, усиливал флуоресценцию фла-
вопротеидов и  снижал флуоресценцию восстановленных 
пиридиннуклеотидов в альвеолярных макрофагах и лим-
фоцитах крови крыс, что свидетельствует об усилении ин-
тенсивности тканевого дыхания клеток. По эрготропному 
(энергостабилизирующему) действию препараты были 
расположены в  следующем порядке: азоксимер < Тре-
крезан < Метапрот < Метапрот + азоксимер ≈ Метапрот + 
Трекрезан; по иммуностимулирующему действия в следу-
ющем порядке: Метапрот < Трекрезан < азокимер < Мета-
прот + азоксимер ≈ Метапрот + Трекрезан [40].

Предложенная модель доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы и ВДП простаты (простатита) 

с  оценкой морфологической картины, липидной перок-
сидации, активности антиокислительных систем, иммун-
ного и цитокинового статуса у крыс позволяла адекватно 
оценивать лечебное действие не только традиционных 
антипростатических средств (артезин), но и  синтетиче-
ских иммуномодуляторов [44]. α1-Адреноблокатор арте-
зин (0,5 мг/кг) и  иммуномодуляторы азоксимер (1 мг/кг) 
и Трекрезан (25 мг/кг) при курсовом применении (5 дней) 
уменьшали объем простаты на 26–44 %. При осложнении 
гиперплазии железы воспалением эффекты азоксимера 
и в меньшей степени Трекрезана были более выражены, 
чем доксазозина. На фоне действия азоксимера и Трекре-
зана, в  отличие от действия артезина, у  животных с  до-
брокачественной гиперплазией простаты и ее осложнении 
ВДП структура ткани железы нормализовалась, в  крови 
и железе снижалось содержание продуктов липидной пе-
роксидации, повышалась активность антиокислительных 
систем, восстанавливались показатели фагоцитоза, уве-
личивалась реакция торможения миграции лейкоцитов, 
активность кислороднезависимых микробицидных систем 
и снижалась активность кислородзависимых антиинфек-
ционных систем фагоцитов, спектр цитокинов крови сдви-
гался в  сторону преобладания противовоспалительных 
цитокинов [46].

Сделан вывод [47, 48], что при разной локализации 
воспалительного процесса иммуномодуляторы Трекрезан, 
азоксимер и Метапрот, а также их комбинации проявляют 
выраженное противовоспалительное и  восстанавливаю-
щее морфологическую структуру органа (органопротектив-
ное) действие, антиоксидантные, иммуностимулирующие 
и эрготропные свойства, позволяющие более быстро и эф-
фективно преодолеть данное патологическое состояние. 
Исследуемые препараты можно комбинировать, при этом 
их противовоспалительное и иммуностимулирующее дей-
ствие усиливается (рис. 6).

Все приведенное выше вполне укладывается в рамки 

Рис. 6. На V съезде терапевтов России. Москва (2010). П.Д. Шаба-
нов у стенда, посвященного антигипоксанту Метапроту (Бемитилу)
Fig. 6. At the V Congress of Therapists of Russia. Moscow (2010). 
P.D. Shabanov at the stand devoted to antihypoxant Metaprot (Bemitil)
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концепции адаптогенов, сформулированной Н.В. Лазаре-
вым еще в 1958 г. [7, 8]. Отметим, что сотрудники кафедры 
фармакологии деликатно, с  уважением и  творчески от-
носятся к  наследию своего великого предшественника, 
привнося новое видение проблемы в  соответствии с  ее 
временным развитием. Это ставит перед кафедрой и  ее 
сотрудниками определенные задачи, требующие углу-
бленного изучения, осмысления и решения основных на-
учных направлений, прежде всего проблемы антигипок-
сантов, в  текущей повседневной деятельности кафедры.

