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Спирт этиловый: влияние на динамику 
кровоснабжения кожи и других мягких тканей  
при их внезапном охлаждении
А.Л. Ураков
Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия

АННОТАЦИЯ
В норме (то есть у  трезвых людей при отсутствии спирта этилового в крови) внезапное локальное охлаждение кожи 
и мягких тканей различных частей тела с +37 до +18 °С и ниже (но не ниже 0 °С) вызывает в охлажденных тканях двух-
фазное изменение тонуса кровеносных сосудов, наполненности их кровью, интенсивности кровоснабжения и чувства 
болезненности. При этом с первых секунд охлаждения тонус кровеносных сосудов мышечного типа начинает увеличи-
ваться, наполненность их кровью — уменьшаться, цвет кожи светлеет и вскоре в охлажденном участке тела возникает 
чувство острой болезненности. Через несколько десятков секунд охлаждения спазм кровеносных сосудов достигает 
максимальных значений, наполненность их кровью снижается до минимума, кожа белеет, болезненность становится 
максимальной. Эти изменения сохраняются на пике своих значений несколько минут, после чего начинают исчезать, 
несмотря на продолжающуюся гипотермию. Однако через 7–10 мин охлаждения в  зоне гипотермии неизбежно раз-
вивается гиперемия, вследствие чего исчезает болезненность, а кожа краснеет. В норме при внезапном охлаждении 
тканей происходит раздражение температурных рецепторов, расположенных в них. Возбуждение температурных ре-
цепторов вызывает рефлекторный спазм кровеносных сосудов, который имеет адаптационное значение, поскольку 
выработан эволюционно для температурного гомеостаза теплокровного организма. Острая болезненность, сопрово-
ждающая холодовой спазм кровеносных сосудов, возникает из-за механического сдавливания болевых рецепторов, 
расположенных под мышечным слоем в стенке кровеносных сосудов. Наличие спирта этилового в крови (алкогольное 
опьянение) кардинально изменяет динамику кровоснабжения тканей при внезапном охлаждении: кровеносные со-
суды расширяются и  переполняются кровью без первоначальной фазы спазма и  появления чувства болезненности. 
При этом гиперемия сохраняется не только на протяжении всего периода охлаждения, но и после него. Иными сло-
вами, алкогольное опьянение проявляется немедленным развитием гиперемии и покраснением кожи в охлажденном 
участке тела без первоначального спазма кровеносных сосудов, возникновением чувства болезненности и бледности 
кожи в участке охлаждения.

Ключевые слова: алкоголь; опьянение; холод; обморожение; кровеносные сосуды; температурный гомеостаз; адапта-
ция; диагностика.
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Ethyl alcohol: Influence on the dynamics  
of blood supply of skin and other soft tissues  
during their sudden cooling
Aleksandr L. Urakov
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

ABSTRACT
In the norm (i.e., the absence of ethyl alcohol in blood in sober people), sudden local cooling of the skin and soft tissues of 
different parts of the body from +37°С to +18°С and below (but not below 0°С) causes two-phase changes in blood vessels 
tone, blood filling, and intensity of blood supply and pain in the cooled tissues. In the first seconds of cooling, the tone of the 
muscular blood vessels begins to increase and their blood filling decreases, the skin color lightens, and in the cooled area of 
the body, acute soreness develops. After a few tens of seconds of cooling, spasm in the blood vessels reaches maximum level 
and their filling with blood decreases to a minimum, the skin turns white, and the soreness becomes severe. These changes 
persist at their peak for a few minutes, after which they begin to disappear, despite the persisting hypothermia. However, 
after 10–15 minutes of cooling, hyperemia develops in the hypothermia zone; as a result, the soreness disappears and the 
skin reddens. Notably, in the norm, sudden cooling of tissues causes irritation of the temperature receptors found in them. 
The resulting excitation of temperature receptors causes reflex spasm of blood vessels, which has an adaptive value, as it 
developed for temperature homeostasis of warm-blooded organisms. Acute pain accompanying cold spasm of blood vessels 
has been found to be due to mechanical squeezing of pain receptors located under the muscular layer in the wall of blood 
vessels. Conversely, the presence of ethyl alcohol in the blood or, in severe cases, alcohol intoxication changes the dynamics of 
blood supply in tissues at their sudden cooling: during cooling, blood vessels expand and overflow with blood without the initial 
phase of spasm and occurrence of pain. Moreover, hyperemia persists throughout and after the cooling period. That is, alcohol 
intoxication is manifested by the immediate development of hyperemia and skin redness in the cooled area of the body without 
the initial spasm of blood vessels and appearance of soreness and pallor of the skin in the area of cooling.

Keywords: alcohol; intoxication; cold, frostbite; blood vessels; temperature homeostasis; adaptation; diagnosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Реакция кровеносных сосудов различных органов 

и частей тела человека и теплокровных животных на ло-
кальное охлаждение в норме и под действием лекарств 
остается мало изученной областью фармакологии [1–6]. 
В  частности, исследователи до сих пор недостаточно 
внимания уделяют динамике рефлекторной реакции 
кровеносных сосудов кожи на локальное охлаждение 
в  норме и  под действием психотропных, нейротропных 
лекарственных препаратов, спирта этилового, анесте-
тиков и  наркотиков [7–9]. Несмотря на это, локальные 
температурно-лекарственные комбинации имеют кли-
ническое значение [10, 11]. Дело в  том, что локальная 
температура частей тела изменяется как естественным 
образом при болезнях, сопровождаемых, например, 
воспалением, так и  искусственным образом, например, 
при действии на поверхность тела холодной воды, снега, 
морозного воздуха, а  также в  результате медицинских 
процедур, включающих локальное применение пузыря 
со льдом или грелки с  горячей водой [12–15]. Кроме 
этого, регистрация динамики периферического кро-
воснабжения и  локальной температуры определенных 
частей тела может иметь диагностическое значение, 
в  частности, для оценки гипоксии и  ишемии [6]. Кро-
ме этого, локальное кровоснабжение и  локальная тем-
пература  — важные факторы взаимодействия многих 
лекарственных препаратов при их местном применении 
[10, 16]. Выяснено, что локальная гипертермия усиливает 
местное действие щелочных растворов перекиси водо-
рода на густую мокроту, слизь, гной, сгустки крови и ме-
коний, что обеспечивает лидерство этой группе лекарств 
среди известных пиолитиков, муколитиков, гемолитиков 
и отбеливателей [17–19]. В свою очередь, локальная ги-
потермия усиливает местное действие антигипоксантов 
и  противовоспалительных лекарственных препаратов 
[20–23].

В то же время в норме локальная гипотермия может 
разнонаправленно влиять на кровоснабжение охлажда-
емого участка тела в  первые несколько минут острого 
охлаждения [24, 25]. Однако варианты первоначальной 
динамики кровоснабжения кожи при остром охлажде-
нии в  норме и  под влиянием лекарственных препара-
тов не систематизированы. Тем не менее установлено,  
что в  норме первоначальная динамика кровоснабжения 
кожи при действии локального охлаждения носит стадий-
ный характер и может отражать механизмы защиты орга-
низма человека от переохлаждения и  гипоксии, с одной 
стороны, а  также служить фактором локальных обморо-
жений — с другой [25–36]. При этом алкогольные напитки 
нередко оказываются в  организме людей, подвергнутых 
экстремальным природным воздействиям в морозную по-
году и терапевтической гипотермии. Именно поэтому вы-
яснение особенностей влияния спирта этилового на дина-
мику кровоснабжения кожи людей в  первые минуты их 

локального охлаждения может иметь большое терапев-
тическое и диагностическое значение.

КРАТКАЯ ИСТОРИЯ 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ГИПОТЕРМИИ

Первые упоминания о  лечебной роли гипотермии 
можно найти в литературе, восходящей к древним егип-
тянам. Первое описание об использовании охлаждения 
человека для замедления биологических процессов и на-
ступления смерти в военной медицине сделал Гиппократ 
около 450 г. до н. э., который советовал укладывать ране-
ных в снег для замедления смерти [25]. В начале 1800-х 
годов во время вторжения французской армии в  Россию 
в зимний период военные хирурги заметили, что локаль-
ная гипотермия уменьшает болезненность и потерю кро-
ви при ранениях и кровотечениях, поэтому военные врачи 
французской армии применяли локальное охлаждение 
для ампутаций конечностей. В это же время французские 
военные хирурги наблюдали, как раненые солдаты, раз-
мещенные ближе к  костру, умирали раньше, чем те, кто 
располагался на более холодных койках.

Клинический интерес к применению терапевтической 
гипотермии возник в начале XX в. с сообщений об успеш-
ном спасении утопленников, изъятых через несколько 
часов после утопления в  холодной воде [37]. Опираясь 
на первые результаты использования терапевтической 
гипотермии в  начале второй половины XX  в. российский 
ученый Владимир Неговский заложил основы реанима-
тологии [38]. В  это же время Евгений Мешалкин начал 
успешно применять легкую гипотермия для предотвра-
щения гипоксического повреждения клеток головного 
мозга у  детей при хирургических операциях на сердце 
и  магистральных сосудах [39]. Однако терапевтическая 
гипотермия привлекла серьезное внимание исследовате-
лей во всем мире только в 2002 г. после публикации ста-
тей в New England Journal of Medicine, которые показали 
значительное улучшение краткосрочной и  долгосрочной 
выживаемости, а  также неврологических исходов с  по-
мощью гипотермии [40–42].

Сегодня вместо термина «терапевтическая гипотермия» 
используют термин «целенаправленное управление темпе-
ратурой» (ЦУТ) — targeted temperature management (TTM)  
(in English) [25]. Считается, что целенаправленное управ-
ление температурой может предотвратить лихорадку, 
помочь поддержанию нормотермии (или вызвать гипо-
термию), поэтому применение локальной аппаратной кон-
тролируемой гипотермии при различных патологических 
состояниях человека представляет актуальное направ-
ление в  медицине. Температурный фактор тесно связан 
с  микроциркуляцией и  периферическим кровообраще
нием. Однако до сих пор отсутствуют четкие представле-
ния о динамике тонуса кровеносных сосудов при их спаз-
ме и дилатации в период острой гипотермии [43].
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ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА 
О ТЕМПЕРАТУРНОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Температурная фармакология как самостоятельное на-
правление в экспериментальной и клинической фармако-
логии зародилась в  конце XX в. благодаря интенсивным 
исследованиям проблемы ишемии и  инфаркта миокарда 
и  других тканей. Первые сообщения о  предотвращении 
некроза ишемизированных тканей с помощью их локаль-
ного охлаждения появились в  Российской Федерации 
[24, 44, 45]. С  одной стороны, охлаждение консервирует 
ткани и  ингибирует их метаболизм (особенно сильно  — 
аэробный обмен) и  этим уменьшает потребность тканей 
в кислороде, а с другой стороны, угнетает свертывающую 
системы крови, предотвращает закупорку кровеносных 
сосудов тромбами и  способствует развитию холодовой 
гиперемии, чем улучшает доставку артериальной крови 
в зону ишемии [1, 46].

Формирование температурной фармакологии началось 
в Ижевске, где были изучены особенности местного дей-
ствия локальной гипотермии, лекарств и  их комбинаций 
на митохондрии, кровь, кровеносные сосуды, миокард, 
кишечник и  конечности экспериментальных животных 
и  пациентов в  норме, а  также при гипоксии и  ишемии 
[47, 48]. Основные положения температурной фармако-
логии были сформулированы к  1988  г. [1, 16]. В  общем 
виде они сводятся к  тому, что при местном применении 
лекарств температура является важнейшим фактором 
локального взаимодействия. Было обнаружено, что ло-
кальная гипотермия усиливает фармакологическую актив-
ность тех лекарственных препаратов, механизм действия 
которых обусловлен угнетением метаболизма и  функции 
ткани. Значение этой закономерности было показано 
на примере усиления холодом (при локальном охлаждении  
с +37 до +18 °С) фармакологической активности антикоагу-
лянтов, антигипоксантов, спазмолитиков, болеутоляющих, 
местных анестетиков, противовоспалительных, консер-
вантов и некоторых других средств. Вместе с тем локаль-
ная гипертермия усиливает фармакологическую актив-
ность тех лекарственных препаратов, механизм действия 
которых обусловлен стимуляцией метаболизма и  функ-
ций ткани. Эта закономерность продемонстрирована 
на примере усиления теплом (при локальном нагревании  
с  +37 до +42  °С) фармакологической активности хлори-
да калия (за счет катиона K+  — модулятора потенциала 
действия для гладких мышц), коагулянтов, антисептиков, 
пиолитиков, муколитиков, гемолитиков, химотерапевти-
ческих, спастических, раздражающих и  отбеливающих 
средств [1, 17–19, 24, 49].

Полученные результаты позволили предположить, 
что закон Аррениуса может стать вектором развития фар-
макологии в ближайшем будущем, поскольку температур-
ная фармакология может стать новым научным и  прак-
тическим направлением, в  котором местное действие 
лекарственных средств будут рассматривать с  учетом 

определенных значений температуры тканей. Роль ката-
лизатора в развитии температурной фармакологии может 
сыграть инфракрасная визуализация с  использовани-
ем тепловизора [50–52]. Было высказано предложение 
о  возможности усиления местного действия лекарств 
с  помощью локального охлаждения либо локального 
нагревания области взаимодействия при местном при-
менении лекарств. В  связи с  этим местное применение 
лекарственных средств в  сопровождении локальной ги-
потермии или гипертермии может повысить эффектив-
ность и  безопасность лечения многих заболеваний [53]. 
Сегодня нет сомнений в  том, что локальная температура 
представляет важнейший фактор местного взаимодей-
ствия лекарств, так как механизм действия лекарств про-
является через изменение интенсивности метаболизма 
и функции органов и тканей, а изменение интенсивности 
химических, биохимических, физико-химических процес-
сов и  функциональной активности тканей человека на-
ходится в прямой зависимости от величины температуры 
(правда только в пределах сохранения жизнеспособности, 
то есть в безопасном диапазоне значений) [54, 55].

ДИНАМИКА ТОНУСА КРОВЕНОСНЫХ 
СОСУДОВ, НАПОЛНЕННОСТИ ИХ 
КРОВЬЮ И ЧУВСТВА БОЛЕЗНЕННОСТИ 
ПРИ ОСТРОМ ОХЛАЖДЕНИИ У ЛЮДЕЙ 
И ЖИВОТНЫХ В НОРМЕ

Давно известно, что при внезапном локальном охлаж
дении теплых рук и ног до температуры 0 °С в них появ-
ляется чувство боли у большинства людей, находящихся 
в сознании [1]. Чувство боли сочетается со спазмом кро-
веносных сосудов, развивающимся в охлаждаемой части 
тела. При этом охлаждение вызывает спазм в кровенос-
ных сосудах не только в коже, подкожно-жировой клет-
чатке открытых частей тела (лица, рук и ног), но и в глад-
комышечных органах, таких, например, как кишка и матка 
при их локальном охлаждении [56–57]. В опытах с изоли-
рованными отрезками кровеносных сосудов и кишок жи-
вотных в условиях in vitro установлено, что при внезапном 
охлаждении происходит спазм гладкомышечных элемен-
тов в сосудистой стенке и кишке и этот спазм развивается 
рефлекторно в ответ на раздражение температурных ре-
цепторов, локализованных в их стенках [1, 16, 24, 47]. Сила 
и  продолжительность тонического сокращения гладко-
мышечных миоцитов сосудистой стенки и кишки зависят 
от интенсивности аэробного метаболизма, обеспечиваю-
щего их энергией. Поскольку охлаждение угнетает аэроб-
ный обмен и выработку энергии, резервы АТФ в условиях 
холодового спазма гладкой мускулатуры обычно исчеза-
ют через 1–7 мин после начала охлаждения. Именно так 
развивается холодовая дилатация кровеносных сосудов 
и  кишок. Если к  этому моменту сосуды не затвердевают 
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от экстремального охлаждения и  остаются эластичными, 
они могут быть расширены под давлением крови, на-
ходящейся внутри сосудов и  движущейся под давлени-
ем, создаваемым сердцем, как насосом. Поэтому в  этот 
период охлаждения сосуды могут наполниться кровью, 
что проявляется холодовой гиперемией. Этим объясняет-
ся известное явление — покраснение кожи на морозе.

Вслед за экспериментальными исследованиями были 
проведены клинические испытания. Результаты клиниче-
ских исследований показали, что в  норме при охлажде-
нии теплых частей тела здоровых людей с  +30… +35 до  
+20… +18 °С и ниже (вплоть до 0 °С) уже через несколько 
секунд увеличивается тонус кровеносных сосудов кожи, 
подкожно-жировой клетчатки, скелетных мышц и других 
тканей [56]. Это сопровождается появлением чувства боли 
в охлажденном участке и уменьшением доставки к нему 
теплой артериальной крови [57, 58]. Болезненность, воз-
никающую в первый период охлаждения, вызывает спазм 
гладкомышечных миоцитов, который приводит к механи-
ческому сдавливанию болевых рецепторов, размещенных 
под слоем гладкомышечных клеток [16, 24, 47].

Однако даже максимальный спазм кровеносных со-
судов, развивающийся при внезапной гипотермии, не ве-
дет к ишемическому повреждению и некрозу охлажден-
ных тканей, так как одновременно с  обескровливанием 
в  охлажденном участке тела угнетается обмен веществ 
и  снижается потребность тканей в  кислороде [1, 16, 47]. 
В  частности, в  клинических условиях было показано, 
что локальное охлаждение конечностей предотвращает 
гангрену и  улучшает прогноз реконструктивной хирурги-
ческой операции при их острой и  хронической ишемии 
[59–63].

В связи с  терапевтическим влиянием локальной ги-
потермии локальное охлаждение было предложено 
для продления периода безопасной терапевтической 
ишемии, созданной искусственно для прекращения кро-
воснабжения раневой поверхности паренхиматозных ор-
ганов, в частности селезенки, с целью 100 % безопасного 
гемостаза [64, 65].

ВЛИЯНИЕ СПИРТА 
ЭТИЛОВОГО НА ЦЕНТРАЛЬНОЕ 
И ПЕРИФЕРИЧЕСКОЕ 
КРОВООБРАЩЕНИЕ

Этанол применяют в  качестве антисептика и  общего 
обезболивающего с первых лет нашей эры. В настоящее 
время спирт этиловый включен в  Список основных ле-
карственных средств Всемирной организации здравоох-
ранения и является наиболее эффективным и безопасным 
лекарственным средством, необходимым для системы 
здравоохранения. В  частности, спирт этиловый оказы-
вает противовирусное действие, которое он проявляет 

и в отношении возбудителя новой коронавирусной инфек-
ции [66]. В то же время влияние спирта этилового на цен-
тральное и периферическое кровообращение не до конца 
изучено.

Считалось, что прием этилового спирта расширяет кро-
веносные сосуды в  коже и  в меньшей степени в  других 
тканях [67–69]. По этой причине этанол был рекомендо-
ван для лечения заболеваний периферических сосудов 
и  стенокардии [70]. Сообщалось, что этанол оказывает 
сосудорасширяющий эффект за счет прямого влияния 
на гладкомышечные клетки сосудов [71]. Однако меха-
низм сосудорасширяющего действия этилового спирта 
не раскрыт до сих пор. Более того, получены доказатель-
ства, что спирт этиловый служит фактором риска гипер-
тонической болезни и  патологии сердечной мышцы [72]. 
Было также установлено, что острое воздействие этанола 
перед окклюзией коронарных артерий и  последующей 
реперфузией не влияло на размер инфаркта миокарда 
в сердце собаки, находящейся под наркозом [73, 74].

Распространено мнение, что спирт этиловый являет-
ся болеутоляющим и  противошоковым лекарственным 
препаратом. В  частности, при исследовании порога боли 
у людей отмечено, что внутривенный спирт этиловый про-
изводил анальгетический эффект, эквивалентный эффекту 
внутривенного морфина [75–77].

В то же время все исследования сосудорасширяюще-
го и анальгетического действия этилового спирта многие 
годы проводили без учета локальной температуры, реф-
лекторной реакции периферических кровеносных сосудов 
на случайное охлаждение, адаптационных механизмов 
поддержания температурного гомеостаза, а также сосуди-
стых механизмов адаптации к гипоксии. Только в начале 
XX в. при изучении влияния спирта этилового на динамику 
кровоснабжения тканей стали учитывать указанные фак-
торы. Результаты исследований, полученные в  условиях 
in vitro и  in vivo, однозначно указывали на то, что спирт 
этиловый прямо влияет на динамику тонуса кровеносных 
сосудов при локальной умеренной и глубокой гипотермии 
(при локальном охлаждении тканей до +18… +20 и 0 °С) 
[56–58]. Было показано, что спирт этиловый, принятый 
внутрь в виде водки, уменьшает чувство боли и выражен-
ность спазма кровеносных в ответ на локальное охлажде-
ние [53, 54]. Сообщалось, что открытые кисти рук у муж-
чин, находящихся в  состоянии алкогольного опьянения, 
ладони и пальцы рук имеют более высокую температуру, 
чем у  них же, но в  трезвом состоянии. После принуди-
тельного опускания рук на 2 мин в воду с тающим снегом 
локальная температура ладоней и пальцев рук у мужчин, 
находящихся в состоянии алкогольного опьянения, повы-
шалась до нормальных значений в  2  раза быстрее, чем 
у  этих же людей до приема водки. При этом у  трезвых 
мужчин подушечки пальцев рук оставались более холод-
ными, чем ладони, а у мужчин, находящихся в состоянии 
алкогольного опьянения, ладони оставались более холод-
ными, чем подушечки пальцев рук.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В начале XXI в. достигнуты значительные успехи в це-

ленаправленном управлении температурой различных 
участков тела пациентов при различных критических со-
стояниях. В  частности, с  помощью искусственной гипо-
термии удается сохранить жизнеспособность различных 
биологических объектов благодаря более эффективному 
«холодовому» замедлению биологических часов и  ин-
тенсивности метаболизма в сравнении с использованием 
лекарственных средств [55]. Именно поэтому локальная 
гипотермия является важнейшим фактором сохранения 
жизнеспособности биологических объектов в неблагопри-
ятных условиях, включая гипоксию и  ишемию. При этом 
в норме в самом начале локального охлаждения поверх-
ности тела человека и  теплокровных животных холод 
раздражает температурные рецепторы, возбуждение 
которых вызывает рефлекторное тоническое сокращение 
гладкомышечных клеток кровеносных сосудов. Возникает 
так называемый холодовой спазм кровеносных сосудов, 
который становится причиной ишемии и сопровождается 
появлением сильной болезненности из-за механического 
сдавливания (раздражения) болевых рецепторов сокра-
тившимися гладкомышечными клетками [1, 16, 47]. Такое 
действие холода на кровоснабжение и чувство боли часто 
нежелательно, так как может стать причиной обмороже-
ния тканей, угнетения их функциональной активности 
и/или отказа пострадавших от терапевтической гипотер-
мии [78–81]. В то же время предварительный прием внутрь 

спирта этилового (водки) полностью исключает развитие 
холодового спазма кровеносных сосудов, появления чув-
ства болезненности и ишемии. Более того, внезапное ло-
кальное охлаждение, оказываемое на поверхность тела 
человека, находящегося в  состоянии алкогольного опья-
нения, проявляется яркой гиперемией, которая способна 
препятствовать локальному охлаждению из-за макси-
мальной доставки теплой артериальной крови.

Таким образом, исследование динамики перифериче-
ского кровообращения и  локальной температуры (с по-
мощью тепловизора) ладоней и  подушечек пальцев рук 
при локальном холодовом воздействии может быть ис-
пользовано как дополнительный функционально-диагно-
стический тест на алкогольное опьянение.
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Влияние унилатеральной корковой инактивации 
на обмен моноаминов в симметричных структурах 
переднего мозга белых беспородных мышей
И.В. Карпова1, В.В. Михеев2, Е.Р. Бычков1, П.Д. Шабанов1,2

1	 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
2	 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В  клинических наблюдениях и  экспериментах на животных показана латеральная специфичность 
действия соединений, изменяющих моноаминергическую передачу. Однако механизм данного явления до сих пор 
не исследован.
Цель работы — изучить влияние унилатеральной корковой распространяющейся депрессии на обмен моноаминов 
у белых беспородных мышей.
Материалы и методы. Эксперименты проведены на 18 половозрелых самцах белых беспородных мышей. Функцио
нальное выключение коры одного из больших полушарий головного мозга вызывали путем унилатеральной эпиду-
ральной аппликации фильтровальной бумаги размером 1×1 мм, смоченной 25 % раствором KCl. Через 15 мин после 
воздействия животных декапитировали. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с  электрохимиче-
ским детектором в  коре больших полушарий, гиппокампе, обонятельном бугорке и  стриатуме определяли содержа-
ние норадреналина, дофамина, серотонина и их метаболитов: диоксифенилуксусной (ДОФУК), гомованилиновой (ГВК) 
и 5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) кислот.
Результаты. Выключение левого полушария вызывало билатеральное снижение уровня норадреналина в гиппокампе, 
ипсилатеральное возрастание показателей экстраклеточного обмена дофамина (ГВК и/или ГВК/дофамин) в обонятель-
ном бугорке и стриатуме, а также контралатеральное увеличение содержания дофамина в коре и гиппокампе. Помимо 
этого при выключении левого полушария снижалось соотношение ДОФУК/дофамин в правом обонятельном бугорке. 
Выключение правого полушария не вызывало билатеральных эффектов. При этом на стороне инактивации в  гиппо-
кампе снижался уровень норадреналина, а в стриатуме возрастал уровень ГВК. На противоположной (левой) стороне 
при выключении правого полушария увеличивалось содержание дофамина в  гиппокампе, а  также ДОФУК и соотно-
шение ДОФУК/дофамин в обонятельном бугорке. Только при выключении правого полушария выявлено возрастание 
обмена серотонина (5-ГИУК/серотонин) в правом гиппокампе и в левом обонятельном бугорке.
Заключение. Моноаминергические эффекты функциональной инактивации коры левого и правого полушария у белых 
беспородных мышей не являются зеркально-симметричными.

Ключевые слова: корковая распространяющаяся депрессия; моноамины; асимметрия головного мозга.
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Effects of unilateral cortical inactivation on monoamine 
metabolism in symmetrical forebrain areas  
of white outbred mice
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1	 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia;
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ABSTRACT
BACKGROUND: Clinical observations and animal experiments have shown the lateral specificity of the action of compounds that 
alter monoaminergic transmission. However, the mechanism of this phenomenon has not yet been studied.
AIM: To evaluate the effect of unilateral cortical spreading depression on monoamine metabolism in white outbred mice.
MATERIALS AND METHODS: Eighteen sexually mature male white outbred mice were studied. Functional inactivation of the 
cortex of one of the cerebral hemispheres was induced using unilateral epidural application of 1 × 1 mm filter paper moistened 
with 25% KCl solution. Then, 15 minutes after exposure, the animals were decapitated. The norepinephrine, dopamine, serotonin, 
and metabolite (i.e., dioxyphenylacetic (DOPAC), homovanilinic (HVA), and 5-hydroxyindolacetic (5-HIAA) acids) content of the 
cerebral cortex, hippocampus, olfactory tubercle, and striatum was measured using the HPLC method with an electrochemical 
detector.
RESULTS: The inactivation of the left hemisphere was due to a bilateral decrease in norepinephrine in the hippocampus, an 
ipsilateral increase in extracellular metabolism of dopamine (HVA and/or HVA/dopamine) in the olfactory tubercle and striatum, 
and a contralateral increase of dopamine in the cortex and hippocampus. Furthermore, the DOPAC/dopamine ratio in the right 
olfactory tubercle decreased with left hemisphere inactivation. Right hemisphere inactivation did not cause bilateral effects. 
With inactivation of the right hemisphere on the inactivation side, norepinephrine in the hippocampus decreased and HVA in the 
striatum increased. In the left side, with the inactivation of the right hemisphere mice, dopamine in the hippocampus increased, 
as well as the DOPAC level and DOPAC/dopamine ratio in the olfactory tubercle. Serotonin metabolism (5-HIAA/serotonin) in the 
right hippocampus and left olfactory tubercle increased only at inactivation of the right hemisphere.
CONCLUSIONS: The monoaminergic effects of functional inactivation of the left and right hemisphere cortex in white outbred 
mice are not mirror-symmetrical.

Keywords: cortical spreading depression; monoamines; brain asymmetry.
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ОБОСНОВАНИЕ
Изменение профиля функциональной межполушарной 

асимметрии у  пациентов под действием психотропных 
препаратов отмечено еще в  начале 2000-х годов [1, 2]. 
Нейролептики усиливают доминирование правого полу-
шария, а  антидепрессанты  — левого [1]. В  эксперимен-
тах на животных с  применением метода унилатеральной 
корковой распространяющейся депрессии [3, 4] было 
показано, что функциональная инактивация коры право-
го и левого полушария по-разному влияет на эффектив-
ность соединений, изменяющих катехоламинергическую 
передачу [5]. Однако в литературе до сих пор отсутствуют 
данные о влиянии этой процедуры на обмен моноаминов.

Целью работы было изучение действия унилатераль-
ной коровой распространяющейся депрессии на обмен 
моноаминов в симметричных структурах переднего мозга 
у белых беспородных мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проводили на 18  половозрелых самцах бес-

породных мышей массой 22–24  г. Животных содержали 
по 6  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 три группы, по 6  особей в  каждой: с  вы-
ключенным левым полушарием, с выключенным правым 
полушарием и ложнооперированные. За 48 ч до экспери-
мента у животных под эфирным наркозом удаляли фраг-
мент кожи между ушами и надкостницу с обнажившейся 
поверхности черепа, после чего над одной из гемисфер 
в  теменной кости высверливали отверстие диаметром 
1–1,5  мм. В  день эксперимента вызывали односторон-
нюю корковую распространяющуюся депрессию. Для этого 
из трепанационного отверстия удаляли кровяной сгусток 
и  на обнажившуюся поверхность твердой мозговой обо-
лочки накладывали фрагмент фильтровальной бумаги 
1×1 мм, смоченной 25 % раствором хлорида калия [4, 5]. 
Контролем служили ложнооперированные мыши, которые 
были подвергнуты тем же подготовительным операциям 
и  манипуляциям, за исключением трепанации черепа 
и  воздействия KCl. Через 15  мин после аппликации KCl 
каждое животное помещали на гладкую горизонтальную 
поверхность и  визуально оценивали положение головы 
относительно тела животного, после чего животных де-
капитировали.

Из правой и  левой половин мозга на льду выделя-
ли кору больших полушарий, гиппокамп, обонятельный 
бугорок (компонент вентрального стриатума) и  дор-
сальный стриатум (далее  — стриатум), которые сра-
зу помещали в  0,1  М раствор соляной кислоты. Объем 
раствора для подготовки проб мозга мышей был следу-
ющим: стриатум  — 50  мкл, гиппокамп и  обонятельный 

бугорок — 100 мкл, кора больших полушарий — 150 мкл. 
Пробы гомогенизировали с  помощью механического го-
могенизатора-блендера (10000  об/мин), после чего цен-
трифугировали в  течение 20  мин с  ускорением 14  000  g 
при +6 °С. Надосадочную жидкость собирали в пробирки 
и  хранили до анализа при температуре не выше −70 °С. 
Пробы повторно размораживали в день анализа и вновь 
центрифугировали (14 000 g, 20 мин, при +6 °С) во избе-
жание возможного попадания оставшихся частиц осадка 
в  хроматографическую систему. Концентрации норадре-
налина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их мета-
болитов  — диоксифенилуксусной (ДОФУК), гомованили-
новой (ГВК) и  5-гидроксииндолуксусной (5-ГИУК) кислот 
определяли методом обращенно-фазной высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с  электрохимической 
детекцией на хроматографе Beckman Coulter (Beckman 
Coulter Inc., США). Хроматографическая система включа-
ла 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 5 u ODS(2) (Phe-
nomenex Inc., США) и амперометрический детектор LC-4C 
BAS (Bioanalytical Systems Inc., США). Концентрацию ис-
следуемых веществ определяли при потенциале +0,70 В. 
Подвижная фаза содержала 5,5 мМ цитратно-фосфатного 
буфера с 0,7 мМ октансульфоновой кислотой, 0,5 мМ EDTA 
и 7,5 % ацетонитрила (рН 3,0). Скорость элюции подвижной 
фазы — 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. Различия 
между одноименными показателями левой и правой сто-
рон мозга оценивали по парному t-критерию Стьюдента. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Выключение коры правого полушария (ВПП) у  всех 

мышей, подвергнутых данной процедуре, сопровожда-
лось поворотом головы вправо, в  результате чего жи-
вотное приобретало тенденцию к  движению по часовой 
стрелке. Важно отметить, что движение было непродол-
жительным и происходило сразу после помещения живот-
ного на горизонтальную поверхность. Спонтанной ротации 
мы не наблюдали. У животных с выключенной корой ле-
вого полушария (ВЛП) не обнаружено закономерных про-
явлений позной асимметрии.

Изменения содержания моноаминов и их метаболитов 
в коре больших полушарий представлены в табл. 1.

У мышей с интактным мозгом в коре левого полушария 
уровень ДА был выше, чем в коре правого. При ВЛП уро-
вень ДА в правой коре возрастал (p < 0,05) и асимметрия 
исчезала. При ВЛП также увеличивалось содержание ГВК 
в коре правого (контралатерального) полушария (p < 0,05).
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Таблица 1. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и их метаболитов в коре 
больших полушарий головного мозга у белых беспородных мышей
Table 1. Effects of functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on monoamine content and their metabolites in the brain 
cortex in white outbred mice

Параметр
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
Норадреналин 0,19 ± 0,05 0,22 ± 0,03 0,14 ± 0,03 0,18 ± 0,01 0,21 ± 0,04 0,09 ± 0,01#;(*)

p = 0,0593
Дофамин 0,13 ± 0,03 0,07 ± 0,03#АС 0,18 ± 0,05 0,16 ± 0,03* 0,13 ± 0,01 0,14 ± 0,03
ДОФУК 0,11 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,13 ± 0,02 0,15 ± 0,01 0,13 ± 0,04 0,11 ± 0,06
ДОФУК/дофамин 0,73 ± 0,13 1,16 ± 0,01 0,99 ± 0,26 1,26 ± 0,40 1,07 ± 0,28 0,97 ± 0,35
ГВК 0,08 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,12 ± 0,01* 0,09 ± 0,01 0,13 ± 0,03
ГВК/дофамин 0,65 ± 0,17 0,90 ± 0,35 0,77 ± 0,14 0,87 ± 0,23 0,76 ± 0,14 0,89 ± 0,11#АС

5-ГТ 0,18 ± 0,04 0,13 ± 0,02 0,14 ± 0,03 0,20 ± 0,04 0,18 ± 0,03 0,17 ± 0,01
5-ГИУК 0,25 ± 0,02 0,23 ± 0,02 0,23 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 0,28 ± 0,02##;#АС

5-ГИУК/5-ГТ 1,4 ± 0,3 1,75 ± 0,24 1,65 ± 0,23 1,18 ± 0,17 1,42 ± 0,23 1,69 ± 0,20

Примечание: *p < 0,05, (*)p = 0,0593 — 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  стороне 
измеряемого параметра; #АС p < 0,05 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой сто-
роны мозга) по t-критерию Стьюдента. 5-ГТ — серотонин; ДОФУК — диоксифенилуксусная кислота; ГВК — гомованилиновая кислота; 
5-ГИУК — 5-гидроксииндолуксусная кислота.
Note: *p < 0.05, (*)p = 0.0593, differences from the corresponding index measured in sham-operated animals; #p < 0.05; ##p < 0.01, reliable 
differences between the results of the cortical silencing of the hemisphere, ipsilateral and contralateral to the side of the measured parameter;  
#ACp < 0.05, asymmetry signs (differences between the corresponding indices of the left and right sides of the brain) according to Student’s 
t-criterion. 5-ГТ — serotonin; ДОФУК — dioxyphenylacetic acid; ГВК — homovanilic acid; 5-ГИУК — 5-hydroxyindoleacetic acid.

В коре больших полушарий у белых беспородных мы-
шей содержание НА достоверно не изменялось. Только 
при ВПП была отмечена тенденция к  снижению уровня 
данного медиатора справа (p  =  0,0593). Однако уровень 
НА в  правой коре на фоне ВПП был достоверно ниже, 
чем аналогичный параметр после ВЛП (p  <  0,05). Кроме 
того, при ВПП возникала правосторонняя асимметрия 
по соотношению ГВК/ДА (p < 0,05) и 5-ГИУК (p < 0,05) (см. 
табл.  1). Особенность изменения 5-ГИУК в  правой коре 
заключалась в  том, что при ВЛП данный показатель не-
сколько снижался, а при ВПП — повышался. В результате 
содержание 5-ГИУК в правой коре «выключенного» полу-
шария (при ВПП) оказывалось выше, чем в  правой коре 
«активного» полушария (при ВЛП) (p  <  0,01, см. табл.  1). 
Таким образом, эффекты функционального ВПП не были 
зеркальным отражением результатов аналогичного влия-
ния на левую кору.

В гиппокампе у белых беспородных мышей ВЛП при-
водило к билатеральному снижению уровня НА (p < 0,05) 
и  к появлению асимметрии с  преобладанием НА в  кон-
тралатеральном (правом) полушарии (p = 0,0538, табл. 2). 
При ВПП содержание НА уменьшалось только слева 
(p < 0,05). При унилатеральном выключении коры в кон-
тралатеральном гиппокампе увеличивалось содержание 

ДА (p < 0,05). В отличие от коры больших полушарий, где 
аналогичный эффект наблюдался только при ВЛП, уро-
вень ДА в  контралатеральном гиппокампе повышался 
как при ВЛП (p < 0,05), так и при ВПП (p < 0,05, см. табл. 2). 
В  гиппокампе у  контрольных мышей выявлена тенден-
ция к асимметрии показателей 5-ГТ-эргической системы: 
преобладание 5-ГТ справа (p  =  0,0783) и  соотношения 
5-ГИУК/5-ГТ слева (p = 0,0994). Под воздействием ВЛП эти 
тенденции перерастали в достоверные различия (p < 0,05). 
ВПП сказывалось только на соотношении 5-ГИУК/5-ГТ, 
вызывая асимметрию с преобладанием этого показателя 
на стороне «выключенного» полушария. Изменения, ко-
торые происходили в обонятельном бугорке под влиянием 
функциональной инактивации коры одного из полушарий, 
также не были зеркально симметричными (табл.  3). Так, 
при ВЛП в ипсилатеральном (левом) обонятельном бугор-
ке увеличивалось содержание ГВК (p  <  0,01), что сопро-
вождалось возрастанием соотношения ГВК/ДА (p  < 0,05) 
и  появлением левосторонней асимметрии по данному 
показателю (p  <  0,01). При этом в  контралатеральном 
(правом) обонятельном бугорке уменьшалось соотно-
шение ДОФУК/ДА, и  этот параметр становился асимме-
тричным (p  =  0,0536). ВПП, напротив, приводило к  воз-
растанию соотношения ДОФУК/ДА в  контралатеральном 
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Таблица 2. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в гиппокампе у белых беспородных мышей
Table 2. Effects of functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on monoamine content and their metabolites in the 
hippocampus in white outbred mice

Параметр
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
Норадреналин 0,34 ± 0,03 0,39 ± 0,03 0,22 ± 0,03* 0,29 ± 0,02*;(#АС)

p = 0,0538
0,32 ± 0,04# 0,29 ± 0,03*

Дофамин 0,06 ± 0,01 0,08 ± 0,01 0,07 ± 0,02 0,12 ± 0,01* 0,11 ± 0,02* 0,11 ± 0,01
5-ГТ 0,45 ± 0,04 0,55 ± 0,05 0,44 ± 0,03 0,50 ± 0,05#АС 0,48 ± 0,04 0,42 ± 0,05
5-ГИУК 0,36 ± 0,04 0,38 ± 0,05 0,38 ± 0,02 0,31 ± 0,03#АС 0,37 ± 0,03 0,39 ± 0,04
5-ГИУК/5-ГТ 0,80 ± 0,03 0,70 ± 0,06 0,87 ± 0,09 0,66 ± 0,10#АС 0,80 ± 0,08 0,97 ± 0,10*;# #АС

Примечание: *p < 0,05 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных животных; #p < 0,05 — достовер-
ные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению к стороне измеряемого параметра; 
#АС p < 0,05, (#)АС p = 0,0538 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой стороны мозга) 
по t-критерию Стьюдента.
Обозначения см. в примечании к табл. 1.
Note: *p < 0.05, differences from the corresponding index measured in sham-operated animals; #p < 0.05, reliable differences between the results 
of the cortical silencing of the hemisphere, ipsilateral and contralateral to the side of the measured parameter; #АС p < 0.05, (#)АС p = 0.0538, 
asymmetry signs (differences between the corresponding indices of the left and right sides of the brain) according to Student’s t-criterion.

Таблица 3. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в обонятельном бугорке у белых беспородных мышей
Table 3. Effects of functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on monoamine content and their metabolites in the 
olfactory tubercle in white outbred mice

Параметр
Группа животных (воздействие)

ложнооперированные выключение коры  
левого полушария

выключение коры  
правого полушария

По отношению к исследу-
емой стороне мозга

– ипси- контра- контра- ипси-

Сторона мозга Левая Правая Левая Правая Левая Правая
Норадреналин 0,30 ± 0,03 0,31 ± 0,04 0,31 ± 0,04 0,42 ± 0,04 0,27 ± 0,03 0,29 ± 0,05#

Дофамин 1,28 ± 0,09 1,35 ± 0,15 1,53 ± 0,10 1,71 ± 0,10##АС 1,41 ± 0,15 1,39 ± 0,16
ДОФУК 0,26 ± 0,07 0,28 ± 0,05 0,28 ± 0,03 0,21 ± 0,04 0,44 ± 0,06* 0,38 ± 0,04#

ДОФУК/дофамин 0,20 ± 0,05 0,22 ± 0,03 0,19 ± 0,02 0,12 ± 0,02*;(#)АС

p = 0,0536
0,32 ± 0,03*;## 0,29 ± 0,03##

ГВК 0,06 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,12 ± 0,01** 0,09 ± 0,01 0,06 ± 0,01## 0,09 ± 0,01
ГВК/дофамин 0,04 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,08 ± 0,01* 0,06 ± 0,01#АС 0,04 ± 0,01## 0,07 ± 0,01
5-ГТ 0,61 ± 0,05 0,67 ± 0,05 0,61 ± 0,03 0,71 ± 0,06 0,51 ± 0,04# 0,57 ± 0,05
5-ГИУК 0,16 ± 0,03 0,23 ± 0,04 0,19 ± 0,04 0,16 ± 0,04 0,25 ± 0,03 0,25 ± 0,01
5-ГИУК/5-ГТ 0,29 ± 0,07 0,36 ± 0,07 0,31 ± 0,07 0,23 ± 0,05 0,50 ± 0,06(*)

р = 0,0542
0,47 ± 0,07#

Примечание: *p < 0,05, **p < 0,01, (*)p = 0,0542 — отличия от соответствующего показателя, измеренного у ложнооперированных живот-
ных; #p < 0,05, ##p < 0,01 — достоверные различия результатов выключения коры полушария, ипси- и контралатерального по отношению 
к стороне измеряемого параметра; #АС p < 0,05, ##АС p < 0,01, (#)АС p = 0,0536 — проявления асимметрии (различия между соответствующими 
показателями левой и правой стороны мозга) по t-критерию Стьюдента. Обозначения см. в примечании к табл. 1.
Note:*p < 0.05, **p < 0.01, (*)p = 0.0542, differences from the corresponding index measured in sham-operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, 
reliable differences between the results of the cortical silencing of the hemisphere, ipsilateral and contralateral to the side of the measured 
parameter; #АС p < 0.05, ##АС p < 0.01, (#)АС p = 0.0536, asymmetry signs (differences between the corresponding indices of the left and right sides 
of the brain) according to Student’s t-criterion.
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(левом) обонятельном бугорке. Таким образом, ВЛП и ВПП 
вызывали диаметрально противоположные изменения 
в  контралатеральном обонятельном бугорке: соотноше-
ние ДОФУК/ДА справа при ВЛП оказывалось достоверно 
ниже данного показателя слева при ВПП (p < 0,01). Кроме 
описанного эффекта, при ВПП в левом обонятельном бу-
горке увеличивалось содержание ДОФУК (p < 0,05) и со-
отношение 5-ГИУК/5-ГТ (р = 0,0542) — данные изменения 
наблюдались исключительно при правостороннем воздей-
ствии (см. табл. 3).

В стриатуме при унилатеральной инактивации одного 
из полушарий увеличивалось содержание ГВК на стороне 
воздействия (p < 0,001 — при ВЛП и p < 0,05 — при ВПП, 
табл.  4). Указанные изменения сопровождались появле-
нием асимметрии с более высоким уровнем ГВК в стриа-
туме на стороне «выключенной» коры (p < 0,05). В данном 
случае эффекты ВЛП и ВПП были зеркально симметрич-
ными. Остальные последствия унилатеральной инакти-
вации коры были специфичны для стороны воздействия. 
При ВЛП в  стриатуме возникала асимметрия с  преобла-
данием ДА с  левой стороны (p  <  0,05) и  ДОФУК/ДА  — 
с правой (p < 0,05), а при ВПП соотношение ГВК/ДА справа 
оказывалось больше, чем слева (p  <  0,01, см. табл.  4).

ОБСУЖДЕНИЕ
У белых беспородных мышей при ВЛП изменялись 

девять показателей: четыре  — на стороне воздействия 
и 5 — на противоположной, а при ВПП изменялись семь 
показателей: три — на стороне воздействия и четыре — 
на противоположной (табл. 5). При этом единственным ре-
зультатом, проявлявшимся билатерально, было уменьше-
ние содержания НА в гиппокампе при ВЛП. Все остальные 
эффекты были унилатеральными. Среди обнаруженных из-
менений следует специально отметить те, которые прояв-
лялись зеркально симметрично независимо от того, какое 
именно полушарие — правое или левое — было выклю-
чено. Ипсилатеральные зеркально симметричные эффекты 
включали снижение уровня НА в гиппокампе, повышение 
уровня ГВК в обонятельном бугорке и стриатуме, а также 
возрастание соотношения ГВК/ДА в обонятельном бугорке. 
Кроме того, как при ВЛП, так и при ВПП увеличивалось со-
держание ДА в контралатеральном гиппокампе.

Важно подчеркнуть, что на соотношение ДОФУК/ДА 
в контралатеральном обонятельном бугорке выключение 
коры левого и правого полушария оказывало противопо-
ложное воздействие: при ВЛП данный показатель сни-
жался, а  при ВПП повышался. При ВПП в  левом обо-
нятельном бугорке возрастало соотношение не только 
ДОФУК/ДА, но и  5-ГИУК/5-ГТ. Поскольку образование 
ДОФУК и  5-ГИУК катализируется моноаминоксидазами, 
локализованными интранейронально [6], можно предпо-
ложить, что у животных данной субпопуляции в условиях 
функционального ВЛП наблюдалась повышенная моно-
оксидазная активность в  правом обонятельном бугорке.

Влияние функционального выключения коры од-
ного из полушарий на показатели обмена моноаминов 
в контралатеральных структурах, по-видимому, отражает 
не только участие коры больших полушарий в регуляции 
секреции моноаминов, но и  важную роль межполушар-
ных взаимодействий в  данном процессе. Обнаруженная 
специфика эффектов выключения коры левого и правого 
полушария может быть обусловлена асимметрией систе-
мы комиссуральных связей, характерной для белых бес-
породных мышей [7]. Проведенное нами ранее морфо-
логическое исследование особенностей комиссуральных 
связей у  белых беспородных мышей [7] свидетельству-
ет в  пользу лучшего развития комиссуральных волокон, 
обеспечивающих воздействие теменной коры правого 
полушария на симметричные области левого. Поскольку 
теменная кора у  грызунов в  основном активируется со-
матосенсорными стимулами [8], вероятно, кора правого 
полушария у белых беспородных мышей играет ведущую 
роль в  регуляции соматической чувствительности. В  на-
ших экспериментах только функциональное ВПП вызыва-
ло у данной линии животных тенденцию к ипсилатераль-
ному снижению уровня НА в коре (р = 0,0593, см. табл. 5), 
что косвенно подтверждает это предположение.

Обращает на себя внимание, что у  при ВЛП уровень 
НА в  гиппокампе снижался билатерально, а при ВПП — 
только справа (см. табл. 5). Это позволяет предположить, 
что комиссура гиппокама, которая осталась за рамками 
исследования [7], также асимметричная.

В связи с  особенностями влияния унилатеральной 
инактивации коры одного из полушарий на моноаминер-
гические системы дорсального и  вентрального стриату-
ма следует обсудить асимметрию позы, которая отмече-
на у  всех белых беспородных мышей на фоне ВПП. Эта 
асимметрия наблюдалась у всех особей и состояла в «на-
клоне» головы относительно тела вправо, как это обычно 
происходит при повороте животного в  правую сторону. 
При этом асимметрия позы не приводила к  заметному 
изменению локомоторной активности животных, но, если 
побеспокоить животное, оно не двигалось по прямой, 
а  совершало поворот направо. В ранних работах, посвя-
щенных связи асимметрии дофаминергической системы 
стриатума и  двигательного поведения у  крыс, описано 
вращение животных под действием амфетамина [9]. Та-
кое поведение сопровождалось асимметрией уровня ДА 
в стриатуме: он был выше на стороне, противоположной 
предпочитаемому направлению вращения [9]. Однако, 
по нашим данным, у белых беспородных мышей унилате-
ральная инактивация коры вызывает в ипсилатеральном 
стриатуме повышение уровня ГВК. Поскольку катехол-О-
метилтрансфераза, определяющая образование ГВК из ДА, 
локализована экстраклеточно [6], уровень ГВК можно 
считать показателем интенсивности синаптического вы-
броса ДА. Таким образом, непосредственным результатом 
функционального выключения коры одного из полушарий, 
по-видимому, является усиление выброса ДА на стороне 
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Таблица 4. Влияние функционального выключения коры одного из полушарий на содержание моноаминов и  их метаболитов 
в стриатуме у белых беспородных мышей
Table 4. Effects of functional inactivation of the cortex of one of the hemispheres on monoamine content and their metabolites in the 
striatum in white outbred mice

Параметры
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
Норадреналин 0,09 ± 0,02 0,12 ± 0,01 0,10 ± 0,02 0,12 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,12 ± 0,02
ДА 2,13 ± 0,39 2,19 ± 0,49 2,43 ± 0,32 1,45 ± 0,10#АС 2,83 ± 0,45 3,36 ± 0,71#

ДОФУК 0,66 ± 0,11 0,66 ± 0,08 0,58 ± 0,12 0,58 ± 0,06 0,78 ± 0,12 0,91 ± 0,13
ДОФУК/ДА 0,33 ± 0,04 0,37 ± 0,07 0,26 ± 0,06 0,39 ± 0,05 #АС 0,28 ± 0,03 0,35 ± 0,06
ГВК 0,16 ± 0,02 0,18 ± 0,02 0,29 ± 0,02*** 0,17 ± 0,02 #АС 0,16 ± 0,02# 0,28 ± 0,04 #АС;#*
ГВК/ДА 0,08 ± 0,01 0,09 ± 0,02 0,13 ± 0,02 0,11 ± 0,02 0,07 ± 0,01# 0,09 ± 0,01#;#АС

5-ГТ 0,25 ± 0,03 0,25 ± 0,03 0,27 ± 0,03 0,27 ± 0,04 0,25 ± 0,03 0,30 ± 0,07
5-ГИУК 0,30 ± 0,03 0,31 ± 0,04 0,32 ± 0,04 0,29 ± 0,02 0,31 ± 0,03 0,35 ± 0,04
5-ГИУК/5-ГТ 1,31 ± 0,21 1,33 ± 0,23 1,19 ± 0,11 1,15 ± 0,14 1,33 ± 0,18 1,24 ± 0,20

Примечание: *p < 0,05, ***p < 0,001 — 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 стороне изме-
ряемого параметра; #АС p < 0,05, ##АС p < 0,01 — проявления асимметрии (различия между соответствующими показателями левой и правой 
стороны мозга) по t-критерию Стьюдента.
Обозначения см. в примечании к табл. 1.
Note: *p < 0.05, ***p < 0.001, differences from the corresponding index measured in sham-operated animals; #p < 0.05, ##p < 0.01, reliable 
differences between the results of the cortical silencing of the hemisphere, ipsilateral and contralateral to the side of the measured parameter; 
#АСp < 0.05, ##АСp < 0.01, asymmetry signs (differences between the corresponding indices of the left and right sides of the brain) according to 
Student’s t-criterion. See Table 1 note for designations.

Table 5. Статистически достоверные изменения показателей моноаминергических систем в симметричных структурах переднего 
мозга белых беспородных мышей после функционального выключения коры левого и правого полушария
Table 5. Statistically significant changes in monoamine metabolism in symmetrical forebrain areas in white outbred mice after functional 
inactivation of the left hemisphere and the right hemisphere cortex

Параметры
Воздействие

левое полушарие правое полушарие

Сторона мозга Левая Правая Левая Правая
Кора больших полушарий – ↑ДА

↑ГВК
– ↓НА (р = 0,0593)

Гиппокамп ↓НА ↓НА
↑ДА

↑ДА ↓НА
↑5-ГИУК/5-ГТ

Обонятельный бугорок ↑ГВК ↑ГВК/ДА  ↓ДОФУК/ДА ↑ДОФУК
↑ДОФУК/ДА

↑5-ГИУК/5-ГТ
Стриатум ↑ГВК – – ↑ГВК

Примечание: зеркально симметричные эффекты выделены жирным курсивом, противоположные изменения соотношения ДОФУК/ДА 
в контралатеральном обонятельном бугорке — курсивом. Обозначения см. в примечании к табл. 1.
Note: Bold italics, mirror-symmetric effects; italics, opposite changes in the DOPAC/DA ratio in the contralateral olfactory tubercle.
See Table 1 note for designations.

инактивированной коры. Содержание ДА уменьшается, 
скорее всего, вследствие повышенного высвобождения 
(и, следовательно, экстраклеточного метаболизма) дан-
ного медиатора и  не имеет самостоятельного значения. 

Необходимо отметить, что у беспородных мышей ипсила-
теральное повышение уровня ГВК в стриатуме и соответ-
ствующая асимметрия проявлялись при функциональном 
выключении коры любого полушария. Однако позная 
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асимметрия сопровождала только ВПП, при котором вы-
брос ДА возрастал только в  стриатуме, но не в  обоня-
тельном бугорке (компоненте вентрального стриатума). 
Можно заключить, что функциональное выключение 
коры любого полушария приводит к  повышению вы-
броса ДА в  стриатуме, но это само по себе еще не яв-
ляется необходимым условием проявления двигательной 
стереотипии. И, вопреки классическим представлениям 
[9, 10], проявлению позной асимметрии способствует 
не столько асимметрия выброса ДА в  подкорковых об-
разованиях, сколько дисбаланс между нигростриатной 
и мезолимбической системами на одной из сторон мозга 
[11, 12]. В данном случае поворот тела вправо был вызван 
повышением активности правой нигростриатной системы 
без соответствующих изменений в правой мезолимбиче-
ской системе. Сбалансированное увеличение выброса 
ДА в  структурах вентрального и  дорсального стриатума, 
даже если оно происходит унилатерально, не приводит 
к позной асимметрии.