18 декабря 2023 г. Военно-медицинская академия 
им. С.М. Кирова отмечает свой 225-летний юбилей. Ка-
федра фармакологии, как ровесник Академии, также 
подводит итоги своего многолетнего развития. Ста-
новлению и развитию кафедры в XIX и XX вв., как уже 
отмечалось, были посвящены статьи, опубликованные 
в  журнале ранее [1, 2]. Настоящая статья охватывает  
первую четверть XXI в. Этот период ознаменовался 
многими научными открытиями, среди которых мож-
но выделить проблему адаптации человека к внешним 
условиям среды. Эта тема стала ведущей в исследова-
ниях коллектива кафедры с точки зрения ее возможно-
го фармакологического управления. Прикрепленными 
к кафедре сотрудниками были выполнены многочислен-
ные диссертационные исследования по этой тематике. 
Только за рассматриваемый период под руководством 
проф. П.Д. Шабанова защищены более 35 докторских  

и  около 60 кандидатских диссертаций, под руковод-
ством проф. И.В. Зарубиной  — 2  докторских и  4  кан-
дидатских диссертации, под руководством д-ра мед. 
наук В.П. Ганапольского — 1 докторская и 4 кандидат-
ских диссертаций, под руководством д-ра биол. наук 
В.В. Марышевой и д-ра мед. наук В.В. Воробьевой — 
по 1  кандидатской диссертации (табл. 1). Сотрудника-
ми кафедры опубликовано более 60 монографий и ру-
ководств, более 45 учебных и  методических пособий, 
получено более 50 патентов Российской Федерации 
на изобретение. П.Д.  Шабанов и  сотрудники кафедры 
(В.В. Марышева, В.П. Ганапольский) неоднократно уча-
ствовали в  международном салоне промышленной 
собственности «Архимед», где их работы получали 
гран-при (2007), награждались золотыми (2005, 2007) 
и  серебряными (2004 и  2005) медалями, а  также ди-
пломами почтения и благодарности (2002, 2003, 2004), 
а также иными значимыми наградами. На базе кафедры 
были проведены многочисленные научные мероприя-
тия: IV съезд фармакологов России (2007), Всероссий-
ские научные конференции «Гипоксия и антигипоксан-
ты» (2014, 2019), «Фармакологическая нейропротекция» 
(2013), «Фармакология экстремальных состояний» (2015), 
«Фармакология эндокринной системы» (2020), «Пепти-
ды, гормоны и нервная система» (2023), расширенные 
заседания Санкт-Петербургского фармакологического 
общества, научные совещания разного уровня (рис. 7).  

Рис. 7. На II Всероссийском рабочем совещании «Гипоксия и антигипоксанты». Кафедра фармакологии (2019)
Fig. 7. At the second all-Russian workshop “Hypoxia and antihypoxants”. Department of Pharmacology (2019)
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Таблица 1. Перечень диссертаций на соискание ученой степени доктора наук, выполненных на базе Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова в период 2000–2023 гг.
Table 1. List of dissertations for the degree of Doctor of Sciences performed based on the Kirov Military Medical Academy in 2000–2023

№
п/п

Фамилия имя  
отчество Название Специальность Год и место 

защиты

Научный  
руководитель 
(консультант)

1 Зарубина Ирина 
Викторовна

Основные метаболические 
эффекты антигипоксантов и их 
энергетическое обеспечение

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

ВМедА, СПб., 
2000

Смирнов А.В.

2 Камышенцев 
Михаил  
Васильевич

Фармакологическая модуля-
ция клеточного метаболизма 
как механизм регуляции со-
стояния респираторно-вирусной 
инфекции

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
14.00.03 — биохимия (био-
логические науки)

Институт 
токсикологии 
МЗ РФ, СПб., 
2001

Шабанов П.Д., 
Дадали В.А., 
Зуева Л.П.

3 Лебедев Андрей 
Андреевич

Нейробиология и фармакология 
подкрепляющих систем мозга

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

Институт ток
сикологии МЗ 
РФ, СПб., 2002

Шабанов П.Д.