ВЫВОДЫ
1. Врожденная асимметрия комиссуральных связей, 

свойственная белым беспородным мышам [7], сказыва-
ется на проявлении влияния унилатеральной инактива-
ции коры на обмен моноаминов в  структурах переднего 
мозга. ВЛП вызывает ипсилатеральное снижение уровня 
НА в гиппокампе и увеличение выброса ДА в обонятель-
ном бугорке и стриатуме. Комплекс моноаминергических 
эффектов ВПП не включает соответствующих изменений 
в обонятельном бугорке.

2. Асимметрия позы в форме «поворота» вправо, свой-
ственная всем белым беспородным мышам с «выключен-
ной» корой правого полушария, вызвана не унилатераль-
ным увеличением выброса ДА в подкорковых структурах, 
а нарушением баланса между активностью нигростриат-
ной и мезолимбической системами на стороне инактиви-
рованного полушария.
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Morphological changes in the hippocampus  
of the rat brain in ischemia and in conditions  
of combined preconditioning
Vasiliy E. Novikov, Olga S. Levchenkova, Yulia S. Korneva
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Preconditioning is effective for increasing the body’s resistance to hypoxia/ischemia.
AIM: To evaluate morphological changes in the most hypoxia-sensitive fields of the hippocampus CA1 and CA3 in cerebral 
ischemia in rats and under conditions of combined preconditioning.
MATERIALS AND METHODS: Cerebral ischemia was simulated in rats under anesthesia (8% chloral hydrate solution, 
400 mg/kg) by bilateral ligation of the common carotid arteries. The combined preconditioning method included the alternate 
use of two preconditional factors: pharmacological (amtisol, 25 mg/kg) and hypoxic (hypobaric hypoxia, 410 mmHg; exposure 
time, 60 min). Morphometric assessment of brain damage was performed a day after modeling ischemia in the CA1 and CA3 
fields of the hippocampus.
RESULTS: Combined preconditioning has a positive effect on the morphometric parameters of the brain during ischemia, including 
increasing neuronal survival in the early and late periods of ischemia modeling, preventing the formation of necrotically and 
apoptotically altered neurons, hyperactivation of microglial cells, and contributing to endotheliocyte preservation.
CONCLUSIONS: Combined preconditioning (amtisol + hypobaric hypoxia) has a neuroprotective effect in cerebral ischemia.

Keywords: amtisol; preconditioning; cerebral ischemia; hippocampus.
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Морфологические изменения в гиппокампе 
головного мозга крыс при ишемии и в условиях 
комбинированного прекондиционирования
В.Е. Новиков, О.С. Левченкова, Ю.С. Корнева
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Прекондиционирование — эффективный метод повышения устойчивости организма к гипоксии/ишемии.
Цель — оценка морфологических изменений в  наиболее чувствительных к  гипоксии полях гиппокампа CA1 и  CA3 
при ишемии головного мозга у крыс и в условиях комбинированного прекондиционирования.
Материалы и методы. У крыс моделировали ишемию головного мозга под наркозом (8 % раствор хлоралгидрата в дозе 
400  мг/кг) путем двусторонней перевязки общих сонных артерий. Метод комбинированного прекондиционирования 
включал поочередное применение двух прекондиционных факторов — фармакологического (амтизол в дозе 25 мг/кг) 
и гипоксического (гипобарическая гипоксия, 410 мм рт. ст., время экспозиции — 60 мин). Морфометрическую оценку 
повреждения головного мозга проводили через сутки после моделирования ишемии в полях гиппокампа CA1 и CA3.
Результаты. Комбинированное прекондиционирование положительно влияет на морфометрические показатели мозга 
при его ишемии, увеличивая выживаемость нейронов в ранний и поздний периоды моделирования ишемии, препят-
ствуя образованию некротически и апоптотически измененных нейронов, гиперактивации клеток микроглии и способ-
ствуя сохранению эндотелиоцитов.
Заключение. Комбинированное прекондиционирование (амтизол + гипобарическая гипоксия) оказывает нейропротек-
торное действие при ишемии головного мозга.

Ключевые слова: амтизол; прекондиционирование; ишемия головного мозга; гиппокамп.
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BACKGROUND
Over the past decades, cerebral ischemia is a 

leading cause of mortality and disability worldwide [1]. 
Preconditioning is an effective way to increase the body’s 
tolerance to hypoxia/ischemia, including cerebral ischemia. 
It mobilizes the body’s physiological reserves under the 
influence of preconditioning, such as short-term and repeated 
sublethal ischemia or hypoxia [2, 3]. Preconditioning can be 
induced by drugs from several pharmacological classes 
[4–8]. Nevertheless, pharmacological preconditioning is 
less effective than physical methods regarding the extent 
of protective effect [9]. Conversely, pharmacological agents 
can be used to enhance the impact of physical methods 
of preconditioning, thereby reducing the effect of physical 
factors [8–10]. Experimental studies demonstrated that the 
combination of pQ-4 compound with moderate hypobaric 
hypoxia significantly increased the survival rate of rats with 
cerebral ischemia and reduced neurological deficits in the 
postischemic period [11].

This study aimed to assess morphological changes 
in the most hypoxia-sensitive hippocampal CA1 and CA3 
regions during brain ischemia in rats and under conditions 
of ischemia modeling following combined pharmacological–
hypoxic preconditioning.

MATERIALS AND METHODS
The study included 38 white Wistar rats (Scientific Center 

for Biomedical Technologies of the Federal Medical and 
Biological Agency, Stolbovaya, Russia) weighing 200–230 g. 
The studies were conducted in accordance with the Rules of 
Laboratory Practice (Order of the Ministry of Health of Russia 
no. 199n, dated April 1, 2016).

Combined preconditioning (CPreC) involved the alternate 
application of two preconditioning factors: pharmacological 
and hypoxic. On experiment days 1, 3, and 5, the animals 
were intraperitoneally injected with amtisol at 25 mg/kg.  
On days 2, 4, and 6, rats were subjected to moderate 
hypobaric hypoxia (410 mmHg; exposure time: 60 min) [11, 12].  
Following the final session of CPreC, the rats were subjected 
to a model of cerebral ischemia under anesthesia (8% 
chloral hydrate solution at 400 mg/kg) through bilateral 
ligation of the common carotid arteries. The experimental 
animals were divided into four groups: 1 control group with 
ischemia, two experimental groups of CPreC with ischemia 
(CPreC Isch), one hour after preconditioning (CPreC Isch 
after one hour), and 48  hours after preconditioning (CPreC 
Isch after 48 hours).

The degree of brain damage was assessed 1 day after 
surgery using morphometry. The brain was fixed in 10% neutral 
buffered formalin. Brain slices 5-μm-thick (3.8 ± 0.2  mm 
posterior to the bregma [13]) were prepared after standard 
pouring in paraffin and stained with hematoxylin and eosin 
and toluidine blue according to the Nissl method. The 

number of neurons in the hippocampal CA1 and CA3 fields 
was quantified in 10 non-overlapping fields of view at  
×400 magnification (Carl Zeiss, Germany). The following cell 
types were counted: normal (unchanged), reversibly damaged 
(hypochromic), and irreversibly damaged neurons (apoptotic, 
hyperchromic) and necrotic cells (shadow cells). Additionally, 
microglia cells and endotheliocytes were counted.

The results were statistically analyzed using the Stat 
Plus Pro 7.0.1.0 program. The Mann–Whitney (U) test was 
employed to identify differences between the studied 
indicators in the compared two independent samples. 
When comparing a larger number of independent samples, 
the Kruskal–Wallis rank analysis of variance (H-criterion) 
was used (p ≤ 0.05). Descriptive statistics by groups are 
presented as median and percentiles (Q1; Q3).

RESULTS
A morphometric study of the hippocampus of 

rats with ischemia revealed pronounced, widespread 
pathomorphologic changes 1 day after surgery compared 
to falsely operated animals. In animals with ischemia, 
pyramidal neurons in the hippocampal CA1 and CA3 fields 
exhibited absence of normal morphology, in contrast to the 
presence of damaged neurons (H = 15.41; p = 0.002 and 
H = 21.68; p < 0.001, respectively, for the fields), which were 
predominantly necrotic (Table 1, Fig. 1). 

The number of hypochromic neurons was significantly 
lower in the CA1 field than in the group of falsely operated 
animals (U = 14; p = 0.032). However, no significant 
difference was observed in the number of hypochromic 
neurons in the CA3 field (U = 32; p = 0.116). Most neurons 
exhibited morphological alterations. Consequently, the 
number of hyperchromic neurons was significantly higher 
in both hippocampal fields under study compared to the 
falsely operated group (U = 45.5; p = 0.042 for CA1 and 
U = 6.5; p = 0.038 for CA3). Additionally, shade cells were 
significantly increased compared to the falsely operated 
group in CA1 (U = 56; p = 0.001) and CA3 (U = 0; p = 0.002) 
fields. Normal macroglia cells in controls with ischemia were 
significantly fewer compared to the falsely operated controls 
in the CA1 (U = 7.5; p = 0.017) and CA3 (U = 37; p = 0.022) 
fields. Concurrently, no significant differences were found in 
the number of dystrophically altered macroglia cells in the 
CA1 (U = 18; p = 0.247) and CA3 (U = 27; p = 0.391) fields. The 
number of microglia cells, which are particularly reactive in 
ischemic brain injury, increased in the CA1 (U = 44; p = 0.05) 
and CA3 (U = 4.5; p = 0.018) fields compared to the group 
of falsely operated animals. One day after ischemia, the 
number of endothelial cells was lower than in the group of 
falsely operated rats in the hippocampal CA1 field (U = 10; 
p = 0.037), but not in the hippocampal CA3 field (U = 31; 
p = 0.153).

When ischemia was simulated 1 hour (early period) and 
48 hours (late period) after CPreC with amtisol (CPreC-Amt), 
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Table 1. Morphometric changes in the hippocampus during cerebral ischemia and under preconditioning

Hippocampal 
field Cells

Animal groups

Falsely operated Ischemia
Preconditioning with amtisol + ischemia

Early period Late period

СА1 NN 19 (15,3; 28,6) 0 (0; 0)* 0 (0; 3,5)* 3 (0; 4)*
HN 8,2 (5,8; 12,7) 1 (0; 11)* 15,7 (12,6; 24,5)# 29 (22,7; 35)#

HRN 1,2 (0,3; 2,2) 16,5 (7,5; 18,5)* 2,2 (2; 2,8)# 0 (0; 0,2)#+

SCs 2 (1,6; 2,1) 20 (18,2; 28,2)* 15,8 (6; 18,0)* 14 (10,7; 14,5)*#

NMG 17,5 (12,8; 26) 6 (1; 12)* 15 (12; 15) 9,5 (8; 11,5)*
DAM 6,5 (4,7; 7,3) 3 (0,5; 8,2) 7,8 (6,3; 8,8) 7,5 (5,5; 8,0)
McG 3,5 (2,3; 4) 12,5 (4; 20)* 3,8 (3,5; 4) 5,5 (4,5; 10)
EC 11 (7,8; 14,1) 6 (3,7; 6,5)* 15 (12; 15,4)# 17 (13; 19)#

СА3 NN 23,7 (20; 26,2) 0 (0; 0,5)* 7,5 (3,3; 9,7)*# 8,5 (3,2; 26,5)#

HN 5,0 (4,2; 8,3) 0 (0; 4,2) 11,2 (8,7; 13,3)*# 13,5 (3,5; 30,5)#

HRN 2 (0,6; 3,3) 15 (11,2; 16,5)* 1,5 (0,6; 2)# 2 (1; 3)#

SCs 0 (0; 2,6) 27 (26,5; 28,5)* 8 (6,2; 13,5)*# 8 (4,7; 10,5)*#

NMG 14,7 (11; 15,8) 6 (2,5; 8,7)* 11,2 (10,2; 11,8)# 8 (6,2; 14,7)
DAM 5,2 (4,2; 5,8) 4,5 (2; 5,5) 8 (6,2; 9,7)*# 7 (4,2; 8)
McG 2,5 (1,6; 3) 12 (7,7; 22,5)* 5,5 (5; 8,2)* 5,5 (4,7; 7)*#

EC 7,2 (5,8; 10,1) 6 (4; 7) 14 (10,2; 17)*# 13 (12; 15,5)*#

Note: *, indices [median (Q1; Q3)] are significantly different from the sham-operated group (control); #, from the control group with ischemia; 
+, from the group of combined preconditioning with amtisol in the early period at p < 0.05; Mann–Whitney U-criterion. NN, normal neurons;  
HRN, hyperchromic neurons; HN, hypochromic neurons; SCs, shadow cells; NMG, normal macroglia; DAM, dystrophically altered macroglia;  
McG, microglia; EC, endotheliocyte.

positive morphological changes were noted in hippocampal 
CA1 and CA3 fields compared to ischemic controls (Table 1, 
Fig. 2).

A comparison of four independent samples, namely, the 
group of falsely operated animals, control with ischemia, 
and two experimental groups of CPreC-Amt, revealed a 
difference in the number of normal neurons (the Kruskal–
Wallis rank H-criterion was used to compare the results 
between the groups; H = 87.4; df = 3; p < 0.001). The greatest 
number of normal neurons in the hippocampal CA1 field was 
observed in the group of falsely operated animals, followed 
by the late preconditioning period (CPreC-Amt Isch group 
after 48 hours) and then the early preconditioning period 
(CPreC-Amt Isch group after 1 hour), with the least number 
found in the control group with ischemia. In the hippocampal 
CA3 field, similar significant differences in the number 
of normal neurons were observed between the studied 
groups (H = 54.7; df = 3; p < 0.001). A pairwise comparison 
of the number of preserved normal neurons between 
groups (Mann–Whitney U-criterion was used) showed that 
preserved normal neurons were significantly increased in 
the CA3 field than in the control with ischemia (U = 41.5; 
p = 0.03). The Mann–Whitney U-criterion test presented no 
significant differences in the number of preserved normal 
neurons between the CA1 field and CPreC-Amt Isch after 1 

hour (U = 5.0; p = 0.012) or CPreC-Amt Isch after 48 hours 
(U = 0; p = 0.012).

A significant difference was observed in the number 
of hypochromic neurons in the hippocampal CA1 field 
between the studied groups (H = 15.7; df = 3; p = 0.014). 
The most reversibly damaged hypochromic neurons were 
identified in the CPreC-Amt Isch group after 48 hours, 
followed by the CPreC-Amt Isch group after 1 hour, then 
the falsely operated animals, and finally the control group 
with ischemia. In the hippocampal CA3 field, the greatest 
number of hypochromic neurons were observed in the 
CPreC-Amt Isch group after 48 hours, followed by the 
CPreC-Amt Isch group after 1 hour, and then in the falsely 
operated rats group. The number of hypochromic neurons 
was minimal in the control group with ischemia (H = 25.7; 
df = 3; p < 0.001). In pairwise comparisons, a relatively 
high number of hypochromic neurons was observed in the 
CPreC-Amt Isch group than in controls with ischemia. This 
was noted for both the CA1 and CA3 fields after 1 hour 
(U = 34.5; p = 0.05 and U = 38.0; p = 0.015, respectively). The 
number of hypochromic neurons was significantly higher in 
the CPreC-Amt Isch group than in the control group in the 
CA1 and CA3 fields after 48 hours (U = 4.0; p = 0.008 and 
U = 6.0; p = 0.018, respectively). No significant differences 
were observed between the experimental groups of CPreC 
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Fig. 1. Zones CA1 (a, c, e) and CA3 (b, d, f) fields of the hippocampus of the rat brain with simulated ischemia. The histoarchitecture is 
unclear, cellularity is sharply reduced, pronounced pericellular edema, foci of destruction in the brain tissue. e, f: in both zones, there 
are no normal neurons, and almost all neurons are hyperchromatic, wrinkled, reduced in size, lacking processes; single sharply swollen 
macroglial cells are detected; capillaries are not detected; maximum number of microglial cells. Hematoxylin–eosin staining. Magnification 
for a, b, c × 200, for d × 100, for e, f × 400 

a

c

e

b

d

f

with amtisol (U = 28; p = 0.317 for CA1 and U = 21; p = 0.715 
for CA3).

The number of hyperchromic neurons in the hippocampal 
fields CA1 and CA3 exhibited significant differences between 
the studied groups (H = 33.1 and H = 30.1, respectively, for 
CA1 and CA3; df = 3; p < 0.001). Considerable apoptotic 
hyperchromic neurons were observed during ischemia, 
followed by the CPreC-Amt Isch group 1 hour after ischemia 
onset, then by the group of falsely operated animals, 
and finally by the CPreC-Amt Isch group 48 hours after 
ischemia onset. A pairwise comparison found that the 
number of hyperchromic neurons was significantly lower 
in the CPreC-Amt Isch group after 1 hour in the CA3 field 
(U = 0.5; p = 0.003) than in the control group with ischemia. 

This was further observed after 48 hours in both fields 
(U = 44.0; p = 0.004 for CA3). The results indicated that the 
protective effect against neuronal apoptosis in the CPreC-
Amt Isch group was greater when CPreC-Amt was used 
48  hours before surgery (U = 40.5; p = 0.005 for the CA1 
field) compared to after 1 hour (U = 0.5; p = 0.003 for the 
CA3 field).

The number of shade cells in the hippocampal CA1 field 
significantly differed between the studied groups (H = 67.3; 
df = 3; p < 0.001). The control group with ischemia exhibited 
the highest number of cells, followed by the CPreC-Amt Isch 
group after 1 hour, CPreC-Amt Isch group after 48 hours, 
and falsely operated animals group, which exhibited the 
lowest number of cells. The same ranking was observed 
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Fig. 2. Zones CA1 (a, c) and CA3 (b, d) of the hippocampus of the rat brain (combined preconditioning with amtizol, early period).  
The histoarchitecture can be traced, the cellularity is relatively preserved, and there is pronounced perivascular and, in some places, 
pericellular edema. Both zones: single normal neurons are found (more in the CA3 field); hyperchromic neurons are present. CA1 field: 
shadow cells and hypochromic neurons are detected; macroglia are partially preserved; capillaries are identified, but their endothelium is 
absent in places; single microglial cells appear. Hematoxylin–eosin staining. Magnification for a, b × 200, for c, d × 400 

a

c

b

d

for the CA3 field regarding the number of shade cells in the 
studied groups (H = 69.2; df = 3; p < 0.001). The highest 
number of cells were observed in the control group with 
ischemia, followed by the CPreC-Amt Isch group after 1 
hour, and then the CPreC-Amt Isch group after 48 hours, 
and the lowest number was observed in the falsely operated 
(control) group. In pairwise comparisons, the number of 
necrotic neuron-shadow cells was lower in the CPreC-
Amt Isch group after 1 hour than in the control group with 
ischemia only in the CA3 field (U = 2.0; p = 0.006). After 
48 hours, it was lower in the CPreC-Amt Isch group in both 
hippocampal fields (U = 44.0; p = 0.012 for CA1 and U = 48.5; 
p = 0.002 for CA3).

A significant difference was observed in the number of 
normal macroglia cells in the hippocampal CA1 field between 
the studied groups (H = 33.5; df = 3; p < 0.001). The falsely 
operated animals exhibited the highest preservation level, 
followed by the CPreC-Amt Isch group after 1 hour, then 
the CPreC-Amt Isch group after 48 hours, and finally the 
ischemic animals, which exhibited the lowest preservation 
level. In the hippocampal CA3 field, the number of unaltered 
macroglia cells was significantly different between groups 
(H = 12.2; df = 3; p = 0.007). It was better preserved in 

the false-operated group (control), then in the CPreC-Amt 
Isch group after 1 hour, and in the CPreC-Amt Isch group 
after 48 hours. The group with ischemia exhibited the 
least preservation. A pairwise comparison of the number 
of normal macroglia cells between groups showed a 
significant difference only for the CPreC-Amt Isch group 
after 1 hour when compared to the control group with 
ischemia in the hippocampal CA3 field (U = 37; p = 0.022). 
When dystrophically altered macroglia cells were identified, 
no significant differences were found in the studied groups 
in both the CA1 (H = 5.4; df = 3; p = 0.142) and CA3 (H = 11.3; 
df = 3; p = 0.103) fields.

A significant difference was noted in the number of 
microglia cells in both hippocampal fields between the 
studied groups (H = 17.4; df = 3; p = 0.006 for CA1 and 
H = 29.8; df = 3; p < 0.001 for CA3). The highest number of 
microglia cells was observed in rats in the control group 
with ischemia and the lowest number in the CPreC-Amt Isch 
group after 48 hours. Furthermore, the number of microglia 
cells was lowest in the falsely operated animals. A pairwise 
comparison of the number of microglia cells revealed that 
the number of microglia cells in the experimental group of 
CPreC-Amt Isch after 1 hour was not statistically different 
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from the number of microglia cells in the group of falsely 
operated animals (U = 29.5; p = 0.477). However, it was not 
significantly less compared to the control. The number of 
microglia cells in the hippocampal field CA1 was greater for 
the group with ischemia (U = 12.5; p = 0.224) than for the 
falsely operated animals group (U = 4; p = 0.024), but not 
significantly different from that of the control group with 
ischemia (U = 11; p = 0.153). The number of microglia cells 
was significantly lower in the CPreC-Amt Isch experimental 
group than in controls with ischemia for the hippocampal 
field CA3 (U = 21; p = 0.03) after 48 hours. However, no such 
changes were found for the hippocampal field CA1 (U = 18.5; 
p = 0.443).

A significant difference was observed in the number of 
endothelial cells in the hippocampal fields CA1 and CA3 
between the groups (H = 31; df = 3; p < 0.001 for CA1 and 
H = 34.2; df = 3; p < 0.001 CA3). The greatest number of 
endothelial cells was observed in the CPreC-Amt Isch rats 
after 48 hours, followed by the CPreC-Amt Isch group after 
1 hour, then the falsely operated animals, and finally the 
control group with ischemia, which exhibited the lowest 
number of endothelial cells and highest mortality. The 
number of endotheliocytes in the CA1 field was significantly 
higher in the experimental group CPreC-Amt Isch than in the 
control with ischemia (U = 4.5; p = 0.018). In the CA3 field, 
there were more endothelial cells than in the control group 
with ischemia (U = 2; p = 0.006) and in the falsely operated 
animals (U = 6; p = 0.045). Similar results were obtained for 
the experimental group CPreC-Amt Isch after 48 hours. In 
the hippocampal field CA1, the number of endothelial cells 
was significantly higher in comparison with the control 
group that underwent ischemia (U = 0; p = 0.001). Similarly, 
in field CA3, the number of endothelial cells was significantly 
higher in comparison with the control group that underwent 
ischemia (U = 0; p = 0.001) and the falsely operated animals 
(U = 6; p = 0.032).

Consequently, CPreC (amtisol in combination with 
moderate hypobaric hypoxia) positively affects morphometric 
indices in the hippocampal fields CA1 and CA3 of the rat 
brain following modeling of ischemia. The results indicate 
that CPreC with amtisol induces a neuroprotective effect, 
increasing neuronal survival in the early and late periods of 
ischemia modeling. This prevents the formation of necrotically 
and apoptotically altered neurons and hyperactivation of 
microglia cells and promotes endothelial cell preservation. 
Regarding the impact of CPreC on morphometric indices in 
ischemia, it is crucial to highlight the reduction in microglial 
hyperactivation, given that microglial activation is a key 
pathogenic mechanism in brain damage. This is accompanied 
by structural and functional remodeling of mitochondria, a 
shift toward glycolytic ATP production, and an increase in 
reactive oxygen species production [14–16].

The positive effect of preconditioning factors on 
morphometric indices of the brain during ischemia is fully 
consistent with our earlier results of the effect of this 

method of CPreC on the survival rate of animals in hypoxia/
ischemia, functional activity of the central nervous system 
and neurological deficit, and pro-/antioxidant status and 
activity of bioenergetic processes in mitochondria of the 
brain [10, 17–21].

CONCLUSIONS
A day after modeling of cerebral ischemia in rats, 

significant neurodegenerative changes of diffuse nature with 
neuronal death in brain regions highly sensitive to ischemia, 
namely, pyramidal neurons of hippocampal fields CA1 and 
CA3, occur, combined with a decrease in the number of 
normal macroglia, endotheliocytes, and reactive activation 
of microglia. The variability of the results between the 
hippocampal CA1 and CA3 fields may be due to the fact that 
different hippocampal fields are differentially sensitive to the 
action of ischemia.

In the initial preconditioning phase (ischemia modeling 1 
hour after CPreC), the number of surviving normal neurons 
in the hippocampus increased, particularly in the CA3 field. 
Hypochromic (reversible damage) neurons were more 
prevalent than in the control group. Normal macroglia cells 
showed superior survival rates, and fewer dystrophically 
altered macroglia cells were observed. The number of 
microglia cells was found to be lower than in the control 
group, indicating less hippocampal cell damage. Additionally, 
the number of endotheliocytes in both hippocampal fields 
was preserved. Similar changes were observed in the late 
period of CPreC with amtisol (modeling of ischemia after 
48 hours), and in a number of cellular indices, late CPreC 
demonstrated greater efficacy than early CPreC.

The results of morphometric study of the hippocampus 
indicate that combined pharmacological–hypoxic 
preconditioning (amtisol + hypobaric hypoxia) induces a 
neuroprotective effect in cerebral ischemia.
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Седативный эффект U-49900 (3,4-дихлор-N- 
(2-(диэтиламино)циклогексил)-N-метил-бензамида) 
на взрослых рыбах зебраданио
Т.О. Колесникова1,2, В.А. Шевырин2, С.Л. Хацко2, А.В. Калуев1,3
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. U-49900 — химический аналог селективного агониста μ-опиоидных рецепторов U-47700 c выраженны-
ми психоактивными свойствами. Несмотря на рост злоупотреблений синтетическими опиоидами, в том числе U-47700 
и U-49900, психофармакологический профиль последнего изучен мало. Костная рыба зебраданио (zebrafish, Danio rerio) 
представляет перспективный акватический модельный организм в нейробиологии и широко используется для психо-
фармакологического анализа свойств нейротропных препаратов.
Цель — оценить эффекты U-49900 на поведение взрослых зебраданио в тесте «нового аквариума».
Материалы и методы. Оценивали действие соединения U-49900 в концентрации 1, 5, 10 и 25 мг/л (инкубация в течение 
20 мин) на поведение взрослых зебраданио в тесте «нового аквариума». U-49900 — 3,4-дихлор-N-(2-(диэтиламино)
циклогексил)-N-метилбензамид, аналог синтетического опиоида U-47700, вызывает у человека абстиненцию.
Результаты и обсуждение. В концентрации 25 мг/л U-49900 уменьшает пройденную дистанцию и количество выходов 
в верхнюю часть аквариума в тесте «нового аквариума» (р < 0,001 по сравнению с контрольной группой), но не изме-
няет другие параметры в тесте. Данный профиль согласуется с выраженным седативным действием препарата.
Заключение. В целом чувствительность зебраданио к U-49900 предполагает возможность разработки высокопроизво-
дительных платформ для скрининга препаратов и их мишеней с целью поиска эффективной терапии патологических 
состояний, вызванных синтетическими опиоидами.

Ключевые слова: зебраданио; U-49900; синтетические опиоиды; поведение; седативный эффект.
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Sedative effect of U-49900 (3,4-dichloro-N- 
(2-(diethylamino)cyclohexyl)-N-methyl-benzamide)  
in adult Zebrafish
Tatiana O. Kolesnikova1,2, Vadim A. Shevyrin2, Sergei L. Khatsko2, Allan V. Kalueff1,3

1 	Sirius University of Science and Technology, Sirius, Russia;
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ABSTRACT
BACKGROUND: U-49900 is a chemical analog of U-47700. Despite the growing abuse of synthetic opioids, including U-49900, 
its psychopharmacological and toxicological profiles remain poorly understood. The zebrafish (Danio rerio) is a promising 
model organism in neuroscience often used for the psychopharmacological evaluation of neurotropic drugs.
OBJECTIVE: To evaluate the effects of U-49900 on the behavior of adult zebrafish in a new tank.
MATERIALS AND METHODS: The effect of the test compound U-49900 at 1, 5, 10, and 25 mg/L concentrations (incubation 
for 20 minutes) on the behavior of adult zebrafish was assessed using the “new aquarium” test. U-49900 is 3.4-dichloro-
N-(2-(diethylamino)cyclohexyl)-N-methylbenzamide and is considered an analog of the synthetic opioid U-47700, causing 
withdrawal in humans.
RESULTS: The psychopharmacological profile of U-49900 at 1, 5, 10, and 25 mg/l concentrations (water immersion) in adult 
zebrafish was evaluated with the novel tank test. U-49900 at 25 mg/l for 20 min reduced the distance traveled and number of 
top entries in the novel tank test (p < 0.001 vs. control group), but unaltered other parameters.
CONCLUSIONS: Overall, the sensitivity of zebrafish to synthetic non-fentanyl opioids such as U-49900 indicates the possibility of 
developing high-throughput screening platforms for finding effective therapies for pathological conditions caused by synthetic 
opioids.

Keywords: zebrafish; U-49900; synthetic opioids; behavior; sedative effect.
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ОБОСНОВАНИЕ
Опиоиды, в  том числе нефентаниловые циклогек-

силбензамиды, часто употребляемые наркотические 
вещества [1]. Препарат 3,4-дихлор-N-(2-(диэтиламино)
циклогексил)-N-метилбензамид (U-49900) (рис.) пред-
ставляет собой аналог синтетического опиоида U-47700, 
вызывает у  человека абстиненцию и  (при хроническом 
использовании) потерю вкуса, обоняния и  осязания [2]. 
Данное соединение внесено в список сильнодействующих 
и  наркотических средств во многих странах [3], включая 
США, Швецию, Испанию [2] и (с 2017 г.) Россию. Ввиду ра-
стущего злоупотребления опиатов в мире [1] их изучение 
становится важной биомедицинской задачей, в том числе 
в  клинических и  доклинических исследованиях. Однако, 
несмотря на данные об эффектах U-47700 у грызунов [2], 
сведения о  действии его аналога U-49900 на животных 
моделях практически отсутствуют.

Наряду с  грызунами, в доклиническом скрининге хи-
мических соединений широко используют рыбу зебрада-
нио (zebrafish, Danio rerio), ставшую незаменимым мо-
дельным объектом в  биомедицине. Наряду с  невысокой 
стоимостью, быстрым развитием, прозрачностью эмбри-
онов, морфологической, физиологической и генетической 
гомологией с  человеком [4], а  также чувствительностью 
к  основным классам препаратов, зебраданио также де-
монстрируют обучение [5], социальность [6] и  сложное 
поведение [7]. В силу отсутствия данных о нейротропных 
эффектах U-49900 цель настоящего исследования со-
стояла в изучении его воздействия при остром введении 
на поведение и  двигательную активность взрослых рыб 
зебраданио.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Анализ взаимосвязи структуры и  активности имеет 

ключевое значение для прогнозирования биологических 
свойств химических соединений в базе данных PASSOnline, 
которая с точностью более 96 % предсказывает фармако-
логические профили лекарств, механизм действия, взаи-
модействия мишеней и  побочные/токсические эффекты 
на основе библиотеки более 1  млн биологически актив-
ных веществ [8]. В работе проанализировано соединение 
U-49900 с использованием этого подхода для оценки рас-
считанной вероятности (Pa) конкретных биологических 
активностей.

В исследовании использовано 83 зебраданио аутбред-
ной популяции короткоплавникового дикого типа обоего 
пола в возрасте 4–6 мес., полученные от местного постав-
щика (Zootrade, Inc., Екатеринбург). Рыбы были акклима-
тизированы в  течение не менее двух недель до начала 
экспериментов и  содержались группами по 40 особей 
в  40-литровых аквариумах, заполненных чистой филь-
трованной водой (температура  — 25  ±  1  °С, pH  7,4). 
Освещение (950−960 люкс) обеспечивали потолочными 

светильниками, а  световой день составлял 12  ч (09:00–
21:00 [9]). Экспериментальных животных ранее не при-
меняли в  других экспериментах, кормили стандартным 
кормом (хлопьями Tetramin для аквариумных рыб) дваж-
ды в  день. Выбор беспородной популяции дикого типа 
для настоящего исследования был основан на соображе-
ниях популяционной валидности и ее значимости для на-
стоящего исследования. Хотя генетически контролируемые 
модели (например, инбредные линии рыб зебраданио) 
могут быть более воспроизводимой и надежной системой 
для нейрогенетических исследований, моделирование на-
рушений центральной нервной системы на животных под-
разумевает воспроизведение «реальных» болезней мозга 
человека, затрагивающих генетически гетерогенные по-
пуляции. Таким образом, использование аутбредной ли-
нии рыб в  данной работе обосновано с  популяционной 
и трансляционной точек зрения.

Эксперименты проводили с  10:00 до 17:00 в  тесте 
«нового аквариума», хорошо валидированном для ана-
лиза локомоторных и  других поведенческих фенотипов 
зебраданио [10]. Перед тестированием выполняли инку-
бацию рыб по 1  штуке в  пластиковом стакане емкостью 
0,5 л в течение 20 мин в растворе, содержащем U-49900 
в  разных концентрациях, разведенном в  0,1% диметил-
сульфоксиде (ДМСО), в  данной концентрации не влияю-
щем на поведение зебраданио [11]. Контрольные рыбы 
подвергались действию раствора ДМСО без препарата. 
Вещество U-49900 (Россия) было получено от таможен-
ной службы РФ в  рамках исследовательских контрактов 
с Уральским федеральным университетом.

Экспериментальные животные случайным образом 
разделены на контрольную и экспериментальные группы: 
1, 5, 10 и 25 мг/л (n = 16–19 в группе). Концентрации опре-
делены на основе собственных пилотных экспериментов 
по тестированию широкого диапазона острых эффектов 
U-49900 на зебраданио. Стандартная 20-минутная экс-
позиция выбрана на основе опыта работы с различными 
психотропными препаратами.

После инкубации с  препаратом поведение рыб ис-
следовали в  тесте «нового аквариума», аппарат ко-
торого составлял прямоугольный резервуар объемом 
1,5  л  (15×20×5  см), заполненный водой и  разделенный 
на две равные части виртуальной горизонтальной линией.  
Поведение рыб записывали на веб-камеру SJ4000 и полу-
ченные материалы обрабатывали в программе RealTimer 
(Open Science, Ltd., Красногорск, Россия). Оценивали ко-
личество, продолжительность (с) и  латентный период 
эпизодов замирания (фризинга), латентный период (с) 
первого выхода в  верхнюю часть аквариума, количе-
ство выходов наверх и их общую продолжительность (с), 
а также количество беспорядочных движений (хаотичные 
движения с  высокой скоростью и  ускорением, являю-
щиеся маркером тревожного поведения) [12]. Фризинг 
определяли как полную неподвижность рыбы, за исклю-
чением движения жаберных крышек и  глаз, более 2  с.  
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Рис. Влияние U-49900 на паттерны плавания рыб в тесте «новый аквариум»
Fig. Effect of U-49900 on fish swimming patterns in the new aquarium test

U-49900 Контроль 1 мг/л

5 мг/л 10 мг/л 25 мг/л

Для оценки уровня двигательной активности, общее 
пройденное расстояние (м), число и  продолжительность 
состояний высокой подвижности подсчитывали с  помо-
щью программы Noldus Ethovision XT11 (Wageningen, Ни-
дерланды). Траектории движения зебраданио были также 
построены в Ethovision XT11 и сохранены в формате JPEG 
для наглядной иллюстрации пространственных паттер-
нов активности рыб. Полулетальную дозу ЛД50 препарата 
определяли путем инкубации групп из 30 рыб в различных 
концентрациях в течение 24 ч.

Группы сравнивали в  программе Statistica  10.0 с  по-
мощью непараметрического критерия Краскела – Уолли-
са с  последующим попарным сравнением рангов групп 
с применением теста Манна – Уитни с поправкой Бонфер-
рони. Данные представлены как среднее  ±  стандартная 
ошибка среднего. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Препарат U-49900 демонстрирует выраженную нейро-

тропность в тесте «нового аквариума», статистически до-
стоверно влияя на ряд параметров поведения зебраданио, 
которые отражают уровень их локомоторной активности 
(см. рис., табл.  1). В  частности, в  концентрации 25  мг/л 
U-49900 на 95,79 % уменьшилась частота выходов зебра-
данио в  верхнюю часть аквариума без изменения про-
должительности и  латентного периода выхода, что сви-
детельствует о  снижении уровня локомоции рыб после 
воздействия вещества. В  концентрации 25  мг/л U-49900 
наблюдалось также 75  % уменьшение общей пройден-
ной дистанции по сравнению с  контрольной группой, 
что подтверждает седативный профиль данного препара-
та. При этом не отмечено значимых различий в частоте от-
ражающих тревожность беспорядочных движений и фри-
зинга во всех группах (см. табл. 1). ЛД50 для тестируемого 
препарата U-49900 составила 15 мг/л.

По сравнению с острым введением морфина, воздей-
ствие которого у зебраданио проявляется в поведенческой 
активности при концентрации 2 мг/л [13], острое введение 
U-49900 снижает активность рыб в концентрации 25 мг/л 
(см. рис.), подтверждая сравнительно более слабую ак-
тивность последнего в центральной нервной системе у зе-
браданио. Более того, высокие концентрации морфина 
(10 и  30  мг/л) не влияют на локомоцию зебраданио [14], 
но в концентрации 25 мг/л U-49900 вызвал седацию в на-
стоящем исследовании (см. рис.), вследствие чего можно 
предположить его большую эффективность в высоких до-
зах по сравнению с морфином.

Компьютерный анализ химической структуры U-49900 
с  использованием базы данных PASSOnline предсказал 
(табл.  2) с высокой вероятностью (Pa > 60 %) анксиоли-
тические свойства U-49900, что в целом согласуется с его 
седативным действием на зебраданио (см. табл. 1).

Несмотря на обнаружение выраженных нейротропных 
седативных эффектов U-49900 (см. рис., табл.  1), насто-
ящее исследование имеет несколько ограничений. На-
пример, не изучали потенциальное молекулярное, геном-
ное и  протеомное воздействие U-49900 на зебраданио, 
а  также индивидуальные различия [15]. В  будущем це-
лесообразно оценить эффекты хронического воздействия 
U-49900 на рыбах, грызунах и  человеке, а  также сопо-
ставить возможное привыкание и развитие синдрома от-
мены, особенно в контексте опиоидергических эффектов 
препарата. Целесообразен также систематический ана-
лиз нейрохимических и фармакокинетических процессов 
в мозге зебраданио (например, через 1, 2, 6, 12, 24 и 48 ч 
после воздействия) для низких, средних и  высоких доз 
в будущих доклинических исследованиях U-49900.

Еще один фактор — возможная потенциальная острая 
неспецифическая токсичность U-49900. Например, в  пи-
лотных исследованиях U-49900 нами не выявлено токсич-
ности при применении концентрации 25  мг/л, но пока-
зана летальность 80–100  % после однократного острого 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn627411

131
Психонейрофармакология	 Том 15, № 2, 2024	 Психофармакология и биологическая наркология

Таблица 1. Влияние U-49900 на поведенческие реакции зебраданио в 5-минутном тесте «нового аквариума»
Table 1. Effect of U-49900 on the behavioral responses of zebrafish in the 5-minute new aquarium test

Показатель Контроль
(n = 16)

1 мг/л
(n = 16)

5 мг/л
(n = 16)

10 мг/л
(n = 16)

25 мг/л
(n = 15)

Значение критерия 
Краскела – Уоллиса 

H (4,79), р

Параметры, подсчитанные с помощью программного обеспечения Ethovision XT
Пройденная дистанция, м 19,0 ± 1 17,0 ± 0,9 15,7 ± 0,9 15,0 ± 0,1 0,8 ± 0,1*** # @A 37,5, p = 0,00001

Параметры, подсчитанные с помощью программного обеспечения RealTimer
Частота выходов наверх 28,0 ± 4,6 19,0 ± 2,6 17,0 ± 2,8 17,0 ± 2,7 7,0 ± 1,6***#A 23,3, p = 0,0001
Продолжительность выходов 
наверх, с

99,0 ± 10,8 77,0 ± 12,4 78,0 ± 16,6 78,0 ± 12,6 53,0 ± 17 7,8, p = 0,1

Общее количество хаотиче-
ских движений

1,2 ± 0,8 1,1 ± 0,5 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,7 0,0 ± 0,0##@ 11,9, p = 0,02

Число актов фризинга 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,2 1,6 ± 0,6# 21,2, p = 0,0003

Суммарная продолжитель-
ность фризинга, с

2,5 ± 2,5 2,2 ± 2,2 0,0 ± 0,0 23,0 ± 15,0 52,0 ± 22,0#A 20,0, p = 0,0005

Латентный период выхода 
в верхнюю часть аквариума, с

47,0 ± 9,6 62,0 ± 14,3 58,0 ± 13,0 76,0 ± 13,4 50,0 ± 22,0 9,4, p = 0,05

Латентный период фризинга, с 282,0 ± 18,0 282 ± 17,6 300,0 ± 0,0 248,0 ± 28,3 143,0 ± 39,0#@ 22,2, p = 0,0002

Примечание: ***р < 0,001 против контроля, #р < 0,05 против группы 1 мг/л, ##р < 0,01 против группы 1 мг/л, @р < 0,05 против группы 5 мг/л, 
A р < 0,05 против группы 10 мг/л, тест Краскела – Уоллиса с последующим тестом Манна – Уитни с поправкой Бонферрони для попарного 
сравнения групп. Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего.
Note: ***p < 0.001 vs control; #p < 0.05 vs 1 mg/L group; ##p < 0.01 vs 1 mg/L group; @p < 0.05 vs 5 mg/L group; A p < 0.05 vs 10 mg/L group; 
the Kraskell–Wallis test followed by the Mann–Whitney test with Bonferroni correction for pairwise comparison of groups. Data are presented 
as mean ± standard error of the mean.

Таблица 2. Вероятность биологической активности (Ра) препарата U-49900, рассчитанная с  помощью базы данных PASSOnline 
(www.way2drug.com/passonline/) 
Table 2. Probabilities of biological activity (Pa) of the drug U-49900, calculated using the PASSOnline database (www.way2drug.com/
passonline/)

Pa Биологическая активность

0,910 Антифобическое действие
0,890 Ингибитор тауриндегидрогеназы
0,826 Ингибитор НАДФН-пероксидазы
0,771 Ингибитор гликозилфосфатидилинозитол фосфолипазы D
0,783 Ингибитор убихинол-цитохром-с-редуктазы
0,735 Ингибитор фосфолипид-транслоцирующей АТФазы
0,707 Ингибитор L-глутаматоксидазы
0,671 Ингибитор 5-O-(4-кумароил)-D-хинат-3’-монооксигеназы
0,631 Ингибитор (S)-6-гидроксиникотиноксидазы
0,613 Ингибитор сульфитоксидазы
0,587 Ингибитор камфор-1,2-монооксигеназы
0,592 Ингибитор белка, ассоциированного с центромерой
0,601 Анксиолитическое (противоневротическое) действие
0,538 Активатор кальциевых каналов

60-минутного воздействия в  концентрации 50–100  мг/л 
(данные не приведены). Кроме того, после однократного 
острого 20-минутного введения 50–100 мг/л наблюдались 
выраженная атаксия и  седативный эффект, а  оцененная 
в  настоящей работе ЛД50 препарата составила 15  мг/л 

при 24-часовой экспозиции. Таким образом, преоблада-
ние седативного эффекта при остром воздействии нарас-
тающих доз U-49900 на зебраданио могло маскировать 
анксиолитические эффекты этого препарата. Однако, по-
скольку острые дозы морфина и других опиоидов в малых 
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количествах вызывают анксиолитические эффекты у лю-
дей [16], в  дальнейшем нужна оценка более широкого 
диапазона низких доз этого вещества, чтобы оценить по-
тенциальное анксиолитическое действие при однократном 
введении.

В целом седативный эффект U-49900 у  взрослых зе-
браданио в концентрации 25 мг/л (см. рис., табл. 1) ана-
логичен эффектам U-47700, что позволяет предположить 
не только химическое, но и фармакологическое сходство 
данных синтетических опиоидов [17], для чего необходимы 
дальнейшие исследования данных препаратов. Способ-
ность U-49900 вызывать выраженные нейротропные се-
дативные эффекты у зебраданио также согласуется с кли-
ническими и  доклиническими данными о  синтетических 
препаратах, подчеркивая важность доклинического скри-
нинга химических соединений на рыбах. Учитывая высо-
кую консервативность мишеней для лекарств и сходство 
основных молекулярных сетей между рыбами, людьми 
и грызунами [18, 19], разработка скрининговых платформ 
на основе зебраданио может стать важной стратегией по-
иска путей терапии при состояниях, вызванных приемом 
синтетических препаратов [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, вещество U-49900 в  концентра-

ции 25 мг/л в  течение 20 мин на 95,79  % уменьшает 
пройденную дистанцию и  на 75  % количество выходов 
в  верхнюю часть аквариума в  тесте «нового аквариума» 
(р < 0,001) по сравнению с контрольной группой. Данный 
фенотип свидетельствует о  седативном действии препа-
рата на взрослых зебраданио. Препарат во всех иссле-
дуемых концентрациях не влиял на другие параметры 
в тесте «нового аквариума», но продемонстрировал ЛД50 
при концентрации 15 мг/л и 24-часовой инкубации. Прове-
денный in siliсo анализ U-49900 при помощи базы данных 
PASSOnline указывает на возможность анксиолитических 

свойств препарата, что косвенно соответствует его обна-
руженной седативности и требует дальнейшего исследо-
вания.
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Гипотермический эффект антигипоксанта 
2-аминобензотиазола
Д.И. Клименко1,2,3, Е.О. Демидова2, И.В. Карпова4, В.В. Марышева3, Н.Р. Евдокимова4, 
Н.А. Щукина3, В.П. Ганапольский3, П.Д. Шабанов3,4

1 	Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия;
2 	Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова, Санкт-Петербург, Россия;
3 	Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;
4 	Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. 2-Аминобензотиазол (2-АБТ)  — одно из исследованных на кафедре фармакологии Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (ВМедА) соединений с доказанным антигипоксическим эффектом. Механизм действия 
данного вещества частично связывают с центральным действием, а его протективное действие потенциально может 
быть обусловлено общим гипотермическим эффектом.
Цель — определить влияние 2-АБТ на температуру тела.
Материалы и  методы. Опыты проводили на 24 половозрелых самцах белых беспородных мышей. 2-АБТ предвари-
тельно разводили в 0,9 % растворе хлорида натрия и вводили мышам внутрибрюшинно в дозах 32,5 мг/кг (с доказан-
ным антигипоксическим эффектом), 21,7 или 10,8 мг/кг. Ректальную температуру измеряли электронным термометром 
DT-623 (Китай) до введения исследуемого вещества, а также через 5, 30 и 60 мин после инъекции.
Результаты. Соединение 2-АБТ оказывает выраженный дозозависимый гипотермический эффект. Данный эффект мак-
симально выражен в дозе, в которой соединение обладает доказанным антигипоксическим свойством, — 32,5 мг/кг. 
Гипотермический эффект проявляется уже через 5  мин после введения, максимальное снижение температуры тела 
наблюдается через 30 мин, при этом эффект сохраняется в течение часа.
Заключение. 2-АБТ может быть перспективным соединением при создании препарата для проведения медикаментоз-
ной (управляемой) гипотермии.

Ключевые слова: гипотермия; антигипоксанты; терморегуляция; 2-аминобензотиазол.
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Hypothermic effect of antihypoxant 2-aminobenzotiazole
Dmitry I. Klimenko1,2,3, Ekaterina O. Demidova2, Inessa V. Karpova4, Vera V. Marysheva3,  
Natalia R. Evdokimova4, Nella A. Shchukina3, Vycheslav P. Ganapolsky3, Petr D. Shabanov3,4

1 	North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia;
2 	Golikov Research Center of Toxicology, Saint Petersburg, Russia;
3 	Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
4 	Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The compound 2-aminobenzothiazole (2-ABT), which has a proven antihypoxic effect, was studied at the 
Department of Pharmacology of the Kirov Military Medical Academy. The mechanism of action of this substance is partially 
associated with the central action, and its protective effect may be due to the general hypothermic effect.
AIM: To determine the effect of 2-ABT on body temperature.
MATERIALS AND METHODS: Twenty-four male adult white outbred mice were studied. Moreover, 2-ABT was dissolved in 
0.9% sodium chloride solution and administered intraperitoneally to mice at doses of 32.5 mg/kg (with proven antihypoxic 
effect), 21.7 mg/kg, and 10.8 mg/kg. Rectal temperature was obtained with an electronic thermometer (DT-623, China) before 
administration of the test substance and at 5, 30, and 60 min after the injection.
RESULTS: Compound 2-ABT has a pronounced dose-dependent hypothermic effect. This effect is maximally expressed in a 
dose in which the compound has a proven antihypoxic property — 32.5 mg/kg. The hypothermic effect was evident within 5 min 
after administration. Additionally, the maximum decrease in body temperature was observed after 30 min, whereas the effect 
persisted for 1 h.
CONCLUSIONS: 2-ABT may be a promising compound for developing a drug for drug-induced (controlled) hypothermia.

Keywords: hypothermia; antihypoxants; thermoregulation; 2-aminobenzothiazole.
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ОБОСНОВАНИЕ
В клинической медицине широкое применение нашли 

лекарственные средства, обладающие защитными свой-
ствами от гипоксии. Применение данных средств направ-
лено на повышение продолжительности жизни и защиту 
от острой гипоксии организма человека. К остро возник-
шим состояниям, сопровождающимся острой гипоксией, 
относится ишемия различных органов и  тканей: голов-
ного мозга, почек, печени, а также плода [1]. 2-Амино-
бензотиазол (2-АБТ) — одно из исследованных на кафе-
дре фармакологии Военно-медицинской академии им. 
С.М.  Кирова соединений с  доказанным антигипоксиче-
ским эффектом [2]. Механизм действия данного веще-
ства частично обусловлен центральным действием [2]. 
Есть предположение, что протективное действие потен-
циально может быть связано с общим гипотермическим 
эффектом, поэтому цель данного исследования состоя-
ла в  определении влияния 2-АБТ на температуру тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эксперименте использованы 24 особи белых бес-

породных мышей-самцов массой 30–35  г. Животных, 
полученных из питомника «Рапполово», содержали 
в стандартных условиях [3, 4]. Для исследования исполь-
зовали 2-АБТ, синтезированный на кафедре фармако-
логии Военно-медицинской академии им. С.М.  Кирова. 
Для изучения влияния на терморегуляторные процессы 
были выбраны три дозы препарата: первая доза — с до-
казанным антигипоксическим эффектом — 32,5 мг/кг [1], 
вторая  — 21,7  мг/кг и  третья  — 10,8  мг/кг. Ректальную 
температуру регистрировали электронным термометром 

DT-623 (Китай). Глубина погружения термометра состав-
ляла 1,5 см.

До начала эксперимента животных случайным об-
разом распределили на три группы: 1-я  — опытная 
группа (2-АБТ в дозе 32,5 мг/кг), 2-я — опытная группа 
(2-АБТ в дозе 21,7 мг/кг), 3-я — опытная группа (2-АБТ 
в дозе 10,8 мг/кг). До введения исследуемого вещества 
у животных определяли контрольные значения ректаль-
ной температуры электронным термометром. Темпера-
туру измеряли при комнатных условиях  — 20–22  °С. 
Перед введением 2-АБТ предварительно растворяли 
в  изотоническом растворе хлорида натрия (0,9  %), за-
тем внутрибрюшинно в  соответствующих дозах (32,5; 
21,6; 10,8  мг/кг) вводили животным (0,1  мл/  10 г  веса). 
Температуру регистрировали через 5, 30 и 60 мин после 
внутрибрюшинной инъекции.

Полученные результаты анализировали при помощи па-
кета статистических прикладных программ Graph Pad Prism 
6.0 (GraphPad Software, США). Данные обрабатывали мето-
дами непараметрической статистики для малых выборок. 
Для исследования временного хода изменений, происходя-
щих у мышей каждой группы при введении определенной 
дозы препарата, использовали парный критерий Вилкоксо-
на. Для сравнения эффектов различных доз 2-АБТ через 5, 
30 и  60  мин после введения применяли непарный крите-
рий Манна  –  Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. Данные представлены в виде медиан 
(Мe) с  указанием границ вариационных рядов [хmin; хmax].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты измерения ректальной температуры у мы-

шей трех групп приведены в таблице и графически пред-
ставлены на рисунке.

Таблица. Значения ректальной температуры у мышей после внутрибрюшинного введения 2-АБТ
Table. Rectal temperature values in mice after intraperitoneal administration of 2-ABT

Доза введения 
2-АБТ

Ректальная температура, °С

до воздействия 5 мин 30 мин 60 мин

32,5 мг/кг
(1-я группа)

39,0 
[38,5; 39,1]

37,0*

[35,9; 37,6]
33,45*, #

[32,2; 34,6]
34,0*,#

[32,2; 36,3]
21,6 мг/кг
(2-я группа)

39,15
[38,8; 39,4]

38,2*

[37,3; 38,6]
35,9*,#,@

[33,4; 36,7]
36,85*,&

[34,2; 38,4]
10,8 мг/кг
(3-я группа)

38,9
[38,2; 39,1]

38,05@@, $$

[37,4; 38,7]
37,05*,#,@@,$$

[35,0; 38,6]
37,7*,@@,$$

[35,0; 38,9]

Примечание. Данные представлены в виде медиан и границ вариационных рядов (Me[хmin; хmax]). Изменение температуры тела под действи-
ем 2-АБТ: * — статистически значимые отличия от температуры, зарегистрированной у мышей соответствующей группы до введения веще-
ства (p < 0,05); # — статистически значимые отличия от температуры, зарегистрированной через 5 мин после введения вещества (p < 0,05);  
& — статистически значимые отличия от температуры, зарегистрированной через 30 мин после введения вещества (p < 0,05) (по критерию 
Вилкоксона). Дозозависимые эффекты 2-АБТ через 5, 30 и 60 мин после введения вещества: @ — p < 0,05; @@ — p < 0,01 — значимые отли-
чия от эффекта 2-АБТ в дозе 10,8 мг/кг; $$ — p < 0,01 — значимые отличия от эффекта 2-АБТ в дозе 21,6 мг/кг (по критерию Манна – Уитни).
Note. Data are presented as median and range of ordered samples (Me[хmin; хmax]). Changes in body temperature under the influence of 2-ABT are 
as follows: *, significant differences from the temperature recorded in mice of the corresponding group before substance administration (p < 0.05);  
#, significant differences from the temperature recorded 5 min after substance administration (p < 0.05); &, significant differences from the 
temperature recorded 30 min after substance administration (p < 0.05) (Wilcoxon test). Dose-dependent effects of 2-ABT at 5, 30, and 60 min 
after substance administration: @, p < 0.05; @@, p < 0.01, significant differences from the effect of 2-ABT at a dose of 10.8 mg/kg; $$, p < 0.01, 
significant differences from the effect of 2-ABT at a dose of 21.6 mg/kg (according to the Mann–Whitney test)
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У всех экспериментальных животных 2-АБТ снижал 
ректальную температуру. Максимальный гипотермический 
эффект отмечен при введении соединения в доказанной 
антигипоксической дозе (32,5 мг/кг). Гипотермическое дей-
ствие вещества статистически значимо проявлялось уже 
спустя 5 мин после введения (р = 0,0313). Максимальное 
действие 2-АБТ (32,5 мг/кг) наблюдалось на 30-й минуте 
(р  =  0,0313), при этом к  60-й минуте достигнутая темпе-
ратура статистически значимо не возрастала (р = 0,3125). 
Таким образом, продолжительность выраженного гипо-
термического эффекта 2-АБТ в дозе 32,5 мг/кг составляет 
не менее часа (см. табл., рис.).