4 Оковитый 
Сергей  
Владимирович

Экспериментально-клиниче-
ское обоснование применения 
препаратов с метаболическим 
и иммунотропным действием 
при различной патологии печени

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
14.00.36 — аллергология 
и иммунология (медицинские 
науки)

ВМедА, СПб., 
2003

Шабанов П.Д., 
Калинина Н.М.

5 Мещеров  
Шамиль  
Кадимович

Фармакологическая коррекция 
последствий социальной изо-
ляции

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2004

Шабанов П.Д.

6 Родичкин Павел 
Васильевич

Регуляция моторных функций 
у спортсменов высокого класса 
и ее оптимизация с помощью 
адаптогенов, антигипоксантов 
и гипербарической оксигенации

03.00.13 — физиология, 
14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2004

Сысоев В.Н., 
Шабанов П.Д.

7 Русановский 
Владимир  
Васильевич

Нейрофизиология и фармаколо-
гия зоосоциального поведения 
у разных млекопитающих

03.00.13 — физиология, 
14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология

ВМедА, СПб., 
2006

Шабанов П.Д., 
Лебедев А.А.

8 Нурманбетова 
Фарида  
Нусупжановна

Молекулярные механизмы 
действия метаболических 
активаторов мозга при его 
травматическом и токсическом 
повреждении

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

Институт 
токсикологии 
ФМБА, СПб., 
2006

Шабанов П.Д., 
Зарубина И.В.

9 Михеев  
Владимир  
Владимирович

Нейрофармакология асимметрии 
головного мозга в регуляции по-
ведения, болевой чувствитель-
ности и аналгезии

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
03.00.13 — физиология (био-
логические науки)

Институт 
токсикологии 
ФМБА, СПб., 
2006

Шабанов П.Д., 
Лебедев А.А.

10 Марышева Вера 
Васильевна

Разработка и изучение биологи-
ческой активности новых анти-
гипоксантов в рядах конденси-
рованных индолов

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

Институт 
токсикологии 
ФМБА, СПб., 
2007

Шабанов П.Д.

11 Торкунов Павел 
Анатольевич

Фармакологическая коррекция 
токсического отека легких

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
14.00.16 — патологическая 
физиология (медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2007

Шабанов П.Д., 
Чепур С.В.

12 Евсеев Андрей 
Викторович

Металлсодержащие антиокси-
данты при острой экзогенной 
гипоксии

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
03.00.13 — физиология (ме-
дицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2008

Шабанов П.Д., 
Правдив-
цев В.А.

13 Ганапольский 
Вячеслав  
Павлович

Разработка и изучение новых 
метеоадаптогенов

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
03.00.13 — физиология  
(медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2008

Шабанов П.Д.
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№
п/п

Фамилия имя  
отчество Название Специальность Год и место 

защиты

Научный  
руководитель 
(консультант)

14 Байрамов Алек-
бер Азизович

Холинергическая система в ме-
ханизмах центральной регуля-
ции половой функции

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
урология (медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2009

Сапронов Н.С., 
Шабанов П.Д.

15 Прошин Сергей 
Николаевич

Сиалидазная активность 
и морфологические изменения 
опухолевых клеток нейрального 
и мышечного происхождения

03.00.25 — гистология, ци-
тология, клеточная биология 
(медицинские науки)

НИИ экспери-
ментальной 
медицины 
СЗО РАМН, 
СПб., 2009

Шабанов П.Д.

16 Стрельцов 
Владимир 
Федорович

Фармакология кортиколибери-
новых механизмов подкрепле-
ния и зависимости

14.00.25 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

Смоленская 
гос. мед. 
академия, 
Смоленск, 
2009

Шабанов П.Д.

17 Дробленков 
Андрей  
Всеволодович

Морфологические изменения ней-
ронов и макроглиоцитов основных 
отделов мезокортиколимбической 
дофаминергической системы 
при воздействии этанола

14.00.02 — анатомия чело-
века, 03.00.25 — гистология, 
цитология, клеточная биоло-
гия (медицинские науки)

СПбГПМА, 
СПб., 2010

Карелина Н.Р., 
Шабанов П.Д.

18 Павленко  
Валерий  
Павлович

Патогенетические звенья 
формирования алкогольной 
зависимости как основа ее 
лабораторной диагностики

14.03.03 — патологическая 
физиология, 14.03.06 — 
фармакология, клиническая 
фармакология (медицинские 
науки)

ВМедА, СПб., 
2010

Цыган В.Н., 
Шабанов П.Д.

19 Лучаков Юрий 
Иванович

Терморегуляция гомойотермного 
организма в термонейтральной 
зоне

03.03.01 — физиология (био-
логические науки)

НИИ экспери-
ментальной 
медицины СЗО 
РАМН, СПб., 2011

Шабанов П.Д.

20 Катунина  
Наталья  
Павловна

Поиск и изучение новых анти-
гипоксических средств

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

НИИ экспери-
ментальной 
медицины 
СЗО РАМН, 
СПб., 2012

Шабанов П.Д.

21 Воробьева  
Виктория  
Владимировна

Фармакологическая коррекция 
последствий воздействия вибра-
ции и токсикантов

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2014

Шабанов П.Д.

22 Юнусов 
Исломуддин 
Айниддинович

Функционально-метаболическая 
активность печени при тяжелой 
компрессионной травме и ее 
фармакологическая защита

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
14.03.03 — патологическая 
физиология (медицинские 
науки)

ВМедА, СПб, 
2014

Шабанов П.Д., 
Зарубина И.В.

23 Сосин Денис 
Владимирович

Селенсодержащие метал-
локомплексные соединения 
при острой экзогенной гипоксии

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология, 
14.03.03 — патологическая 
физиология (медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2015

Шабанов П.Д., 
Евсеев А.В.

24 Глущенко Вита 
Валентиновна

Рациональная фармакотерапия 
гиперкинетического расстрой-
ства у подростков

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(мендицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2015

Шабанов П.Д.

25 Надеин 
Константин 
Александрович

Фармакологическая коррек-
ция иммунных нарушений 
при диффузном воспалении со-
единительной ткани у крупного 
рогатого скота

06.02.03 — ветеринарная 
фармакология с токсикологи-
ей (биологические науки)

Краснодар-
ская гос. сель-
хоз. академия, 
Краснодар, 
2016

Шабанов П.Д.

Продолжение табл. 1
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№
п/п

Фамилия имя  
отчество Название Специальность Год и место 

защиты

Научный  
руководитель 
(консультант)

26 Пятибрат  
Александр 
Олегович

Молекулярные механизмы 
и фармакологическая поддерж-
ка адаптации к профессиональ-
ной деятельности в экстремаль-
ных условиях

03.03.01 — физиология  
(медицинские науки)

Институт 
экспери-
ментальной 
медицины, 
СПб, 2016

Шабанов П.Д.

27 Талибов Абсет 
Хакиевич

Функциональная кардиология 
здорового человека при адапта-
ции к систематическим физиче-
ским нагрузкам

03.03.01 — физиология  
(биологические науки)

СПбГУ, СПб, 
2017

Шабанов П.Д., 
Ноздрачев А.Д.

28 Роик Роман 
Олегович

Фармакология центральных 
механизмов подкрепления и за-
висимости

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

БелГУ, Белго-
род, 2019

Шабанов П.Д.

29 Тиханов Виктор 
Иванович

Фармакологический анализ сво-
бодно-радикального окисления 
липидов печени холинотропными 
средствами при переохлаждении

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

ВМедА, СПб., 
2019

Шабанов П.Д.

30 Бузник Галина 
Викторовна

Фармакотерапия астенических 
расстройств у разных категорий 
больных

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

Смоленский 
ГМУ, Смо-
ленск, 2021

Шабанов П.Д., 
Родичкин П.В.