При введении 2-АБТ в  дозе 21,7 мг/кг гипотермиче-
ский эффект также возникает спустя 5  мин (р  =  0,0313). 
Через 30  мин также отмечено максимальное снижение 
ректальной температуры (р = 0,0313), которое статистиче-
ски значимо сохранялось до 60-й минуты исследования 
(р = 0,0313). Однако по сравнению с 30-й минутой, на 60-й 
минуте температура тела значимо возрастала (р = 0,0313) 
и приближалась к результату, полученному на 5-й минуте 
исследования (р = 0,0625), что свидетельствует о меньшей 
продолжительности гипотермического эффекта более низ-
кой дозы вещества (21,7 мг/кг) (см. табл., рис.).

Действие 2-АБТ в  дозе 10,8 мг/кг через 5  мин после 
введения вещества статистически значимо не проявля-
лось (р  =  0,0625). Однако спустя 30  мин зафиксирован 

гипотермический эффект (р  =  0,0313), который сохра-
нялся до 60-й минуты (р  =  0,0313). Таким образом, сни-
жение дозы вещества приводит к  уменьшению про-
должительности гипотермического эффекта у  животных  
(см. табл., рис.).

До введения 2-АБТ у  мышей всех трех групп темпе-
ратура тела значимо не различалась (см. табл., рис.). Од-
нако уже через 5 мин отмечены статистически значимые 
различия между группами животных, получавших 2-АБТ 
в  дозах 10,7 и  32,5  мг/кг (р  =  0,0087) и  21,7 и  32,5  мг/кг 
(р = 0,0087) (см. табл., рис.). Через 30 мин также наблю-
далось статистически значимое различие между доза-
ми 10,7 и 32,5 мг/кг (р = 0,0022) и группой с дозами 21,7 
и  32,5  мг/кг (р  =  0,0173) (см. табл., рис.). Максимальный 
гипотермический эффект отмечен при введении 2-АБТ 
в дозе 32,5 мг/кг. Через 60 мин гипотермический эффект 
сохранялся, при этом были выявлены значимые разли-
чия между эффектами препарата в дозах 10,7 и 32,5 мг/кг 
(р = 0,0087) и 21,7 и 32,5 мг/кг (р = 0,0152) (см. табл., рис.).

Таким образом, наиболее эффективным для сниже-
ния ректальной температуры было введение 2-АБТ в дозе 
32,5 мг/кг, что позволяет рассматривать данное вещество 
как эффективное потенциальное гипотермическое сред-
ство с  быстрым наступлением фармакологического эф-
фекта (уже через 5 мин после введения), действие кото-
рого продолжается не менее часа после введения.
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Рис.  1. Динамика изменения температуры тела у  мышей под действием 2-АБТ. Представлены медианы значений ректальной 
температуры, зарегистрированных через 5, 30 и 60 мин после введения исследованного вещества в дозах: 32,5; 21,7; 10,8 мг/кг. 
Вертикальными штрихами обозначены границы соответствующих вариационных рядов. Временной ход изменений температуры 
тела под действием 2-АБТ: * — статистически значимые отличия от температуры, зарегистрированной у мышей соответствующей 
группы до введения вещества (p < 0,05); # — статистически значимые отличия от температуры, зарегистрированной у мышей со-
ответствующей группы через 5  мин после введения вещества (p  <  0,05); &  — статистически значимые отличия от температуры, 
зарегистрированной у мышей соответствующей группы через 30 мин после введения вещества (p < 0,05) (по критерию Вилкоксона)
Fig. 1. Dynamics of body temperature changes in mice treated with 2-ABT.The figure shows the medians of rectal temperature values 
recorded at 5, 30, and 60 min after administration of the studied substance in the following doses: 32.5; 21.7; 10.8 mg/kg. Vertical 
strokes: boundaries of the corresponding variation series. The time course of changes in body temperature under the action of 2-ABT:  
*, significant differences from the temperature recorded in mice of the corresponding group before the treatment with 2-ABT (p < 0.05);  
#, significant differences from the temperature recorded in mice of the corresponding group 5 min after the treatment with 2-ABT (p < 0.05);  
&, significant differences from the temperature recorded in mice of the corresponding group 30 min after treatment with 2-ABT (p < 0.05) 
(according to the Wilcoxon criterion)
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Полученные нами результаты о влиянии 2-АБТ на тем-

пературу гомойотермных животных согласуются с данными 
литературы. Так, в работе В.В. Дикманова (2011) показано, 
что вещества со схожими фармакоформными группами 
могут оказывать гипотермический эффект [5]. В  частно-
сти, при введении животным препаратов — производных 
группы тиазолиндолов — ректальная температура досто-
верно снижается [5]. Аналогичные результаты получены 
в ходе изучения способности известных антигипоксантов, 
таких как амтизол, биметил и  мексидол, изменять рек-
тальную температуру [6]. Внутрибрюшинное введение ам-
тизола в различных дозах (10, 25, 50, 100 мг/кг) через час 
приводило к значимому уменьшению ректальной темпе-
ратуры [6]. Обнаружено также, что не только антигипок-
санты аминотиолового, тиазолиндольного и  бензотиа-
зольного ряда могут оказывать гипотермический эффект. 
Металлорганические селеносодержащие комплексы об-
ладают выраженными антигипоксическими и гипотерми-
ческими свойствами [6].

Однако не только приведенные выше соединения мо-
гут воздействовать на процессы терморегуляции. Давно 
известно, что ряд препаратов центрального типа действия 
также вызывает гипотермический эффект. Так, клофелин, 
действуя на пресинаптические альфа-адренорецепторы, 
выраженно снижает температуру тела у эксперименталь-
ных животных [7]. Помимо адренергических средств ги-
потермический эффект могут оказывать также нейролеп-
тические средства. Яркий представитель антипсихотиков, 
выраженно снижающий температуру, — галоперидол [8]. 
Кроме того, тест на способность уменьшать температуру 
тела нашел применение в изучении новых лекарственных 
средств с  антидепрессивным эффектом [9]. Гипотерми-
ческий эффект, вызванный разными группами веществ, 
очевидно, реализуется через разные механизмы термо-
регуляции.

Важно отметить, что гипотермический эффект может 
быть актуален при терапии критических состояний, таких 
как шок, нарушение мозгового кровообращения, острое 
нарушение коронарного кровообращения, тяжелые че-
репно-мозговые травмы и др. [10]. Поэтому данное свой-
ство уже известных фармакологических препаратов мо-
жет способствовать расширению спектра их применения 
в клинической медицине, а поиск новых препаратов с ги-
потермическим эффектом и изучение механизма их дей-
ствия представляет важное перспективное направление.

ВЫВОДЫ
1.  Соединение 2-АБТ оказывает выраженный дозоза-

висимый гипотермический эффект.
2.  Данный эффект максимально выражен в  дозе, 

в  которой соединение обладает доказанным антигипок-
сическим свойством, — 32,5 мг/кг.

3.  Гипотермический эффект проявляется уже 
через 5 мин после введения, максимальное снижение 
температуры тела наблюдается через 30 мин, при этом 
эффект сохраняется в течение часа.

4.  2-АБТ может быть перспективным соединением 
при создании препарата для проведения медикаментоз-
ной (управляемой) гипотермии.
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Reinforcing systems of the brain and quantification  
of their work
Petr D. Shabanov1,2, Yan B. Likhtman1, Andrei A. Lebedev1

1 	Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia;
2 	Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: The reinforcing systems of the brain are represented by the ventral forbrain dopaminergic bundle, which 
innervates the emotiogenic structures of the limbic system. Their study shows the reproduction of unconditioned (self-
stimulation, self-administration) and conditioned reflex (preference for place, temperature, color) reactions. The quantitative 
assessment of the brain’s reinforcing systems remains unclear. For self-stimulation of brain structures, the change of the pedal 
presses in the Skinner chamber and some calculated coefficients are used, for example, the “mismatch coefficient”, which 
characterizes the temporal characteristics of the pedal pressings.
AIM: To develop, test, and substantiate an additional objective quantitative method for assessing the reinforcing systems of 
the brain, called the “addiction coefficient”, based on an analysis of the effect of three psychoactive compounds (amphetamine, 
morphine and ethanol) in different doses on self-stimulation of the lateral hypothalamus in rats.
MATERIALS AND METHODS: The main method for studying the reinforcing systems of the brain was the reaction of self-
stimulation of the lateral hypothalamus in Wistar rats, which was modulated by the administration of psychoactive substances. 
The psychomotor stimulant amphetamine (phenamine) hydrochloride (0.5, 1, 2, and 4 mg/kg), narcotic analgesic morphine 
hydrochloride (1, 2, 4, and 8 mg/kg), and ethanol (0.5, 1, 2, and 4 g/kg) administered intraperitoneally were used as inductors 
of reinforcing. The control was the administration of of 0.9% NaCl solution (0.1, 0.2, 0.4, and 0.8 ml/rat).
RESULTS: The use of different controls, characterized by an increase or decrease in the self-stimulation reaction in response 
to the introduction of 0.9% NaCl solution, showed that calculated coefficients, including the “mismatch coefficient”, can change 
in different directions and do not objectively reflect the reinforcing effects of pharmacological substances. The proposed 
“addiction coefficient”, which reflected the component of psychic dependence, changed unidirectionally toward an increase. The 
degree of this increase can be tens and hundreds of percent of the control and is significantly independent of the initial values 
of self-stimulation. As expected, the “addiction coefficient” increased most clearly after amphetamine administration and less 
significantly after morphine and ethanol injections.
CONCLUSIONS: The “addiction coefficient” of a psychoactive substance, calculated as the ratio of the increase in pedal 
presses to the value of the “mismatch coefficient”, is a clear quantitative indicator when assessing the reinforcing properties 
of psychoactive substances in the self-stimulation reaction of the lateral hypothalamus. The “addiction coefficient” does not 
significantly depend on the initial level of self-stimulation and is recommended for a comparative assessment of the reinforcing 
properties of primarily related psychoactive compounds.

Keywords: reinforcing systems of the brain; structural and functional organization; self-stimulation of the lateral hypothala-
mus; quantitative indicators; addiction coefficient; amphetamine; morphine; ethanol; pharmacological analysis; rats.
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Подкрепляющие системы мозга  
и количественная оценка их работы
П.Д. Шабанов1,2, Я.Б. Лихтман1, А.А. Лебедев1

1 	Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия;
2 	Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Подкрепляющие системы головного мозга представлены в основном вентральным передним дофамин
ергическим пучком, иннервирующим эмоциогенные структуры лимбической системы. Их изучение сводится к воспро-
изведению безусловных (самостимуляция, самовведение) и условно-рефлекторных (предпочтение места, температуры, 
цвета) реакций. Остаются нерешенными вопросы количественной оценки подкрепляющих систем мозга. Для самости-
муляции мозговых структур используют прирост нажатий на педаль в камере Скиннера и некоторые расчетные коэф-
фициенты, например «коэффициент рассогласования», характеризующий временные особенности нажатия на педаль.
Цель — разработка, апробация и обоснование дополнительного объективного количественного способа оценки под-
крепляющих систем мозга, названного «коэффициентом аддиктивности», на основе анализа влияния трех психоак-
тивных соединений (фенамина, морфина и  этанола) в  разных дозах на самостимуляцию латерального гипоталамуса 
у крыс.
Материалы и методы. Основным методом изучения подкрепляющих систем мозга была выбрана реакция самостиму-
ляции латерального гипоталамуса у крыс Вистар, которую модулировали введением психоактивных веществ. В каче-
стве индукторов подкрепления использовали психомоторный стимулятор фенамина (амфетамина) гидрохлорид (0,5; 1; 
2; 4 мг/кг), наркотический анальгетик морфина гидрохлорид (1; 2; 4; 8 мг/кг) и этанол (0,5; 1; 2; 4 г/кг), которые вводили 
внутрибрюшинно. В качестве контроля вводили разные дозы 0,9 % раствора NaСl (0,1; 0,2; 0,4; 0,8 мл на крысу).
Результаты. Использование разных доз 0,9 % раствора NaСl в качестве контроля, вызывающих повышение или сни-
жение реакции самостимуляции, показало, что расчетные коэффициенты, такие как «коэффициент рассогласования», 
также могут меняться разнонаправленно и объективно не отражать подкрепляющих эффектов фармакологических ве-
ществ. Предлагаемый нами «коэффициент аддиктивности», отражающий компонент психической зависимости, всегда 
меняется однонаправленно в  сторону увеличения. Степень этого увеличения может составлять десятки и  сотни про-
центов от контроля, причем существенно не зависит от исходных значений самостимуляции. Как и ожидалось, «коэф-
фициент аддиктивности» наиболее наглядно возрастает после введения психостимулятора фенамина и менее значимо 
после инъекций морфина и этанола.
Заключение. «Коэффициент аддиктивности» психоактивного вещества, рассчитываемый как соотношение прироста 
нажатий на педаль к  величине «коэффициента рассогласования», служит наглядным количественным показателем 
при оценке подкрепляющих свойств психоактивных веществ в  реакции самостимуляции латерального гипоталаму-
са. «Коэффициент аддиктивности» существенно не зависит от исходного уровня самостимуляции и  рекомендован 
для сравнительной оценки подкрепляющих свойств в первую очередь родственных психоактивных соединений.

Ключевые слова: подкрепляющие системы мозга; структурно-функциональная организация; самостимуляция лате-
рального гипоталамуса; количественные показатели; коэффициент аддиктивности; фенамин; морфин; этанол; фарма-
кологический анализ; крысы.
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А10

А9

Fig. 2. Paraamygdalar complex structures (highlighted in dark) on a cross section of the rat brain: 1, dorso-ventral pallidum; 2, caudate 
nucleus-putamen; 3, nucleus accumbens (core); 4, nucleus accumbens (shell); 5, lateral olfactory tract; 6, anterior commissure; 7, central 
nucleus of the amygdala; 8, medial region of the amygdala; 9, lateral nucleus of the bed of the stria terminalis; 10, medial core of the bed 
of the stria terminalis; 11, paraverticular nucleus of the hypothalamus; 12, lateral hypothalamus; 13, optic tract [6]

Fig. 1. Schematic representation of the mesocorticolimbic system of the rat brain. A9 and A10: the zones of location of the dopaminergic 
nuclei of the ventral tegmental area [2]

BRAIN’S REINFORCEMENT  
SYSTEMS

The brain’s reinforcement systems have been largely 
described by experimental data on self-stimulation 
responses reproduced by various structures of the limbic 
system, beginning in the mid-1950s. The reinforcing systems 
of the brain has undergone significant changes since its 
initial conceptualization. Initially, the autonomy of individual 
brain structures (e.g., the hypothalamus) was proposed, 
whereby self-stimulation was reproduced [1]. This has since 
evolved into a unified system of brain structures, which are 
innervated by the medial forebrain bundle [2], more precisely 
by a group (cluster) of dopaminergic axons. These structures 
originate in the ventral region of the midbrain and extend to 
various limbic system (Fig. 1).

Given that the axons of the medial forebrain bundle 
stimulate numerous brain structures, it was assumed that 
they were equally involved in reinforcement or the work of 
the brain’s reinforcing systems. However, this hypothesis was 
modified to indicate that only a subset of these structures, 

initially described based on their morphological similarities, 
played a role in reinforcement. This subset, designated as the 
extended amygdala system, included the central nucleus of 
the amygdala, contiguous nucleus, nucleus of the bed of the 
terminal stripe, and substantia innominata [3]. Subsequently, 
these structures of the enlarged amygdala, or paraamygdalar 
complex, were regarded as the morphofunctional basis 
of reinforcement [4, 5]. Figure 2 presents a schematic 
representation of the paraamygdalar complex.

However, the conventional idea about the brain 
reinforcement systems, which are a group of brain 
structures innervated by the medial forebrain bundle (Fig. 3), 
remains well received, especially among specialists working 
with the brain self-stimulation response. This is because 
the response is reproduced from most of the structures 
innervated by axons in the medial forebrain bundle of the 
midbrain, which has approximately 50,000 neurons [7].

Reconstruction of the midbrain nuclei forming the medial 
forebrain bundle was performed in our laboratory [9]. It 
revealed that the structure of these nuclei is complex and 
that a simplified interpretation of both the bundle and its 
derivatives is unfeasible (Fig. 4).
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Fig. 3. Scheme of the main projection connections of the dopaminergic nuclei of the midbrain in rats [8]. VTA, SN, complex of ventral 
tegmental nuclei; VTA, ventral tegmental area; SN, substantia nigra of the midbrain; FPM, forebrain medial bundle; Pons, pons; Thalamus, 
thalamus; Dorsal midbrain, dorsal part of the midbrain; Epithalamus, epithalamus; HypM, hypothalamus medial; AcC, central part of the 
nucleus accumbens (core); AcS, nucleus accumbens cover (shell); S, septal nucleus; CeA, AN, complex of amygdala nuclei; IL, infralimbic 
field; ST, nucleus of the bed of stria terminalis; CP, globus pallidus; Olfactory cortex, visual cortex; Fr, Cg1, Cg2, and Cg3, anterior cingulate 
areas; RSA and RSG, retrosplenial cingulate areas; Hip, hippocampus

BRAIN SELF-IRRITATION
Most studies on the morphofunctional organization of 

the brain reinforcement systems have been obtained using 
the self-stimulation response. As previously stated, self-
stimulation is reproduced from numerous structures of the 
limbic system of the brain that determine an organism’s 
emotional–motivational activity. In experimental conditions, 
self-stimulation is most often reproduced from the lateral 
nuclei of the hypothalamus. For example, in an experiment 
using a Skinner box, self-stimulation is characterized by 
high reproducibility, stability, reliability, and a sufficiently 
high level of pedal clicks, indicating the quantitative 
characteristics of the self-stimulation reaction.

The brain’s self-stimulation reaction is used to examine 
unconditional reinforcement, considering that no conditioned 
reflex mechanisms are involved in the realization of self-
stimulation. However, the animal’s activity in a Skinner’s 
box is regarded as an instrumental reflex. The reveals that 
brain tissues specifically react to electric current, eventually 
forming a motor act (in a Skinner’s classical box, this is 
pressing the pedal). The direct quantitative characteristics 
of the self-stimulation reaction are used for assessing 
physiological or pharmacological effects. The characteristics 
include the number of pedal presses (absolute and relative) 
and the increase in pedal presses after the introduction of 
psychoactive agents or the decrease in pedal presses when 
introducing depriming agents. Additionally, the indicators 
of the sensitivity of brain tissue to the effect of the current 
are determined by the current threshold, which causes the 
expected motor reaction. This reaction is commonly observed 
as pedal pressing. Importantly, the current thresholds 
causing self-stimulation (measured in microamperes) 
exhibit considerable variability between animals, due to 

minor variations in the localization of electrode tips in 
the hypothalamus and gradual formation of connective 
tissue bags in the electrode area following the prolonged 
use of an animal with electrodes implanted in the brain 
(>1–1.5 months). Grigoryan [10], from the Institute of Higher 
Nervous Activity and Neurophysiology, USSR Academy of 
Sciences, Moscow, proposed the determination of a specific 
mismatch coefficient, which allowed for the consideration of 
the behavioral characteristics of rats in Skinner pedal boxes. 
This coefficient is calculated using a specialized formula that 
considers the duration of pedal pressing and the time of the 
beginning and end of stimulation (Fig. 5).

K = (Т1 − Т2) / (Т1 + Т2), 

where K is the mismatch coefficient, T1 is the time of pedal 
pressing after the end of stimulation in case of prolonged 
pressings of duration >0.4 s, and T2 is the time from the 
moment of pedal release to the end of stimulation.

The mismatch coefficient is from −1 to +1 and indicates 
the proportion of activation of the positive and negative 
reinforcing phases of self-stimulation [12, 13]. A positive 
coefficient indicates that the rat continued to press the pedal 
after the brain stimulation stopped, whereas a negative 
mismatch coefficient shows that the rat stopped pressing 
the pedal before the brain stimulation stopped. The need 
for introducing the mismatch coefficient is conditioned by 
the theoretical ideas that the self-stimulation response can 
be considered as a simultaneous activation of positive and 
negative reinforcement mechanisms or as a “difference in the 
emotional gradient” from negative to positive [14]. The shift 
toward increasing and decreasing coefficients determines 
the changes in both the frequency of self-stimulation and 
reinforcing properties of the brain. Therefore, as an additional 
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Fig. 4. Topographic location of the dopaminergic nuclei of the midbrain tegmentum based on the morphological reconstruction of the nuclei 
of the ventral tegmental area and substantia nigra (top) and their schematic representation (bottom) according to Droblenkov. A, medial 
projection; Б, anterior projection. Nuclei of the ventromedial tegmentum of the midbrain: ПНЯ, paranigral nucleus; ПЛЯ, anterior linear 
nucleus; ЗЛЯ, posterior linear nucleus; МПЯ, interfascicular nucleus. Dopaminergic nuclei of the ventrolateral tegmentum: КЧС, compact 
part of the substantia nigra; СЧС, reticular part of the substantia nigra. White matter: нм, cerebral peduncle; мп, medial lemniscus. Axes 
directions: C-R, caudo-rostral; M-L, medio-lateral; S-I, superior-inferior. Dotted line: trunk of the medial forebrain bundle (ventral: to the 
cingulate cortex and nucleus accumbens; dorsal: to the striatum) [9]

criterion for changes in the reinforcing properties of self-
stimulation, the mismatch coefficient is used for evaluating 
the effect of pharmacological drugs, as demonstrated in 
several studies [4–8]. Hence, we included the calculation 
of the mismatch coefficient in the self-stimulation data 
processing program and to calculate it automatically, i.e., 
to automate and objectify the whole range of behavioral 
changes in rats during self-stimulation.

However, both indicators of self-stimulation study (i.e., 
changes in the number of taps and mismatch coefficient) 
are often insufficient because they can change in different 
directions and thus the expected results, i.e., when 

Fig. 5. Diagram illustrating the calculation of the “mismatch 
coefficient”. I and II are the moments of pedal depressing. Arrows 
indicate the beginning and end of stimulation

II

T2 T1

I
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the number of taps increases (activation of reinforcing 
systems), a decrease in the mismatch coefficient is most 
often registered. Moreover, an increase in the number of 
taps is possible, which would result in a unidirectional 
change of indicators. In such cases, drawing a definitive 
conclusion about the activation or depression of the brain 
reinforcement systems is challenging. This implies that one 
of the indicators (more often the mismatch coefficient) is not 
considered, and the other is emphasized more. Furthermore, 
the addictive potential of psychoactive substances, such 
as psychostimulants and opiates, cannot be accurately 
determined by solely considering these two parameters. 
The  indices obtained when psychostimulants (e.g., 
amphetamine, phencyclidine) are administered consistently 
are greater than those observed after the administration of 
morphine, fentanyl, diacetylmorphine, and other narcotic 
analgesics [15].

Attempts have been made to introduce additional 
indicators for assessing self-stimulation responses. 
A reasoning involved the isolation or calculation of an 
addictiveness index, which could be used to assess the 
drugogenic potential of a substance. This procedure is 
crucial in the preclinical study of psychotropic substances. 
The fundamental principle was to use doses of psychoactive 
substances that produced comparable effects [16]. 
However, this approach has not been consistently effective 
when comparing, for example, diacetylmorphine (heroin) 
to ethanol regarding excipotential doses that could lead 
to the activation of reinforcing systems and potential 
dependence. In the first case, the concentration will be 
relatively low (5–10–20  mg/kg), whereas in the second 
case, it will be significantly higher (>4 g/kg), which indicates 
intoxication with the disruption of all behavioral responses. 
Consequently, such an indicator is not consistently objective, 
as the calculated equivalent doses of substances may be 
exceedingly high compared to the reference (in this case, it 
is crucial to select a reference substance or a comparison 
drug) and potentially result in more adverse effects than the 
actual impact on the reinforcing systems of the brain.

ADDICTIVENESS COEFFICIENT
We analyzed the effects of phenamine, morphine, and 

ethanol on self-stimulation of the lateral hypothalamus 
in rats to develop and validate an additional objective 
quantitative method for assessing the activation of brain 
reinforcement systems (an indicator of addictiveness).

Self-stimulation of the lateral hypothalamus was 
investigated in 78 male Wistar rats weighing 200–220 g 
placed inside standard plastic cages with vivarium conditions 
in groups of five. The animals were housed at the Institute of 
Experimental Medicine and maintained under inverted light 
conditions between the hours of 08:00 and 20:00, with an air 
temperature of 20℃–22℃ and a relative humidity of 50%–
70%. They had free access to water and food. Traditional 

brain self-stimulation, in the form of pedal self-stimulation 
in Skinner’s box, was used. 

Electrodes were implanted into the brains of rats under 
nembutal anesthesia (50 mg/kg) using a stereotactic device 
(Medicor, Hungary). The electrodes were constructed from 
nichrome and insulated in glass. The diameter of the 
electrode was 0.25 mm, the length of the bare tip was 
0.25–0.30 mm, and its thickness was 0.12 mm. They were 
implanted bilaterally into the lateral hypothalamic nucleus 
at the following coordinates: AP = 2.5 mm posterior to the 
bregma, SD = 2.0 mm lateral to the sagittal suture, and 
H = 8.4 mm from the skull surface [17]. 

An electrode of indifferent composition, constructed from 
nichrome wire, was attached to the skull of the animal. The 
electrodes were connected to a microconnector fixed to the 
skull with self-hardening plastic.

Ten days after electrode implantation in the brain, 
rats were trained to press a pedal in a Skinner box for 
electrical stimulation of the brain. This stimulation involved 
rectangular pulses of negative polarity of 1 ms duration with 
a frequency of 100 Hz for 0.4 s. The current thresholds were 
set in the fixed bundle mode. For repeated stimulation, the 
animal was forced to press the pedal again. The frequency 
and duration of presses were recorded automatically. The 
mismatch coefficient was calculated according to the 
previously described methodology. On experiment day 
three, pharmacological preparations were initiated after the 
reaction reached a stable current strength. The number of 
pedal presses and mismatch coefficient were recorded for 
a 10-min interval; then, an intraperitoneal injection of the 
drug was performed. After 30 min, the same parameters 
were recorded for a 10-min interval. Furthermore, the 
addictiveness coefficient was calculated as the ratio 
of the increase in the number of pedal presses to the 
mismatch coefficient, which was expressed in conventional  
units.

At the end of all experiments, morphological control 
of electrode tip localization was conducted on a series of 
frontal brain slices, which were stained according to the Nissl 
method. Prior to this, coagulation through the implanted 
electrodes with 1 mA current for 30 s was performed.