31 Петросян Мария 
Анатольевна

Новые аналоги женских по-
ловых стероидных гормонов: 
разработка подходов к их из-
учению и оценка биологического 
действия

14.03.06 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

Институт 
экспери-
ментальной 
медицины, 
СПб., 2021

Шабанов П.Д.

32 Морозов  
Виталий  
Иванович

Фармакология пептидных меха-
низмов алкогольной и наркоти-
ческой зависимости

3.3.6 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(медицинские науки)

Смоленский 
ГМУ, Смо-
ленск, 2021

Шабанов П.Д.

33 Карпова Иннеса 
Владимировна

Асимметрия моноаминерргиче-
ских систем мозга

1.5.5 — физиология;  
3.3.6 — фармакология, 
клиническая фармакология 
(биологические науки)

Институт 
экспери-
ментальной 
медицины, 
СПб., 2022

Шабанов П.Д.

34 Мокренко  
Евгений  
Владимирович

Молекулярные механизмы 
воспаления и их фармакологи-
ческая коррекция с помощью 
иммуномодуляторов

3.3.6 — фармакология,  
клиническая фармакология

ВМедА, СПб., 
2022

Шабанов П.Д.

35 Бычков Евгений 
Рудольфович

Молекулярная фармакология 
противопаркинсонических 
средств

3.3.6 — фармакология,  
клиническая фармакология

ВМедА, СПб., 
2022

Шабанов П.Д.

Сотрудники кафедры активно участвуют в  редакцион-
ных коллегиях и редакционных советах российских на-
учных журналов: «Обзоры по клинической фармаколо-
гии и лекарственной терапии» (гл. ред. Шабанов П.Д.), 
«Психофармакология и  биологическая наркология» 
(гл. ред. Шабанов П.Д.), «Медицинский академиче-
ский журнал», «Экспериментальная и  клиническая 
фармакология», «Вопросы наркологии», «Нарколо-
гия», «Клиническая патофизиология», «Вестник Рос-
сийской военно-медицинской академии», «Нейронау-
ки», «Российский биомедицинский журнал», «Вестник 
Смоленской государственной медицинской академии», 
«Вестник Клинического госпиталя им. Н.Н. Бурденко», 

«Медико-биологические и социально-психологические 
проблемы безопасности в  чрезвычайных условиях», 
«International Journal on Addiction Research», «CEPNESP 
Bulletin» (Бразилия) и других периодических изданиях.

Подводя итоги работы кафедры фармакологии Ме-
дико-хирургической (Военно-медицинской) академии 
за весь 225-летний период ее существования, можно 
заключить, что кафедра в  начальный период ее истории 
(XIX в.) являлась колыбелью отечественной фармакологии 
[1, 3, 49], в период расцвета (XX в.) из нее вышло подав
ляющее большинство крупных специалистов в  области 
фармакологии, когда были достигнуты наиболее впе-
чатляющие научные результаты [2, 3, 50, 51], и наконец, 

Окончание табл. 1
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в последние 25 лет стали периодом стабильного функцио
нирования в качестве ведущей кафедры среди медицин-
ских вузов страны. Поэтому можно смело утверждать, 
что история кафедры фармакологии Медико-хирургиче-
ской (Военно-медицинской) академии — это в значитель-
ной мере и  история всей отечественной фармакологии. 
Кафедра внесла весомый и неоценимый вклад в обучение 
и  воспитание многих поколений военных и  гражданских 
врачей, а  также подготовку специалистов-фармакологов 
и  клинических фармакологов. Она и  сейчас продолжа-
ет лидировать в  разработке приоритетных научных на-
правлений, перспективных как для военной медицины, 
так и  для практического здравоохранения. Изложенные 
в  статье направления исследований, развивавшиеся 
за последние годы, уже в XXI в., в значительной степени 
подтверждают актуальность и приоритетность описанных 
фармакологических исследований, проводимых на си-
стемном, клеточном и молекулярном уровнях.
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