The following were used for pharmacologic analysis and 
were administered intraperitoneally: 

1) 	Isotonic sodium chloride solution (control: 0.1, 0.2, 
0.4, and 0.8 mL per rat)

2)	 Psychomotor stimulant phenamine (amphetamine) 
hydrochloride (0.5, 1, 2, 2, and 4 mg/kg) 

3)	 Narcotic analgesic morphine hydrochloride (1, 2, 4, 
and 8 mg/kg) 

4)	 Ethanol (0.5, 1, 2, and 4 g/kg)
The statistical processing of the obtained quantitative 

data was conducted using GraphPad Prism v.6 software. 
Data were presented as mean ± standard deviation. The 
significant differences between groups were determined 
using one-factor ANOVA analysis of variance. For comparison 
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Table 1. Effect of amphetamine at different doses on the assessing of the lateral hypothalamus in rats

Substance, dose
Number of pedal presses 

per 10 min (%)
Mismatch coefficient,  

relative units
Addictiveness 

coefficient,  
relative unitsbefore after before after

Control group I (0.9% NaCl solution) 147 ± 16 161 ± 12 
(1.10 ± 0.08)

0.21 ± 0.02 0.20 ± 0.01
(0.95)

1.15 ± 0.02

Control group II (0.9% NaCl solution) 156 ± 13 142 ± 19 
(0.91 ± 0.12)

0.31 ± 0.03 0.25 ± 0.05
(0.81)

1.12 ± 0.05

Phenamine 0.5 mg/kg 245 ± 33 325 ± 23*$# 
(1.33 ± 0.09)

0.15 ± 0.03 0.09 ± 0.02*$#

(0.60)
2.22 ± 0.03*$

1 mg/kg 234 ± 17 322 ± 29*# 
(1.38 ± 0.12)

0.25 ± 0.05 0.11 ± 0.02*$#

(0.44)
3.14 ± 0.05***$$$

2 mg/kg 214 ± 16 307 ± 23*$# 
(1.43 ± 0.11)

0.21 ± 0.04 0.12 ± 0.03*$#

(0.57)
2.51 ± 0.05**$$

4 mg/kg 203 ± 31 337 ± 26*$$# 
(1.66 ± 0.13)

0.32 ± 0.10 0.11 ± 0.03*$#

(0.34)
4.88 ± 0.09***$$$

Note: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 compared with control group 1; $р < 0.05; $$р < 0.01; $$$р < 0.001 compared with control group 2;  
#p < 0.05 compared with values before drug administration.

between two groups, the Student’s t-test for independent 
samples was used.

Analysis of the effect of different doses of phenamine 
on self-stimulation of the lateral hypothalamus (Table 1) 
revealed a dose-dependent increase in the number of pedal 
presses, with a 33% increase observed after administration 
of 0.5 mg/kg and a 66% increase after administration of 
4  mg/kg. Concurrently, the mismatch factor decreased 
from 0.60 to 0.34. Data indicate that phenamine activates 
the brain’s reinforcement systems. However, the most 
significant findings were those related to the addictiveness 
coefficient, which demonstrated a gradual increase from 
2.22 ± 0.03 (0.5  mg/kg) to 4.88 ± 0.09 (4 mg/kg). In 
comparing control I (1.15 ± 0.02) to control II (1.12 ± 0.05), 
the results demonstrated that the reinforcing systems 
of the brain become increasingly involved as the dose 
of psychostimulant increases. Two control groups were 
included in the study: one (I) exhibited a 10% increase in 
the number of taps and the other (II) demonstrated a 9% 
decrease in this index following the administration of 0.9% 
NaCl solution.

The choice of two control groups was attributed to 
experiments with self-stimulation, which consists in the fact 
that one animal (rat) is used in the experiment repeatedly. 
When including an animal in the experiment, electrodes are 
implanted in the brain for a long period (in our experiments, 
at least 1–1.5 months). Following the 10-day quarantine 
period, the rat is trained to press the pedal to receive 
electrical stimulation (reinforcement) for 3–4 days. This 
is done until the self-stimulation response of the lateral 
hypothalamus stabilizes. 

Subsequently, before the administration of the 
pharmacological substance, control values of self-
stimulation were recorded in each rat for 10 min. Thereafter, 
the pharmacological substance was administered, and 

self-stimulation reaction was recorded again in 30 min 
for a 10-min interval. The effect of the substance was 
compared with the data of control testing (before substance 
administration). The administration of pharmacological 
substances was repeated with a 4–5-day interval. Each 
rat was used repeatedly, with a 4–5-day break between 
administration and testing. Thus, each rat was tested at 
least 7–10 times (7–10 sessions), and the results of all 
sessions with administration of a particular pharmacological 
substance were statistically calculated.

Table 1 reveals that control groups I and II diverge in the 
directionality of the effects of repeated testing. In the case of 
control group I, self-stimulation increased by 10%, whereas 
in the case of control group II, self-stimulation decreased by 
9%. The mismatch coefficients in control group I remained 
relatively stable, decreasing by only 5% from 0.21 ± 0.02 
to 0.20 ± 0.01. The calculated addictiveness coefficient, 
defined as the ratio of the increase in the number of pedal 
presses to the mismatch coefficient in control group I, was 
1.15 ± 0.02. In contrast, control group II initially exhibited 
a slight (−9%) decrease in self-stimulation, followed by 
a significant 19% decrease in the mismatch ratio from 
0.31 ± 0.03 to 0.25 ± 0.05. The addictiveness coefficient was 
found to be 1.12 ± 0.05, which was not significantly different 
from the result observed in control group I. This indicates 
that, regardless of the direction of change in the number of 
pedal presses (increasing or decreasing), the addictiveness 
coefficient remained relatively stable.

A different scenario emerged when morphine was 
studied in relation to self-stimulation of the lateral 
hypothalamus (Table 2). Two control groups were also 
selected for comparison with the effects of the drug. One of 
these (group I) exhibited a slight increase in the number of 
pedal presses (+10%), and the other exhibited a decrease in 
this index (−6%). The mismatch coefficient in control group I 
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Table 2. Effect of morphine at different doses on the assessing of the lateral hypothalamus in rats

Substance, dose

Number of pedal presses  
per 10 min (%)

Mismatch coefficient,  
relative units

Coefficient 
addictiveness 

coefficient, relative 
unitsbefore after before after

Control group I (0.9% NaCl 
solution)

166 ± 19 182 ± 12 
(1.10 ± 0.09)

0.23 ± 0.03 0.24 ± 0.04
(1.04)

1.06 ± 0.04

Control group II (0.9% NaCl 
solution)

153 ± 12 144 ± 23 
(0.94 ± 0.15)

0.34 ± 0.03 0.26 ± 0.05
(0.76)

1.24 ± 0.05

Morphine 1 mg/kg 211 ± 19 242 ± 18$ 
(1.15 ± 0.09)

0.28 ± 0.03 0.23 ± 0.06
(0.82)

1.40 ± 0.07*$

2 mg/kg 215 ± 21 247 ± 15$ 
(1.18 ± 0.11)

0.22 ± 0.02 0.13 ± 0.04*$#

(0.59)
2.00 ± 0.07**$$

4 mg/kg 203 ± 31 257 ± 13*$# 
(1.27 ± 0.06)

0.20 ± 0.03 0.18 ± 0.05
(0.90)

1.41 ± 0.06*$

8 mg/kg 178 ± 19 232 ± 25*$# 
(1.31 ± 0.14)

0.20 ± 0.05 0.16 ± 0.03$

(0.80)
1.64 ± 0.04**$

Note: *р < 0.05; **р < 0.01 compared with control group 1; $р < 0.05; $$р < 0.01 compared with control group 2; #р < 0.05 compared with values 
before drug administration.

increased by 4% from 0.23 ± 0.03 to 0.24 ± 0.04. Conversely, 
in control group II, the coefficient decreased significantly 
by 24% from 0.34 ± 0.03 to 0.26 ± 0.05. Consequently, the 
addictiveness coefficient in control group I was 1.06 ± 0.04 
and 1.24 ± 0.07 in control group II.

The evaluation of morphine effects on self-stimulation 
depended on the initial control values. In control group I, the 
number of pedal presses when the drug was administered 
at a dose of 1–2 mg/kg was not statistically different from 
control values, increasing only when administered at doses 
of 4 mg/kg (+27%) and 8 mg/kg (+31%). In contrast, in 
control group II, all doses of morphine (1–2–4–8 mg/kg) 
were found to have a significant activating reinforcement 

effect on this index. The mismatch coefficient significantly 
decreased from 0.22 ± 0.02 to 0.13 ± 0.04 (p < 0.01) 
following the administration of 2 mg/kg morphine. This 
reduction was further pronounced at a dose of 8 mg/kg, 
with the mismatch coefficient reaching 0.16 ± 0.03. However, 
reinforcing system involvement in the brain is more evident 
in the calculation of the addictiveness coefficient, which 
exhibited a moderate increase with morphine administration 
at all doses (1–2–4–8 mg/kg), regardless of the initial 
values of control groups I (1.06 ± 0.04) and II (1.24 ± 0.05). 
Notably, the values of the addictiveness coefficient were not 
particularly high compared to the effect of phenamine, which 
ranged from 1.40 ± 0.07 to 2.00 ± 0.07.

Table 3. Effect of ethanol at different doses on the assessing of the lateral hypothalamus in rats

Substance, dose

Number of pedal presses  
per 10 min (%) Mismatch coefficient, relative units Coefficient 

addictiveness 
coefficient,  

relative unitsbefore after before after

Control group I (0.9% NaCl 
solution)

141 ± 16 153 ± 14 
(1.09 ± 0.12)

0.24 ± 0.02 0.22 ± 0.03
(0.92)

1.18 ± 0.04

Control group II (0.9% NaCl 
solution)

161 ± 11 145 ± 24 
(0.89 ± 0.15)

0.14 ± 0.03 0.18 ± 0.06
(1.28)

0.70 ± 0.05

Ethanol 0.5 g/kg 156 ± 21 167 ± 17 
(1.07 ± 0.11)

0.33 ± 0.11 0.21 ± 0.07#

(0.64)
1.67 ± 0.11*$$

1 g/kg 135 ± 13 148 ± 20 
(1.10 ± 0.15)

0.21 ± 0.02 0.14 ± 0.05*$#

(0.67)
1.64 ± 0.07*$$

2 g/kg 157 ± 14 192 ± 16*$# 
(1.22 ± 0.10)

0.25 ± 0.05 0.21 ± 0.12
(0.84)

1.45 ± 0.14*$$

4 g/kg 148 ± 16 162 ± 12 
(1.10 ± 0.08)

0.21 ± 0.02 0.20 ± 0.01
(0.95)

1.16 ± 0.03$

Note: *р < 0.05; **р < 0.01 compared with control group 1; $р < 0.05; $$р < 0.01 compared with control group 2; #р < 0.05 compared with values 
before drug administration.
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Assessing the impact of ethanol on the brain’s 
reinforcing systems is more challenging (Table 3). Two 
control groups were included in the study, which exhibited 
an initial increase (+9% in control group I) or decrease 
(−11% in control group II) in the number of pedal presses 
following the administration of a 0.9% NaCl solution. The 
mismatch coefficient in control group I showed a moderate 
decrease of 8% from 0.24 ± 0.02 to 0.22 ± 0.03, whereas it 
presented a significant increase of 28% in control group II 
(from 0.14 ± 0.03 to 0.18 ± 0.06). Among the ethanol doses 
studied (range: 0.5–4 g/kg), only one (2 g/kg) resulted 
in a small increase in pedal presses (22%), although the 
mismatch coefficient exhibited a significant decrease 
following the administration of 0.5 and 1 g/kg. However, 
the proposed addictiveness coefficient was 1.18 ± 0.04 in 
control group I and 0.70 ± 0.05 in group II. The former was 
consistent with the data of previous experiments, in which 
the addictiveness coefficient ranged from 1.06 to 1.24, and 
the latter exhibited a notable discrepancy from the typical 
values, with an addictiveness coefficient of 0.70. Ethanol 
administration at a dose of 2 g/kg significantly increased 
the number of pedal presses relative to control groups I 
and II. Furthermore, the mismatch coefficient significantly 
decreased when the effect of ethanol administration at a 
dose of 1 g/kg was assessed, also relative to both control 
groups. The addictiveness coefficient showed a more 
pronounced increase following ethanol administration 
at doses of 0.5–1–2 g/kg relative to control group I 
and at all doses (0.5–1–2–4 g/kg) relative to control 
group II. Consequently, regardless of baseline control, 
the addictiveness coefficient remains the most feasible 
indicator of the activation of reinforcing systems by the 
self-stimulation response of the lateral hypothalamus.

Obtained data indicates that the addictiveness coefficient 
in all animal groups and all doses of psychoactive substances 
significantly increased, demonstrating the involvement 
of reinforcing systems in the brain in their action. The 
addictiveness coefficient can be easily calculated based 
on other quantitative indicators of self-stimulation of the 
lateral hypothalamus. It does not replace these indicators 
but takes them into account. It has a clear semantic content 
and specific and understandable numerical values.

Importantly, the self-stimulation reaction of the lateral 
hypothalamus is a reliable method for studying the reinforcing 
systems of the brain and reflects the psychic component of 
addiction to an extent. This is indicated by a gradual increase 
in the addictiveness coefficient with increasing doses of the 
psychoactive substances under study. Previously, we and 
other specialists considered the effect of psychotropic drugs 
on self-stimulation of the lateral hypothalamus as regards 
primary reinforcing (unconditional reflexes). This referred to 
the ability of brain tissue to respond specifically to electrical 
stimulation by motor response and reduction of the stimulus 
threshold at repeated stimulation [4, 6, 8]. However, the 
gradational increasing response to increasing doses of a 

narcotic, especially when administering psychostimulants 
such as phenamine, may indicate that self-stimulation 
and addictiveness coefficient are associated with psychic 
dependence. This is, in narcology, “the desire to reuse a 
substance to achieve a specific euphoria” [18].

Three psychoactive substances with varying addictive 
potential were included in the study: ethanol (0.5–4 g/kg), 
morphine (1–8 mg/kg), and phenamine (0.5–4 mg/kg). The 
initial doses were selected as threshold doses for effects 
on self-stimulation of the lateral hypothalamus. However, 
it is critical to first consider the data obtained when 0.9% 
sodium chloride solution (isotonic sodium chloride solution) 
was administered on self-stimulation. In half of all control 
groups, repeated administration of isotonic sodium chloride 
solution resulted in an increase in self-stimulation, whereas 
in the other half, it resulted in a decrease. In Tables 1–3, the 
corresponding data are presented as control groups: control 
group I (increase in self-stimulation) and control group II 
(decrease in self-stimulation). In all cases, the deviation 
from baseline with repeated self-stimulation did not exceed 
11%, enabling the calculation of the mismatch coefficient, 
which did not change, decrease, nor increase. Consequently, 
the mismatch coefficient should not be the sole criterion for 
evaluating the impact of psychotropic substances. However, 
its initial value should be considered, as it determines the 
calculation of the addictiveness coefficient. Based on the 
experimental data, if the upper limit of the addictiveness 
coefficient is <1.25 or within a narrow range of this value, 
then the increase in the addictiveness coefficient due to the 
influence of a psychoactive drug can be interpreted as psychic 
dependence. It is crucial to compare with that under the 
administration of isotonic sodium chloride solution (control), 
because the initial values of the mismatch coefficient 
fluctuate significantly (from 0.70 to 1.24 in our experiments). 
The present study indicates that the addictiveness coefficient 
was the most informative and unidirectional among the 
three behavioral indices (pedal push increment, mismatch 
coefficient, and addictiveness coefficient).

Another distinction of addictiveness coefficient is 
its progressive increase with increasing dose of the 
psychoactive substance. This can be observed, for instance, 
in the case of the psychostimulant phenamine (Table 1). 
Additionally, addictiveness coefficient demonstrates an 
increase in comparison with the control values. Thus, 
the final calculated addictiveness coefficient depends on 
the initial control values, which can decrease, remain 
unchanged, or increase with repeated self-stimulation to the 
administration of isotonic sodium chloride solution (active 
control). Regarding ethanol control, data were obtained at 
both high (+9%) and low (−11%) levels of baseline self-
stimulation. The mismatch coefficient in this case exhibited 
either a decrease (control group I) or an increase (control 
group II). The value was 0.92 in the first case and 1.28 in 
the second, presenting the only positive value of all the data 
obtained for this index. Consequently, the addictiveness 
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coefficient in the active control group was 0.70, showing 
a deep negative value. These findings indicate that the 
reinforcing effects of ethanol (0.5–1–2–4 g/kg) result in 
an approximately 2.4-fold increase in the addictiveness 
coefficient at doses of 0.5 and 1 g/kg, with a lesser extent 
of increase at doses of 2 and 4 g/kg. However, all values of 
the addictiveness coefficient were found to be significantly 
higher than the control values (Table 3). 

Remarkably, ethanol at 2 and 4 g/kg correspond to 
the state of pronounced and deep intoxication, during 
which the animal’s motor skills are significantly impaired. 
Furthermore, it is unreasonable to anticipate a notable 
increase in the addictiveness coefficient at these doses. This 
conclusion is supported by a comparison of the addictiveness 
coefficient at the dose of 4 g/kg ethanol (1.16 ± 0.03) with 
the corresponding indicators of control group I (1.18 ± 0.04), 
which revealed no significant differences between the two 
groups.

A comparable phenomenon was observed in evaluating 
the reinforcing properties of morphine. The maximum 
degree of increase in the addictiveness coefficient at the 
dose of 2 mg/kg can be estimated as +61%, the dose of 
8 mg/kg as +32%, and doses of 1 and 4 mg/kg as only 
+13%–14% in comparison with control group II. These data 
should be evaluated in the context of the control values 
for the addictiveness coefficient, which in this group (II) 
amounted to 1.24 ± 0.05, representing a nearly twofold 
increase compared to that in the ethanol control group. 
Therefore, it could not be concluded from the obtained data 
that the addictive potential of morphine in doses of 1–2–
4–8 mg/kg is less than that of ethanol (0.5–1–2–4 g/kg) 
when addictiveness coefficients amounted to +68%–142% 
of control values (control group II), because in the case of 
comparison with control group I, addictiveness coefficients 
amounted only to +23%–42%. Hence, the addictiveness 
coefficient more accurately reflects the effects of ethanol 
and morphine on the brain reinforcement systems.

Consequently, the addictiveness quotient is a reliable, 
straightforward, and convenient quantitative method 
for assessing the addictive potential of psychoactive 
compounds. It is suitable for assessing the addictive 
potential of psychostimulants, but not exclusively. The 
coefficient is more appropriately compared within a group 
of similar psychoactive compounds than between different 
groups. For example, it would be more appropriate to 
compare morphine, fentanyl, and trimeperidine with each 
other than to compare morphine to amphetamine, fentanyl 
to cocaine, or trimeperidine to phencyclidine. If comparisons 
are to be made between different groups of psychoactive 
substances, appropriate reference values on which to 
base such studies should be used. Based on our data, the 
control values for the addictiveness coefficient should be 
1.00–1.25. A decrease in the value of the addictiveness 
coefficient would indicate greater reinforcing properties of 
the psychoactive substance, as we observed with ethanol 

compared to control group II (Table 3). Thus, the controls 
should be strengthened by increasing the number of 
observations. Such an approach is beneficial for assessing 
the narcogenicity of different psychoactive substances.

CONCLUSIONS
The data presented demonstrate the feasibility of 

calculating the addictive coefficient of a psychoactive 
substance as the ratio of the proportion of changes in pedal 
presses to the value of the mismatch coefficient when 
using the lateral hypothalamic self-stimulation method. 
For several psychoactive groups of substances, such as 
psychostimulants, this index shows a clear and directly 
proportional dose dependence, probably because it is 
attributed to psychic dependence. However, this pattern is 
not always observed. In groups in which self-stimulation 
is not reproduced at a high level (analgesics from the 
opium group, sleeping pills from the group of barbituric 
and isobarbituric acid derivatives, and tranquilizers from 
the benzodiazepine group), the addiction coefficient is not 
relatively indicative, because these drugs are characterized 
more by physical dependence. The addictiveness coefficient, 
along with other quantitative indicators (number of pedal 
presses and mismatch coefficient), can reflect the actual 
narcogenic potential of a psychoactive substance. Crucial 
for the calculation of this indicator are the corresponding 
reference values, which, according to our data, should be 
1.00–1.25. Additionally, when using the method of self-
stimulation of the lateral hypothalamus, it is better to use 
the addiction coefficient for comparison primarily within 
a group of similar psychoactive compounds, for example, 
among opiates, barbiturates, benzodiazepines, and 
psychostimulants, rather than between different groups of 
compounds.
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Коррекция компульсивного переедания у крыс, 
переживших материнскую депривацию в раннем 
возрасте, с помощью нового антагониста  
ОX1-рецепторов
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Приступообразное (компульсивное) переедание (соmpulsive overeating, bulimia nervosa, binge eating 
disorder) лежит в основе нарушений пищевого поведения, включено в МКБ-11 и DSM-5 как проявление нехимической 
формы зависимости. Это поведенческое расстройство импульсивности и  компульсивности. Ожирение и  расстройства 
пищевого поведения характеризуются компульсивным потреблением пищи, аналогичным компульсивному употребле-
нию наркотиков при расстройствах, связанных с употреблением психоактивных веществ.
Цель — изучение действия антагониста ОX1-рецепторов анторекса на компульсивное переедание у животных в моде-
ли материнской депривации.
Материалы и  методы. Половозрелые крысы-самцы, которых после рождения со 2-го по 12-й день на 3  ч отлучали 
от матери, получали каждый третий день 1 ч диету с высоким содержанием углеводов в  течение 45 дней. При этом 
высококалорийную пищу за 15 мин до кормления помещали в 5 см досягаемости при визуальном контакте. Антагонист 
рецепторов орексина анторекс вводили интраназально 7 дней в дозе 1 мкг/1 мкл, 20 мкл.
Результаты. Прерывистое потребление продуктов высококалорийной пищи вызывало компульсивное переедание 
у крыс. У половозрелых животных, переживших депривацию от матери в раннем онтогенезе, наблюдали усиление вы-
раженности признаков компульсивного переедания высокоуглеводной пищи в нашей модели относительно контроль-
ной группы (p < 0,001). При этом потребление стандартного брикетированного корма не изменялось. Интраназальное 
введение антагониста ОX1-рецепторов анторекса снижало проявления компульсивного переедания у крыс после отлу-
чения от матери в условиях прерывистого потребления высококалорийной пищи по сравнению с контрольной группой 
(p  <  0,05). Потребление стандартного корма не отличалось относительно контрольной группы как до курса введения 
антагониста орексина, так и после его введения.
Заключение. Полученные в  ходе работы данные предполагают новые пути изучения и  синтеза средств пептидной 
природы на основе орексина и его антагонистов для коррекции компульсивного переедания, вызванного хроническим 
стрессом в онтогенезе.

Ключевые слова: компульсивное переедание; материнское пренебрежение; анторекс; орексин.
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Correction of compulsive overeating in rats after 
maternal deprivation in early age using a new antagonist 
of OX1 receptors
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ABSTRACT
BACKGROUND: Compulsive overeating (bulimia nervosa, binge eating disorder) is the basis of eating disorders and is included 
in ICD-11 and DSM-5 as a manifestation of nonchemicaladdiction and a behavioral disorder of impulsivity and compulsivity. 
Obesity and eating disorders are characterized by compulsive food consumption, similar to compulsive drug use in substance 
use disorders.
AIM: To evaluate the effect of the OX1 receptor antagonist anthorex on compulsive overeating in animals in a maternal 
deprivation model.
MATERIALS AND METHODS: Sexually mature male rats, which were separated from their mother for 3 h after birth from days 
2 to 12, were fed a high-carbohydrate diet every third day for 1 h for 45 days. High-calorie food was placed within 5 cm of reach 
with visual contact 15 minutes before feeding. Anthorex was administered intranasally for 7 days at a dose of 1 µg/1 µl, 20 µl.
RESULTS: Intermittent consumption of high-calorie foods caused compulsive overeating in rats. Sexually mature animals that 
experienced deprivation from their mother in early ontogenesis showed increased compulsive overeating of high-carbohydrate 
foods relative to the controls (p < 0.001). Moreover, the consumption of standard briquetted feed did not change. Intranasal 
administration of anthorex reduced the manifestations of compulsive overeating in rats after weaning under conditions of 
intermittent consumption of high-calorie food compared to the control group (p < 0.05). Consumption of standard food did not 
differ relative to the control group, before and after the administration of the orexin antagonist.
CONCLUSIONS: The study reveals new methods of studying and synthesizing peptide drugs based on orexin and its antagonists 
for the correction of compulsive overeating caused by chronic stress in ontogenesis.

Keywords: compulsive overeating; maternal deprivation; antorex; orexin.
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ОБОСНОВАНИЕ
Ожирение и  расстройства пищевого поведения ха-

рактеризуются компульсивным потреблением пищи, 
аналогичным компульсивному употреблению наркотиков 
при расстройствах, связанных с употреблением психоак-
тивных веществ [1]. Компульсивное пищевое поведение 
сложно и  многогранно: переедание с  целью снятия не-
гативного эмоционального состояния считается ключевым 
элементом компульсивного питания [1], что подтверж-
дается данными как доклинических, так и  клинических 
исследований [2, 3]. Считается, что переедание с  целью 
снятия негативного эмоционального состояния вызвано 
двумя процессами: снижением чувствительности к  воз-
награждению и возникновением негативного аффекта [4].

Предполагают, что, подобно употреблению наркоти-
ков, потребление вкусной пищи приводит к  повторной 
стимуляции и  в итоге к  десенситизация рецепторов ме-
золимбической дофаминовой системы, основного суб-
страта вознаграждения и  подкрепления [5–7]. Следова-
тельно, продолжающееся переедание может отражать 
необходимость реактивации гипофункциональной схемы 
вознаграждения. При этом механизм компульсивного пе-
реедания заключается в  изменении обмена ряда нейро-
медиаторных систем, в частности, дофамина, серотонина, 
норадреналина, опиоидов и  также гормонов стресса [9]. 
В моделях ожирения и переедания на животных наблю-
дали снижение передачи сигналов дофаминовой системы, 
более низкий оборот дофамина и сниженную активность 
транспортера дофамина (DAT), который регулирует синап-
тические концентрации дофамина посредством обратного 
захвата [8].

Гипоталамические нейропептиды орексины А и В уча-
ствуют в регуляции цикла сон – бодрствование, пищевом 
поведении и механизмах вознаграждения. Орексины син-
тезируются в латеральном гипоталамусе и взаимодейству-
ют с нейронами через G-протеин-ассоциированные орек-
синовые рецепторы 1-го и 2-го типов [10]. ОX1-рецептор 
участвует в  реакциях эмоционального поведения и  из-
бегания, тогда как ОX2-рецептор регулирует циркадный 
суточный ритм [4, 5]. Экспериментальные и  клинические 
исследования показали вовлечение системы орексина 
в  ответ на стрессорные воздействия [6, 12]. Мишенями 
действия орексина в головном мозге являются гипотала-
мус, ядро ложа конечной полоски, миндалина, префрон-
тальная кора, гиппокамп, голубое пятно [11].

Действие хронических и острых стрессов в онтогене-
зе приводит к значительным постстрессорным расстрой-
ствам [13]. Социальная депривация, материнское прене-
брежение, физическое и сексуальное насилие в детстве 
связаны с отдаленными расстройствами эмоционального 
поведения и  нарушением мотивации [14]. В  результате 
развивается депрессия, повышается уровень тревож-
ности и возникает злоупотребление алкоголем и нарко-
тиками [15]. Отлучение от матери в  раннем онтогенезе 

вызывает у  животных стойкие нарушения эмоциональ-
ных реакций и  формирование зависимости от психоак-
тивных средств [16].

В настоящее время ощущается явный недостаток на-
учных работ, посвященных участию системы орексина 
в пищевой зависимости, не изучены и механизмы влияния 
рецепторов орексина на системы подкрепления и эмоцио-
нального поведения при стрессорных воздействиях среды. 
Анторекс — рекомбинантный пептидный аналог орексина 
с  молекулярной массой 6,5  кДа — разработан в  ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины». Анторекс пред-
ставляет собой инновационное соединение, созданное 
на основе генно-инженерного белка — антагониста орек-
сина А. Анторекс направлен на блокаду ОХR1-рецепторов 
на дофаминергических терминалях и снижение поведен-
ческих проявлений зависимости и сопутствующие элемен-
ты эмоциональной дисфории [17].

Цель  — изучение действия нового антагониста  
ОX1-рецепторов на компульсивное переедание у  живот-
ных в модели материнской депривации.

МЕТОДИКА
Эксперименты проведены на 29 самцах и  4  самках 

крыс линии Вистар массой 200–250 г, полученных из пи-
томника лабораторных животных «Рапполово» (Ленин-
градская область). Животных содержали в условиях вива-
рия в стандартных пластмассовых клетках при свободном 
доступе к воде и пище в условиях инвертированного света 
в режиме 08:00–20:00 при температуре 22 ± 2 °C. В ходе 
опыта были соблюдены принципы гуманного отношения 
к лабораторным крысам в соответствии с Правилами ла-
бораторной практики в  Российской Федерации (приказ 
Минздрава России от 2003 г. № 267).

Животные после поступления из питомника прохо-
дили 2-недельный карантин в  соответствующем блоке 
вивария. Самок крыс линии Вистар содержали в  пла-
стиковых клетках (40×50×20 см) по 5 особей с доступом 
к воде и пище ad libitum. В каждую клетку подсаживали 
по одному самцу, на следующий день у  самок произ-
водили забор вагинальных мазков с  целью обнаруже-
ния сперматозоидов и  методом световой микроскопии 
фиксировали наступление беременности (нулевой день). 
После наступления беременности животных помеща-
ли в  индивидуальную клетку. Беременность протека-
ла 20  ±  2 дня. Животные были разделены на группы: 
группа 1 — нестрессированные животные, получающие 
доступ к  шоколадной диете 3  раза в  неделю; группа 
2 МД — животные после материнской депривации, по-
лучающие доступ к шоколадной диете 3 раза в неделю.

Модель отлучения от матери. Крысят со 2-й по 12-й день 
постнатального периода помещали в  индивидуальные 
пластиковые стаканчики на 180 мин в течение 10 после-
довательных дней. Зрительный контакт с  матерью был 
исключен. После материнской депривации и  молочного 
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вскармливания крысят выращивали в стандартных клет-
ках по 5 особей в каждой. В опыте использовали самцов 
в возрасте 90–100 дней весом 200–250 г.

Метод компульсивного переедания высококало-
рийной пищи. Животные экспериментальной группы 
получали в  течение часа доступ к  диете с  высоким со-
держанием углеводов каждый третий день. Контрольные 
животные потребляли только стандартный гранулиро-
ванный корм для крыс. Высококалорийная пища пред-
ставляла собой смесь, приготовленную из шоколадной 
пасты Nutella (Ferrero, Alba, Турин, Италия), измельчен-
ного гранулированного корма для крыс (4RF18; Mucedola; 
Settimo Milanese) и  воды в  соотношении: 52  % Nutella, 
33  % пищевых гранул и  15  % воды. Калорийность раци-
она составляла 3,63  ккал/г. Стандартный гранулирован-
ный корм для крыс помещали внутри контейнера с  ме-
таллической сеткой, который подвешивали на передней 
стенке клетки; его вынимали из клетки, чтобы измерить 
вес для определения потребления корма. Смесь с пастой 
Nutella подавали в  чашке; ручка чашки была вставлена 
в металлическую стенку клетки. За 15 мин до подачи кор-
мушки с шоколадной пастой ее располагали в 5 см дося-
гаемости от животных и при полном визуальном контакте. 
В течение 15 мин чашка, содержащая шоколадную пасту, 
находилась внутри контейнера с  металлической сеткой, 
которая была подвешена на передней стенке клетки. Жи-
вотное могло видеть пасту, а  также ощущать ее запах. 
В  течение этого 15-минутного периода крыса совершала 
повторяющиеся движения передних лап, головы и  туло-
вища, направленные на получение пасты, но не могла ее 
достать. Эта манипуляция вызывала повышение уровня 
кортикостерона в сыворотке крови [18].

Через 15 мин чашку помещали в  клетку крыс, чтобы 
паста стала для них доступна. Перед сеансом перееда-
ния стандартную пищу для грызунов, присутствующую 
в каждой клетке, взвешивали, чтобы оценить потребление 
пищи за 24  ч на следующий день. Через 15 дней после 
начала эксперимента с  шоколадной диетой крыс расса-
живали в одиночные клетки и продолжали ее еще в те-
чение 30  дней. Регистрировали следующие параметры: 
количество съеденного стандартного корма; количество 
съеденной шоколадной пасты за час доступа. Вес живот-
ных фиксировали 1 раз в неделю в строго установленный 
день.

В отделе нейрофамакологии им. С.В. Аничкова ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины» с помощью ген-
но-инженерного метода был синтезирован анторекс, пеп-
тидный аналог антагониста орексина [17]. На 6-й неделе 
эксперимента вводили анторекс интраназально в  дозе 
1 мкг/1 мкл, 20 мкл, в течение 7 дней.

Для статистической обработки полученных количе-
ственных данных применяли программное обеспечение 
Graph Pad Prizm v.6. Все данные были представлены 
как среднее  ±  стандартное отклонение. Статистическую 
значимость различий между группами определяли с по-
мощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA. 
Для сравнения только между двумя группами использо-
вали t-критерий Стьюдента для независимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении влияния материнской депривации на по-

требление стандартного корма было установлено, что сред-
нее потребление за 10 дней тестирования в группе 2 МД 

Рис. 1. Сеанс 3-часового отделения от матери: крысята в индивидуальных пластиковых стаканчиках на 3-й постродовой день
Fig. 1. Three-hour separation from the mother: rat pups in individual plastic cups on postnatal day 3

Отлучение от матери на 10 минут
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не изменялось относительно контрольной (интактной) груп-
пы 1 (рис. 2), поведение в этой группе не отличалось от кон-
трольной (интактной) группы 1 и после введения анторекса.

При изучении влияния материнской депривации на по-
требление высококалорийной пищи при выдаче шоколада 
3 раза в неделю было показано, что среднее суточное по-
требление за 10 дней тестирования в группе 2МД увели-
чивалось (p  <  0,001) относительно контрольной (интакт-
ной) группы 1 (рис. 3). При изучении влияния материнской 
депривации на потребление стандартного гранулирован-
ного корма отмечено, что среднее суточное потребление 
за 10 дней тестирования в группе 2МД не изменялось отно-
сительно контрольной (интактной) группы, суточное потре-
бление за 10 дней тестирования в группе 2МД не отлича-
лось относительно контрольной (интактной) группы и при 
потреблении высококалорийной пищи (выдаче шоколада 
3 раза в неделю) после введения анторекса. При изучении 
влияния материнской депривации на потребление стан-
дартного гранулированного корма выявлено, что среднее 
суточное потребление за 10 дней тестирования в  группе 
2МД не отличалось от этого показателя в  контрольной  
(интактной) группе 1.

В настоящем исследовании применяли метод выработ-
ки переедания высококалорийной пищи. Нами продемон-
стрировано, что модель материнской депривации увели-
чивает проявления переедания. Стресс отнятия от матери 
у  грызунов является моделью материнской депривации 
у  человека. Исследование отдаленных эффектов ранней 
материнской депривации на животных свидетельствует 
о  значительных проявлениях стрессорного воздействия 
на развитие компульсивного переедания [1].

В наших исследованиях эпизоды компульсивного пе-
реедания возникали в  результате прерывистого питания 
высококалорийной пищи. Это можно объяснить также 
и ожиданием животного пищевого подкрепления в тече-
ние 15 мин, но при зрительном контакте с пищей, что со-
гласуется с другими исследованиями [12].

Моделирование клинических проявлений компульсив-
ного переедания на животных предоставляет ряд данных 
для понимания механизмов пищевого поведения. Напри-
мер, участие гормональных и  медиаторных механизмов 
в формировании положительных эмоциональных состоя-
ний при компульсивном переедании. В эти процессы во-
влечены дофаминовая и серотониновая системы, а также 
пептиды головного мозга [12]. В настоящем исследовании 
на примере орексина показано, что в механизмы компуль-
сивного переедания вовлечена и  система орексигенных 
пептидов. Орексин в первую очередь действует на систе-
му регуляции метаболического питания в  гипоталамусе, 
где он образуется, и  активирует пищевое поведение. 
Роль орексина в  экстрагипоталамических отделах мозга 
заключается в  его действии на высшие функции мозга, 
подкрепление и мотивацию, страх и депрессию [13].

Сочетание периодического ограничения в  питании 
и  стрессового воздействия пищи заметно увеличивало 

потребление высокоуглеводной пищи [19]. Двадцатича-
совой иммобилизационный стресс снижал предпочтение 
сахарозы у  взрослых самцов и  самок мышей C57BL/6. 
Мыши, получавшие антагонист YNT-185 рецептора орекси-
на 2-го типа (OX2R) до стрессирования, проявляли мень-
шую ангедонию по сравнению с  мышами, получавшими 
изотонический раствор натрия хлорида. В течение первых 
24 ч передача сигналов орексина снижалась и затем вос-
станавливалась. При анализе колокализации рецепторов 
в мезокортиколимбических областях мозга выявлена по-
вышенная колокализация CB1R-OX1R после курсового 
введения YNT-185 [20].

Селективный антагонист OX1, GSK1059865 (10 
или 30  мг/кг), и  неселективный антагонист рецепторов 
OX1/OX2, SB-649868 (3  мг/кг), уменьшали переедание 
у  крыс, подвергшихся стрессу [21]. Селективный антаго-
нист OX2, JNJ-10397049 (1 или 3 мг/кг), не был эффекти-
вен при действии на потребление высокоуглеводной пищи 

Рис. 3. Влияние материнской депривации (МД) на потребление 
высококалорийной пищи при выдаче шоколада 3  раза в  не-
делю. Показано среднее суточное потребление. ** — p < 0,001 
относительно контрольной (интактной) группы животных; # — 
p < 0,05 относительно группы животных, переживших материн-
скую депривацию
Fig. 3. Effect of maternal deprivation on the consumption of high-
calorie food when giving chocolate three times a week. The average 
daily intake is shown. ** — p < 0.001 relative to the control (intact) 
group of animals; # — p < 0.05 relative to the group of animals that 
survived maternal deprivation

Рис. 2. Влияние материнской депривации (МД) на потребление 
стандартного корма при выдаче шоколада 3 раза в неделю
Fig. 2. Effect of maternal deprivation on the consumption of 
standard feed when giving chocolate three times a week
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[21]. Напротив, селективный антагонист OX1, SB-334867 
(5  мг/кг), снижал потребление только во время первого 
эпизода переедания. В  то же время не был эффективен 
для предотвращения длительных периодов перееда-
ния у  мышей [22]. Введение SB-334867 (500  нг/0,3  мкл) 
в скорлупу прилежащего ядра не уменьшало переедания 
у  крыс-самцов с  высокой или низкой импульсивностью 
[23]. Препараты пептидной природы играют важную роль 
в  регуляции физиологических функций организма цен-
тральной нервной системой [24]. Установлена модуляция 
активности моноаминергических систем мозга посред-
ством блокады орексиновых рецепторов в  структурах 
расширенной миндалины на фоне системного действия 
психостимуляторов [25].

Мишенями действия орексина при стрессе служат 
нейроны гипоталамуса, синтезирующие кортикотропин-
рилизинг-гормон [12], а также система расширенной мин-
далины, которая включает ядро ложа конечной полоски, 
безымянную субстанцию, центральное ядро миндалины 
и прилежащее ядро [22]. Структуры расширенной минда-
лины образуют функциональную систему для реализации 
подкрепляющих эффектов психотропных средств. Анта-
гонисты рецепторов кортикотропин-рилизинг-гормона 
в этих структурах уменьшают эффекты наркогенов [22].

Таким образом, интраназальное введение антагониста 
рецепторов орексина анторекса уменьшает проявления 
компульсивного переедания у крыс после отнятия от мате-
ри в условиях прерывистого потребления высококалорий-
ной пищи, что предполагает новые подходы к  изучению 
и синтезу антагонистов рецепторов орексина для коррек-
ции нарушений пищевого поведения, вызванного психо-
генными стрессами в раннем онтогенезе. В исследованиях 
показано, что стресс отнятия от матери в  раннем онто-
генезе усиливает проявления элементов компульсивного 
переедания у взрослых крыс.
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Результаты проспективного обсервационного 
исследования лабораторных и клинических 
показателей у пациентов с синдромом отмены алкоголя
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Поиск маркеров и предикторов осложненных форм алкоголизма, к которым относится алкогольный 
делирий и острые психотические реакции с галлюцинаторными и бредовыми явлениями относится к актуальным 
проблемам современной наркологии.
Цель — клиническая апробация модели раннего выявления пациентов с  высоким риском развития осложненных 
форм синдрома отмены алкоголя, основанной на методах лабораторной диагностики.
Материалы и методы. Общее число включенных пациентов — 200, исключено 9 человек, оставшиеся распределились 
следующим образом: неосложненный синдром отмены алкоголя развился у  98 человек (51,3  %), алкогольный дели-
рий  — у  67 (35,1  %) и  алкогольное психотическое расстройство  — у  26 (13,6  %). Сравнивали уровни калия, натрия, 
кальция и  количество тромбоцитов между группами, исследовали связи между полом, возрастом и  уровнем калия 
у пациентов с алкогольным делирием.
Результаты. Уровни калия, натрия и количество тромбоцитов у пациентов с алкогольным делирием статистически зна-
чимо отличались от аналогичных показателей пациентов с неосложненным синдромом отмены алкоголя и психотиче-
ским расстройством вследствие употребления алкоголя. Уровень кальция в крови статистически значимо различался 
у  пациентов с  алкогольным делирием и  неосложненным синдромом отмены алкоголя. Женщины оказались менее 
чувствительны к  метаболическим расстройствам, развивающимся вследствие употребления алкоголя, что проявля-
лось в меньшей частоте у них делирия. Большая распространенность алкогольного делирия среди пожилых пациентов 
обусловлена декомпенсацией у них механизмов регуляции метаболизма.
Заключение. Предиктивная модель развития алкогольного делирия, основанная на результатах исследования уровня 
калия в крови, доказала свою эффективность в условиях клинического применения.

Ключевые слова: синдром отмены алкоголя; алкогольный делирий; психотическое расстройство вследствие употре-
бления алкоголя; электролиты; калий крови; метаболические расстройства; предикторы.
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Objective predictors for delirium tremens based  
on physiological and metabolic parameters
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ABSTRACT
BACKGROUND: The search for markers and predictors of complicated forms of alcoholism, which include alcoholic delirium 
and acute psychotic reactions with hallucinatory and delusional phenomena, is one of the actual problems of modern addiction 
medicine.
AIM: Clinical validation of a model for early detection of patients at high risk of developing complicated alcohol withdrawal 
syndrome (AWS) based on laboratory diagnostics. 
SUBJECTS AND METHODS: A prospective, cohort, observational study was performed. The study included 200 patients; 
9 were excluded. The included patients were distributed as follows: uncomplicated AWS, 98 patients (51.3%); alcohol delirium, 
67 patients (35.1%); and alcohol-induced psychotic disorder, 26 patients (13.6%). Potassium, sodium, calcium, and platelet 
count were compared between the groups, and the relationships between sex, age, and potassium levels in patients with 
alcohol delirium were studied.
RESULTS: Potassium, sodium, and platelet count were significantly different in patients with alcohol delirium and in those with 
uncomplicated AWS and alcohol-induced psychotic disorder. Blood calcium levels were significantly different between patients 
with alcohol delirium and uncomplicated AWS. Women were found to be less sensitive to metabolic disorders that developed 
as a result of alcohol consumption, as evidenced by lower incidence of delirium. The high prevalence of alcohol delirium among 
older patients is a consequence of decompensation of metabolic regulation mechanisms. 
CONCLUSIONS: Predictive model of alcohol delirium, based on the results of blood potassium level study, proved effectiveness 
in clinical application.

Keywords: alcohol withdrawal syndrome; alcohol delirium; alcohol-induced psychotic disorder; electrolytes; blood 
potassium;metabolic disorders; predictors.
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ОБОСНОВАНИЕ
Алкогольная зависимость в  настоящее время остает-

ся самой значимой проблемой для наркологии, что об-
условлено ее высокой распространенностью. Так, в  Рос-
сии количество пациентов, состоящих под наблюдением 
в  государственных наркологических учреждениях с  ал-
когольной зависимостью и  алкогольными психозами, 
в  2022  г. составило 1051,4 тыс. человек [1]. Наибольшее 
число пациентов с алкогольной зависимостью обращаются 
за наркологической помощью в  связи с  развитием син-
дрома отмены алкоголя (СОА) — потенциально опасного 
для жизни состояния [2]. В первую очередь это касается 
осложненных форм СОА: алкогольного делирия, или белой 
горячки (ДЕЛ), и  психотических расстройств, возникших 
вследствие отмены алкоголя (АПР).

Распространенность ДЕЛ среди пациентов с алкоголь-
ной зависимостью оценивают в 3–5 % [3]. Данные о встре-
чаемости АПР среди зависимых от алкоголя очень разнят-
ся. По мнению наиболее авторитетных исследователей, их 
доля составляет 0,4–0,7 % [4].

По сведениям J.  Perälä и  соавт., полученным в  ходе 
большого скринингового исследования в  общей популя-
ции, распространенность ДЕЛ среди участников иссле-
дования с  алкогольной зависимостью составила 0,89  %, 
а АПР — 4 % [5]. Вероятно, такая разница в оценке рас-
пространенности осложненных форм СОА может объяс-
няться сложностью их диагностики.

ДЕЛ традиционно рассматривают как наиболее опас-
ную форму СОА. Действительно, при ДЕЛ нарушается 
одна из жизненно важных функций  — сознание, часто 
возникают осложнения инфекционной природы. Острая 
смертность при ДЕЛ может достигать 1–4 % [3]. При АПР 
основною угрозу представляют нарушения поведения, 
тесно связанные с  расстройствами восприятия, аффек-
том и  бредом. Острая смертность при АПР встречается 
крайне редко и, как правило, бывает следствием опас-
ных или агрессивных действий самих пациентов. При этом 
общая подострая смертность после осложненных форм 
СОА оказалась достаточно велика (37  %) при отсутствии 
групповых различий в показателях смертности между па-
циентами с АПР (40,0 %) и ДЕЛ (30,8 %) [5]. Этот факт сви-
детельствует о том, что любые осложненные формы СОА 
потенциально крайне опасны и, соответственно, требуют 
проведения неотложной и  адекватной терапии. Диффе-
ренциальная диагностика ДЕЛ и  АПР на ранних стади-
ях  — нетривиальная задача, и  лечение этих форм СОА 
принципиально различается, поэтому поиск объективных 
маркеров и предикторов их развития представляется ак-
туальным и практически важным.

В 2020–2021  гг. в  МНПЦ наркологии проведено ре-
троспективное когортное сравнительное исследование 
клинических и  метаболических показателей у  пациентов 
с неосложненным СОА (НСОА) и ДЕЛ [6]. Исследование по-
зволило выявить объективный, статистически значимый 

предиктор развития ДЕЛ. Им оказался метаболический 
показатель — уровень калия в крови, при его снижении 
вероятность развития ДЕЛ на высоте синдрома отмены 
значительно возрастала. Кроме того, обследованные груп-
пы пациентов с НСОА и ДЕЛ существенно отличались и по 
другим лабораторным показателям: уровню натрия в кро-
ви и числу тромбоцитов.

С целью клинической апробации диагностической 
модели раннего выявления осложненных форм СОА про-
ведено проспективное исследование с  использованием 
ранее найденных предикторов для выявления пациентов 
с высоким риском развития ДЕЛ.

Цель и задачи клинического исследования
Цель — клиническая апробация модели раннего вы-

явления пациентов с  высоким риском развития ослож-
ненных форм СОА, основанной на методах лабораторной 
диагностики.

Задачи:
1)	 исследовать уровень электролитов (калия и натрия) 

в  крови пациентов с  алкогольной зависимостью, 
госпитализированных в  стационарные отделения 
МНПЦ наркологии после длительных запоев про-
должительностью не менее 7 дней;

2)	 изучить количество тромбоцитов в крови этих па-
циентов;

3)	 проанализировать полученные результаты с  по-
мощью статистических методов для клинической 
апробации алгоритма ранней диагностики ослож-
ненных форм СОА (ДЕЛ, АПР).

Дизайн клинического исследования
Исследование было проспективным когортным обсер-

вационным.
В ходе клинического исследования оценивали следу-

ющие параметры:
–– возраст;
–– пол;
–– показатели электролитного баланса (уровень калия, 

натрия);
–– уровень тромбоцитов крови;
–– развитие различных форм СОА — НСОА, ДЕЛ, АПР;
–– фармакотерапию, назначенную пациентам;
–– другие лабораторные показатели (клинический ана-

лиз крови, биохимический анализ крови, клиниче-
ский анализ мочи).

Клинические проявления исследуемых феноменов со-
ответствовали определениям по МКБ-10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 200 пациентов.
Критерии включения:

–– наличие зависимости от алкоголя согласно крите-
риям МКБ-10;
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–– продолжительность употребления алкоголя не ме-
нее 7 дней подряд, последнее употребление спирт-
ного — не более 2 сут до госпитализации.

Критерии невключения:
–– эндокринные и онкологические заболевания;
–– эндогенные психические заболевания;
–– зависимость от других, кроме алкоголя, психоак-

тивных веществ (ПАВ) или острая интоксикация 
другими ПАВ;

–– острые травмы, острые инфекции, острая органная 
недостаточность.

Критерии исключения: выявление критерия (крите
риев) невключения в ходе исследования.

Кровь для проведения лабораторных анализов заби-
рали из вены до начала лечебных мероприятий.

Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ГБУЗ «МНПЦ наркологии ДЗМ» (заключение № 01-23 
от 31 марта 2023 г.).

Количество тромбоцитов определяли с помощью ана-
лизатора Pentra XL 80 (Horiba ABX), референсные значе-
ния — 180–320×109/л. Концентрацию электролитов в кро-
ви оценивали с помощью анализатора GEM Premier 3000 
(Instrumentation Laboratory). Референсные значения на-
трия — 135–145 ммоль/л, калия — 3,5–5,1 ммоль/л.

Статистическая обработка полученных данных
Описательная статистика полученных качественных 

данных представлена в  виде процентов, количествен-
ных  — в  виде медианы (Me) и  квартилей  — 25  % (q) 
и  75 % (Q) (поскольку распределение перечисленных 
выше данных отличалось от нормального). Отличным 
от нормального принимали распределение, для которого 

рассчитанный критерий Колмогорова  –  Смирнова был 
меньше 0,05. Количественные данные для двух неза-
висимых групп сравнивали с  помощью критерия Ман-
на  –  Уитни (MU), а  трех независимых групп  — критерия 
Краскелла – Уоллиса (Н). Задачу выявления связей между 
отдельными параметрами при развитии осложненных 
форм СОА решали с помощью линейного регрессионного 
анализа, применяли критерий Фишера (F).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Была проведена сплошная выборка 200 пациентов 

с алкогольной зависимостью. Из них исключены 9 паци-
ентов: 1  в связи с  развитием пневмонии, 8  по причине 
выявления при химико-токсикологических исследованиях 
других ПАВ. Оставшиеся пациенты (191 человек) распре-
делились следующим образом: в группу НСОА включены 
98 человек (51,3 %), в группу ДЕЛ — 67 человек (35,1 %) 
и в группу АПР — 26 человек (13,6 %). Из них мужчин — 
162 (84,8 %), женщин — 29 (15,2 %).

Сравнение средних показателей электролитов 
и тромбоцитов крови в группах НСОА, ДЕЛ и АПР. Ме-
дианные значения уровней электролитов и  тромбоцитов 
крови приведены в табл. 1 и 3.

Различия всех трех показателей между группами ока-
зались статистически значимы (H = 15,8, p < 0,0001).

При проведении парных сравнений с учетом поправки 
Бонферрони для нескольких испытаний получены резуль-
таты, представленные в табл. 2..

Таким образом, уровень калия в  крови действитель-
но служит очень надежным предиктором развития ДЕЛ. 

Таблица 1. Средние значения уровней калия, натрия и количества тромбоцитов у пациентов сравниваемых групп
Table 1. Mean values of potassium, sodium, and blood platelet counts in patients of the compared groups

Группа Калий, ммоль/л
Ме (q/Q)

Натрий, ммоль/л
Ме (q/Q)

Тромбоциты, ×109/л  
Ме (q/Q)

НСОА 4,16 (3,8/4,5) 139 (135/142) 151,5 (106/242,8)
ДЕЛ 3,1 (2,8/3,3) 135 (131/138) 104 (74/155)
АПР 4,8 (4,3/4,79) 140,5 (138,2/140,5) 191 (143/192)

Примечание: НСОА  — неосложненный синдром отмены алкоголя; ДЕЛ  — алкогольный делирий; АПР  — психотические расстройства, 
возникшие вследствие отмены алкоголя.
Note: НСОА  — uncomplicated alcohol withdrawal syndrome; ДЕЛ  — alcoholic delirium; АПР  — psychotic disorders resulting from alcohol 
withdrawal.

Таблица 2. Результаты парных сравнений уровней калия, натрия и количества тромбоцитов крови в сравниваемых группах
Table 2. Results of pairwise comparisons of potassium, sodium, and blood platelet counts in the compared groups

Группа Калий
критерий Н/уровень значимости p

Натрий
критерий Н/уровень значимости p

Тромбоциты
критерий Н/уровень значимости p

НСОА — ДЕЛ –47,2/ < 0,0001* –24,5/0,001* –21,9/0,004*
ДЕЛ — АПР –68,2/ < 0,0001* –35/0,002* –34,6/0,002*
АПР — НСОА –20,9/0,08 –10,5/0,8 –12,7/0,55

Примечание: * различия статистически значимы. См. обозначения в табл. 1.
Note: * differences are significant.
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При этом его значения у  пациентов с  высоким риском 
развития белой горячки, как правило, ниже нормальных, 
а при развитии АПР относительно выше показателей, ха-
рактерных для НСОА. Интересно, что при сравнении групп 
АПР и НСОА без учета пациентов с ДЕЛ отличие уровней 
калия оказалось статистически значимым (MU  =  215,5; 
p = 0,002).

Еще одной неожиданной и интересной находкой ока-
залось различие между средними значениями в уровнях 
кальция между группами НСОА и ДЕЛ (см. табл. 3). При про-
ведении настоящего исследования в одном из стациона-
ров определение уровня кальция в крови было включено 
в  перечень анализируемых показателей по умолчанию. 
По этой причине у части пациентов (28 в группе ДЕЛ и 19 
в группе НСОА) мы смогли выполнить межгрупповое срав-
нение по данному параметру. К сожалению, уровень каль-
ция в крови в группе АПР был определен только у 2 па-
циентов, что недостаточно для корректного сравнения. 
При этом уровень кальция у  этих пациентов был выше, 
чем средние значения в сравниваемых группах. Соответ-
ственно, представляет научный интерес последующее из-
учение уровня кальция при развитии различных форм СОА 
в ходе дальнейших исследований.

Полученные результаты показали, что у  пациен-
тов с  ДЕЛ уровень кальция в  крови был существенно 
ниже, чем при НСОА. Таким образом, можно утверждать, 
что при развитии белой горячки наблюдается общее сни-
жение концентрации основных катионов (натрий, калий 
и кальций) в крови, участвующих в поддержании потен-
циала покоя мембраны нейронов и формировании потен-
циала действия в нервной системе.

Гендерные и возрастные особенности сравниваемых 
групп. В  табл. 4 представлено распределение пациентов 
по полу и возрасту.

Статистически значимых отличий между группами вы-
явлено не было.

В каждой группе проведен регрессионный анализ 
связей между возрастом и полом с уровнем калия крови. 
Связь между этими показателями была отмечена только 
у пациентов с ДЕЛ.

Результаты сравнительного анализа уровня калия 
в крови у мужчин и женщин с ДЕЛ представлены в табл. 5.

Различие оказалось статистически значимым: MU = 45, 
p  =  0,035. Данный факт свидетельствует, что женщины 
менее чувствительны к  метаболическим расстройствам, 
возникающим вследствие употребления алкоголя, так 
как делирий у них развивается на фоне более выражен-
ной гипокалиемии. Это в  свою очередь объясняет боль-
шую распространенность ДЕЛ у мужчин.

Средний возраст у  мужчин — (46 лет (q40/Q59,5) 
и женщин — (40,5 года (q38,3/Q44) в  группе ДЕЛ суще-
ственно не отличался: MU = 60, p = 0,13.

При этом в  данной группе была обнаружена сильная 
зависимость уровня калия от возраста: F = 8,5, p = 0,006 
(рис.).

Согласно результатам регрессионного анализа у  воз-
растных пациентов c ДЕЛ средний уровень калия в крови 
статистически значимо выше. Это указывает на большую 

Таблица 3. Средние значения кальция в крови у пациентов сравниваемых групп
Table 3. Mean blood calcium counts in patients of the compared groups

Группа Кальций, ммоль/л Ме (q/Q)
Референсные значения — 1,13–1,32 Результаты сравнения средних показателей

НСОА 1,16 (1,15/1,20) MU = 166,5; р = 0,03*
ДЕЛ 1,12 (1,09/1,17)

Примечание: * различия статистически значимы. См. обозначения в табл. 1.
Note: * differences are significant.

Таблица 4. Возраст и пол пациентов сравниваемых групп 
Table 4. Age and sex of patients in the compared groups 

Группа Возраст, годы
Ме (q/Q) Пол, м (%)/ж (%)

НСОА 46 (38/59) 81 (82,7)/17 (17,3)
ДЕЛ 43 (40/56) 59 (88,1)/8 (11,9)
АПР 44 (40/53) 22 (84,6)/4 (15,4)

Примечание. См. обозначения в табл. 1.
Note. See designations in Table 1.

Таблица 5. Содержание калия в  крови у  мужчин и  женщин 
с алкогольным делирием 
Table 5. Blood potassium levels in men and women with alcoholic 
delirium 

Пол пациентов Калий, ммоль/л
Ме (q/Q)

Мужчины 3,2 (2,8/3,4)
Женщины 2,7 (2,25/3,1)
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чувствительность пожилых пациентов к воздействию ме-
таболических факторов и  подтверждается клинической 
практикой повышения вероятности развития ДЕЛ с  уве-
личением возраста.

Анализ клинических случаев 
ложноотрицательных и ложноположительных 
результатов применения предиктивной 
модели развития алкогольного делирия 
по уровню калия в крови

У 5  пациентов группы ДЕЛ (2,5  % числа набранных 
пациентов) при поступлении наблюдался относительно 
высокий уровень калия в крови. У двоих таких пациентов 
развитие делирия можно объяснить погрешностями фар-
макотерапии. Приведем пример.

Пациент  С., 62 года, поступил на лечение повторно. 
Запой перед поступлением продолжался около 3  нед., 
употреблял до 1 л водки в сутки. Последний прием алкого-
ля — в день поступления. Поступил с начальными прояв-
лениями алкогольного абстинентного состояния, диагноз 
при поступлении — «синдром отмены алкоголя неослож-
ненный, F10.30». Уровень калия в  крови при поступле-
нии — 4,1 ммоль/л. Назначено лечение: инфузионная те-
рапия кристаллоидами по 400 мл в сутки, тиамин по 100 мг 
в сутки внутримышечно, бромдигидрохлорфенилбензоди-
азепин по 5 мг в сутки внутримышечно, глицин по 600 мг 
в  сутки внутрь, аминофенилмасляная кислота по 500  мг 
в  сутки внутрь, хлорпротиксен по 50  мг на ночь внутрь. 
На следующий день состояние пациента резко измени-
лось: сознание было помрачено, он дезориентировался 

во времени и пространстве. Обманов восприятия отмечено 
не было, пациент был ослаблен, «лежал в  кровати, пе-
риодически перебирал постельное белье». С  диагнозом 
«синдром отмены алкоголя с делирием, F10.40» был пере-
веден в  отделение реанимации и  интенсивной терапии, 
где психоз в течение 4 сут был купирован.

Анализируя данный клинический пример необходи-
мо отметить, что назначенный пациенту хлорпротиксен 
оказывает холинолитическое действие и  мог служить 
основной причиной развития делириозного расстройства. 
Об этом свидетельствует и необычный характер психоза: 
внезапное раннее начало, отсутствие обманов восприятия, 
быстрое окончание, нехарактерное для алкогольных гипо-
активных делириев.

У троих пациентов группы ДЕЛ развитие психоза, по-
видимому, было обусловлено недиагностированной сома-
тической отягощенностью. Приведем пример.

Пациент М., 52 года, поступил на лечение повторно, 
перед поступлением употреблял алкоголь в  течение ме-
сяца: пиво до 5 л в сутки. Последний прием алкоголя — 
за 2 сут до госпитализации. Диагноз при поступлении — 
«синдром отмены алкоголя неосложненный, F10.30». 
Уровень калия в крови при поступлении — 3,7 ммоль/л. 
При этом уровень глюкозы в  крови был выше нормы 
(6,45 ммоль/л), наблюдался выраженный метаболический 
ацидоз (дефицит оснований  — 11  ммоль/л). В  биохими-
ческом анализе крови отмечены высокие уровни мочевой 
кислоты (1049 ммоль/л), креатинина (239 ммоль/л), в ана-
лизе мочи  — кетонурия. Назначено лечение: инфузион-
ная терапия кристаллоидами по 800 мл в  сутки, тиамин 
по 150 мг в сутки внутримышечно, пиридоксин по 150 мг 

Рис. Зависимость уровня калия от возраста у пациентов с алкогольным делирием
Fig. Dependence of potassium levels on age in patients with alcoholic delirium
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в сутки внутримышечно, диазепам по 10 мг в сутки вну-
тримышечно. На следующий день (3-и сутки отмены 
алкоголя) состояние пациента ухудшилось: стал возбуж-
денным, дезориентировался во времени и пространстве, 
разговаривал с несуществующими собеседниками. С диа-
гнозом «синдром отмены алкоголя с  делирием, F10.40» 
был переведен в  отделение реанимации и  интенсивной 
терапии, где психоз в течение 5 сут был купирован.

В отношении данного пациента необходимо констати-
ровать, что у него действительно развился классический 
делирий на фоне отмены алкоголя. При этом у него также 
наблюдалось серьезное нарушение углеводного обмена, 
возможно, вследствие обострения хронического панкреа-
тита, диагностированного хирургом. По-видимому, по этой 
причине уровень калия оставался относительно высоким 
как результат развития цитолиза.

Ложноположительный случай гипокалиемии отмечен 
только у  одной пациентки из группы НСОА (0,5  % числа 
набранных пациентов). Приведем пример.

Пациентка З., 71 год, поступила на лечение повтор-
но, перед поступлением употребляла алкоголь в течение 
месяца: водку около 0,5 л в сутки. Последний прием ал-
коголя  — за 2  сут до обращения в  стационар. Диагноз 
при поступлении — «синдром отмены алкоголя неос-
ложненный, F10.30». Уровень калия в  крови при посту-
плении — 2,9 ммоль/л. При этом большинство остальных 
лабораторных показателей находились в пределах рефе-
ренсных значений, что достаточно необычно для пациен-
тов с хронической алкогольной интоксикацией. Например, 
активность аланинаминотрансферазы в крови составляла 
71  ЕД/л, аспартатаминотрансферазы  — 71,1 ЕД/л, гам-
ма-глутамилтранспептидазы — 64 ЕД/л. Уровень натрия 
в  крови данной пациентки находился на верхней грани-
це нормы (145  ммоль/л), и  только уровень тромбоцитов 
был низким (74×109/л). Назначено лечение: инфузионная 
терапия кристаллоидами по 400  мл в  сутки, адеметио-
нин по 400  мг внутримышечно, тиамин по 50  мг в  сутки 
внутримышечно, бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 
по 2  мг в  сутки внутримышечно, бромизовал по 150  мг 
+ кальция глюконат в дозе 250 мг + кофеин в дозе 10 мг 
+  папаверин  в дозе 20 мг + фенобарбитал в  дозе 5  мг 
по 1  таблетке в  сутки внутрь. Состояние пациентки по-
степенно улучшалось, нарушений сознания, обманов вос-
приятия, расстройств мышления не наблюдалось. После 
купирования СОА пациентка продолжила лечение в  ста-
ционаре с диагнозом «синдром зависимости от алкоголя 
F10.212».

В данном случае у пациентки отмечена высокая рези-
стентность к  токсическому действию алкоголя. Несмотря 
на выраженную гипокалиемию, делириозного расстрой-
ства не было. Как уже указано выше, причиной феномена 
могла быть большая устойчивость женщин к метаболиче-
ским нарушениям в контексте развития ДЕЛ и индивиду-
альная высокая толерантность пациентки к  токсическим 
эффектам алкоголя.

Клинический пример сложной 
дифференциальной диагностики  
алкогольного делирия

Как уже отмечали, дифференциальная диагностика 
СОА бывает непростой задачей. Иногда состояние паци-
ентов с СОА оценивают при поступлении как ДЕЛ или АПР 
(например, если были сведения об обманах восприятия, 
наблюдавшихся накануне). Иногда пациентам с АПР сна-
чала устанавливали диагноз ДЕЛ. В последующем отсут-
ствие специфических для делирия симптомов помрачения 
сознания позволяло установить правильный диагноз.

Стоит подчеркнуть, что у 9 человек в группе ДЕЛ (4,5 % 
числа набранных пациентов и 13,4 % числа ДЕЛ) возникли 
сложности в диагностике. Интересен клинический случай 
пациента с ДЕЛ, диагностированный как АПР.

Пациент Н., 38 лет, поступил на лечение впервые, до-
ставлен бригадой скорой психиатрической помощи. Про-
должительность запоя перед поступлением по причине от-
сутствия объективных данных установить не удалось, сам 
пациент сообщил, что «не помнит», со слов, употреблял 
водку по 0,75 л  в сутки. Последний прием алкоголя  — 
в день поступления. Был обнаружен на улице «в неадек-
ватном состоянии, что-то искал, разговаривал с несуще-
ствующими собеседниками». При поступлении сознание 
оценивалось как «ясное», был правильно ориентирован 
в пространстве и собственной личности, текущую дату на-
зывал с ошибкой в месяц. Обманов восприятия при осмо-
тре зарегистрировано не было. Диагноз при поступлении 
«преимущественно галлюцинаторное расстройство, вы-
званное употреблением алкоголя, F10.52». Уровень калия 
в крови при поступлении — 2,9 ммоль/л. По результатам 
химико-токсикологических исследований в моче пациента 
обнаружен ацетон в концентрации 0,173 г/л и фенобарби-
тал в  концентрации 3326  нг/мл. Пациент отрицал прием 
фенобарбитала и содержащих его лекарственных средств 
(корвалол и пр.). Назначено лечение: инфузионная тера-
пия кристаллоидами по 800  мл в  сутки, тиамин в  дозе 
50  мг в  сутки внутримышечно, бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин в  дозе 4  мг в  сутки внутримышечно, га-
лоперидол в дозе 5 мг внутримышечно разово. В течение 
последующих 6  сут пациент в  дневное время был асте-
низирован, большую часть времени проводил в кровати, 
но по вечерам у него отмечалось психомоторное возбуж-
дение, иногда он путался в  датах и  местонахождении, 
но после наводящих вопросов давал правильные ответы. 
Пациенту дополнительно с целью седации разово назна-
чен галоперидол в дозе 5 мг внутримышечно на 2-е сутки 
отмены алкоголя и дроперидол в дозе 5 мг внутримышеч-
но на 5-е сутки отмены. На 6-е сутки состояние пациента 
ухудшилось: с  утра наблюдались помрачение сознания, 
грубая дезориентация во времени и  пространстве, пси-
хомоторное возбуждение. Видел «вокруг себя пауков», 
сообщил, что чувствует, как по его телу «ползают кле-
щи и кусают его за ноги». Обмотал ноги одеялом, чтобы 
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«спастись от укусов». Был диагностирован «синдром от-
мены алкоголя с делирием, F10.40».

В данном случае необходимо отметить, что состояние 
пациента при поступлении действительно было трудно 
дифференцировать, так как СОА у  него сочетался с  ин-
токсикацией фенобарбиталом. Именно поэтому психоз 
явно манифестировал только на 6-е сутки отмены, но ги-
покалиемия была выявлена уже в  первые сутки и  слу-
жила предиктором будущего ДЕЛ. Данный пациент был 
исключен из исследования после получения результатов 
химико-токсикологических исследований, тем не менее 
клинический пример достаточно интересный.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проспективное исследование подтвердило заявленную 

в нашей предыдущей работе прогностическую значимость 
уровня калия в крови как предиктора развития ДЕЛ у па-
циентов с  алкогольной зависимостью, что свидетель-
ствует о  наличии тесной связи между патогенезом ДЕЛ 
и  нарушениями электролитного обмена. Существует за-
висимость между приемом алкоголя и уровнем калия — 
этанол специфически взаимодействует с  калиевыми ка-
налами внутреннего выпрямления (GIRK3). Калий после 
такого взаимодействия выходит из клетки, что приводит 
к  гиперполяризации клеточной мембраны и, соответ-
ственно, к повышению потенциала покоя [7]. Клинически 
это проявляется в  виде седации. Употребление алкоголя 
также сопровождается увеличением диуреза (по причине 
ингибирования этанолом продукции антидиуретического 
гормона) и  снижением концентрации в  крови основных 
электролитов (калия, натрия и  хлоридов) [8]. При дли-
тельной алкогольной интоксикации (запоях) у  пациентов 
с ДЕЛ потеря электролитов становится существенной [9]. 
Это приводит к нарушению градиентов концентрации на-
трия и  калия между клеточным и  межклеточным про-
странствами и, как следствие, к уменьшению потенциала 
покоя нейронов. При снижении уровня кальция очень 
значимо уменьшается потенциал покоя, при этом натри-
евые каналы активируются. В условиях недостатка ионов 
кальция натриевые каналы активируются при очень не-
большом повышении мембранного потенциала от нормы 
[10]. Эти процессы клинически проявляются сверхвозбуди-
мостью нервной системы и, следовательно, повышением 
риска развития судорожных припадков, нарушений ритма 
сердца, психозов.

В результате проведенного нами исследования было 
установлено, что, в отличие от пациентов с ДЕЛ, у паци-
ентов с АПР уровни калия и натрия крови становятся от-
носительно высокими. Мы можем предположить, что это 
связано с  большей, возможно генетически обусловлен-
ной, эффективностью компенсаторных механизмов, на-
правленных на удержание электролитов в  организме. 
Именно поэтому возбуждение при АПР носит локальный 
характер, судорожные припадки и  поражение сознания 

для них нехарактерны. Данная гипотеза объясняет и  от-
носительно меньшую представленность ДЕЛ у  женщин 
(у которых преимущественно регистрируют АПР). Получает 
объяснение и большая распространенность ДЕЛ среди по-
жилых пациентов, обусловленная недостаточностью ме-
ханизмов компенсации электролитных потерь, возникших 
вследствие употребления алкоголя.

ВЫВОДЫ
1.  Уровни калия, натрия и  количество тромбоцитов 

у пациентов группы ДЕЛ статистически значимо отличались 
от аналогичных показателей пациентов групп НСОА и АПР.

2.  Уровень кальция в  крови статистически значимо 
различался между группами НСОА и ДЕЛ.

3.  Женщины менее чувствительны к метаболическим 
расстройствам, развивающимся вследствие употребления 
алкоголя, что проявляется в меньшей частоте ДЕЛ.

4.  Большая распространенность ДЕЛ среди пожилых 
пациентов обусловлена декомпенсацией у  них механиз-
мов регуляции метаболизма.

5.  Предиктивная модель развития ДЕЛ, основанная 
на результатах исследования уровня калия крови, доказала 
свою эффективность в условиях клинического применения.
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УДК 612.017(092) Зарубина

Талантливый биохимический фармаколог 
профессор Ирина Викторовна Зарубина

Talented biochemical pharmacologist 
Professor Irina V. Zarubina

Творческая биография Ирины Викторовны Зарубиной 
не особенно замысловата, поскольку практически вся ее тру-
довая деятельность связана с Военно-медицинской академией 
им. С.М.  Кирова Минобороны России. Она родилась в  1954  г. 
в  Ленинграде. Рано определилась со специальностью, решив, 
что станет либо биологом, либо биохимиком. Без особого тру-
да поступила в  Ленинградский государственный университет 
на биолого-почвенный факультет. Уже на первых курсах в каче-
стве специальности выбрала биохимию энергетического обмена 
как ведущее направление будущей деятельности. И  в 1977  г., 
сразу же после окончания университета, была приглашена 
на кафедру патологической физиологии Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова возглавлявшим тогда кафедру 
академиком АМН СССР профессором В.К. Кулагиным, крупным 
специалистом в области шоковых состояний.

Одного страстного желания заниматься исследователь-
ской работой для молодого специалиста было недостаточно, 
на первых порах не хватало общемедицинских знаний и специ-
альных методических приемов, которые нужно было освоить 
в  короткие сроки. Для молодого специалиста И.В.  Зарубиной 
патофизиология тяжелой травмы и шока, которой нужно было 
заниматься, была где-то далеко и  не совсем понятна, ведь 
ее как будущего биохимика больше учили работать с  тканя-
ми, с  химическими реактивами, с  лабораторными приборами 
специального назначения. И для лучшего понимания сути на-
учной проблемы, естественно, ей пришлось начинать с  азов 
и прослушать полный цикл лекций по патологической физио-
логии, которые читал и сам профессор В.К. Кулагин, и ведущие 
сотрудники кафедры, а  главное, освоить навыки вивисекции 
разных животных (кроликов, собак, крыс), столь необходимые 
и  для работы, и  для подготовки уникальных лекционных де-
монстраций, которые в тот период были неотъемлемой частью 
любой лекции. И.В. Зарубиной была поручена в том числе и эта 
ответственная работа.

Так, лекции по теме «Патофизиология сердечно-сосудистой 
системы» сопровождались демонстрацией приспособительных 
реакций и  острых повреждений сердечно-сосудистой систе-
мы, моделируемых на собаке. Чтобы получить представление 
о  тоногенной (приспособительной) и  миогенной (патологи-
ческой) дилатации миокарда собаку интубировали и  пере-
водили на искусственную вентиляцию легких, осуществляли 

торакотомию, через канюлю Фохта в  перикардиальной сумке 
регистрировали амплитуду сердечных сокращений. На лекции 
по теме «Терминальные состояния и  оживление организма» 
курсанты могли видеть, как острая кровопотеря у собаки при-
водит к клинической смерти и регистрировали ее признаки — 
апноэ, асистолию и  арефлексию. После чего демонстрировали 
комплекс первичной сердечно-легочной реанимации с  при-
менением искусственного дыхания, прямого массажа сердца 
и  дефибрилляции. Для лучшего освоения материала по теме 
«Патофизиология почек» моделировали на собаке проявле-
ния преренальной и  постренальной недостаточности (болевая 
анурия, артериальная ишемия и  венозная гиперемия почек, 
стеноз мочеточников). Все полученные навыки не просто при-
годились молодому специалисту И.В. Зарубиной в дальнейшей 
работе, но формировали новое и во многом передовое научное 
мировоззрение, состоящее в том, что без должной и адекватной 
модели патологического состояния никак не понять суть биохи-
мических процессов, при этом состоянии происходящих.

В эти годы на кафедру поступала новейшая техника, в том 
числе японский спектрофлуориметр с  приставкой для тонкос-
лойной хроматографии. И.В. Зарубина разработала оригиналь-
ный микрометод флуориметрического определения аденин-
нуклеотидов, а  опубликованная в  центральной печати статья, 
описывающая этот методический прием, получила широкий на-
учный отклик ученых страны и зарубежья, как сейчас сказали 
бы, имела «высокий индекс цитирования».

Уже через год работы на кафедре патологической физиоло-
гии академии профессор В.К. Кулагин определил тему будущей 
кандидатской диссертации И.В. Зарубиной «Метаболическая ак-
тивность печени в раннем периоде синдрома длительного раз-
давливания». Тема важная и  мало разработанная в  то время, 
во многом инспирированная землетрясением в Ташкенте 1976 г. 
Но только после тяжелейших катастроф, таких как землетря-
сение в  Спитаке (Армения) 1988  г., с  массовой гибелью людей 
и большим количеством пострадавших от сдавливания конеч-
ностей и  частей тела обрушающимися фрагментами бетонных 
строений, выбранная тема зазвучала по-новому, как актуальная 
и  важная для изучения и  практического решения. А  в жизни 
И.В.  Зарубиной наступило время трудоемких и  длительных 
опытов. В эксперименте травматический токсикоз она модели-
ровала наложением на мягкие ткани бедра животных (крыс) 
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специальных тисков в  течение четырех часов, после чего за-
бирала ткани для исследования метаболических изменений 
в  динамике травматического шока  — через 4, 6, 12 и  24  ч 
после декомпрессии. Полученные тогда данные были во многом 
уникальны, и такие исследования выполнены впервые в мире. 
В 1989 г. И.В. Зарубина успешно защитила диссертацию на со-
искание ученой степени кандидата биологических наук под ру-
ководством профессора Ю.Н. Шанина, возглавившего кафедру 
патологической физиологии академии после неожиданной 
для всех и явно преждевременной смерти профессора В.К. Ку-
лагина, инициатора направления исследований И.В. Зарубиной.

Патофизиологи академии всегда тесно сотрудничали с ка-
федрой фармакологии, которую в то время (1968–1987) возглав-
лял профессор В.М. Виноградов и позже его ученик профессор 
А.В. Смирнов (1988–2000). Проблемы фармакологической под-
держки при экстремальных состояниях всегда интересовали 
И.В. Зарубину, поэтому в 1990 г. она перешла в качестве стар-
шего научного сотрудника на кафедру фармакологии академии. 
И последующие годы во многом были посвящены реализации 
научных идей В.М.  Виноградова, основоположника и  разра-
ботчика нового фармакологического класса антигипоксантов 
и актопротекторов. Погружение в изучение проблемы защиты 
от кислородной недостаточности дали толчок новому увлече-
нию Ирины Викторовны  — горному туризму. Несколько лет 
И.В.  Зарубина поднималась на разные высоты Эльбруса, по-
сещала Эльбрусскую медико-биологическую станцию, продол-
жающую фундаментальные исследования гипоксии, начатые 
в горах Эльбруса еще в 1929 г. выдающимся отечественным па-
тофизиологом академиком Н.Н.  Сиротининым. Предложенная 
И.В. Зарубиной концепция адаптогенного энергетического оп-
тимума биохимических процессов при гипоксии легла в основу 
ее докторской диссертации, с  блеском защищенную в  стенах 
академии в 2000 г. Научным консультантом по докторской дис-
сертации И.В.  Зарубиной выступил профессор А.В.  Смирнов, 
специалист в области биохимической фармакологии гипоксии 
(антигипоксантов) и утомления (актопротекторов).

С 2000 г., с  приходом на кафедру профессора П.Д.  Шаба-
нова (возглавлял кафедру в  2000–2022  гг.), для И.В.  Заруби-
ной начался новый этап научной деятельности. Группа биохи-
мической фармакологии во главе с  И.В.  Зарубиной не просто 
активно включилась в работу по изучению базисных механиз-
мов коррекции гипоксии, но и  сделала мощный рывок и, со-
ответственно, крупный научный вклад в  эту проблему в  части 
изучения фармакологической нормализации энергетического 
обмена, существенно страдающего при гипоксии разного гене-
за и патологических состояниях, протекающих с гипоксическим 
компонентом в  их развитии (травматический шок, синдром 
длительного сдавления, хроническое воспаление и  т.  д.). Ито-
гом этих работ стала публикация ряда монографий, в их числе 
«Молекулярной фармакологии антигипоксантов» (2004), «Гипок-
сия и карнитин» (2004), «Антигипоксанты при черепно-мозговой 
травме» (2006), «Метаболические корректоры гипоксии» (2012), 
«Травматический токсикоз и антигипоксанты» (2014), в которых 
описаны принципы метаболической коррекции гипоксии и ана-
логичных патологических состояний. Кроме того, в  эти годы 

И.В.  Зарубина была официально признана как руководитель 
военной научной школы «Фармакология экстремальных состоя-
ний» (2004). По материалам указанных исследований учениками 
И.В. Зарубиной подготовлены и успешно защищены 2 диссер-
тации на соискание ученой степени доктора и  7  на соискание 
ученой степени кандидата наук. В 2009 г. И.В. Зарубиной при-
своено ученое звание профессора.

За годы научно-исследовательской работы И.В.  Заруби-
ной опубликовано более 400 научных статей в  ведущих от-
ечественных и зарубежных журналах. На протяжении несколь-
ких лет И.В.  Зарубина являлась ответственным исполнителем 
нескольких научных тем по заказу Главного военно-медицин-
ского управления Минобороны России, одна из которых, посвя-
щенная разработке новых анальгетиков, заняла призовое место 
в конкурсе «Научно-исследовательские темы научно-педагоги-
ческих работников 2017–2018 гг.».

И.В. Зарубина активно передает свой опыт молодым иссле-
дователям, выполняя функции не только наставника, но и ре-
ального научного экзаменатора. Она в  течение многих лет 
была членом диссертационных советов по защите докторских 
и кандидатских диссертаций по научной специальности «фар-
макология, клиническая фармакология» в  академии и  Инсти-
туте экспериментальной медицины. Кроме того, И.В. Зарубина 
является членом редколлегии отечественных журналов «Обзо-
ры по клинической фармакологии и  лекарственной терапии», 
«Психофармакология и  биологическая наркология» и  «Разра-
ботка и регистрация лекарственных средств».

С 2015 г. И.В. Зарубина занимается научными изысканиями, 
педагогической деятельностью в качестве лектора и преподава-
теля фармакологии на кафедре фармакологии академии. На ее 
лекциях, практических занятиях и  экзаменах царит благопри-
ятная и  доброжелательная учебная атмосфера. И.В.  Зарубина 
умеет увлечь курсантов и студентов своими знаниями, учит мыс-
лить, не жалеет времени для помощи освоения курса фарма-
кологии. Известно, что методы обучения — это душа занятия. 
И профессор И.В. Зарубина использует новые информационные 
технологии в своей профессиональной деятельности. Ее лекци-
онные презентации вызывают интерес у курсантов и студентов, 
поскольку наглядны, содержательны, логичны и передают ин-
формацию максимально эффективно. Наработанные И.В. Зару-
биной за годы преподавания методические приемы в  полной 
мере раскрываются в открытых уроках, инструкторско-методи-
ческих и показных занятиях.

И.В.  Зарубина не только блестящий ученый и  педагог, 
но и доброжелательная мать и бабушка. Ее сын Дмитрий Вале-
рьевич — специалист в области IT-технологий, а внук и внуч-
ка — учащиеся средней школы, которые охотно и много про-
водят свободного времени со своей бабушкой.

Редакционная коллегия журнала желает Ирине Викторовне 
здоровья, дальнейших творческих успехов во всех ее начина-
ниях, внимания, доброжелательности и поддержки со стороны 
семьи и сотрудников кафедры фармакологии академии.

Профессор П.Д. Шабанов, 
главный редактор журнала, март, 2024 г.
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