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Актуальность. Биологически активные регуляторные пептиды — новый класс препаратов, оказывающих избирательное 
действие на мишени, при этом не обладающих существенными побочными эффектами. 
Цель — изучение потенциального влияния пептидных препаратов Кортексин® и Семакс® на резистентность организма 
крыс к холодо-стрессорному фактору на модели холодо-стрессорной дезадаптации.
Материалы и методы. Белым беспородным крысам-самцам вводили внутрибрюшинно дважды в сутки ежедневно 
плацебо (n = 30), Кортексин® в дозе 5 мг/кг (n = 30) либо Семакс® в дозе 0,3 мг/кг (n = 30). Через 3 сут после начала 
инъекционного курса моделировали холодо-стрессорное воздействие в условиях климатической камеры Feutron 
(Германия) путем охлаждения воздуха до 5 °С при относительной влажности 75–80 %. Стрессорный фактор создавали, 
используя специфический световой режим (круглосуточный свет), звуковую невротизацию (непрерывная громкая рок-
музыка), а также ограниченный рацион питания (15 ккал/сут). Изучали динамику ректальной температуры, показателей 
физической работоспособности в тесте с плаванием, поведенческих реакций в тесте «открытое поле», количества 
лейкоцитов, нейтрофилов и лимфоцитов, сывороточных уровней кортизола и инсулина, белков теплового шока HSP-70 
и гипоксия-индуцибельного фактора HIF-1α.
Результаты. Применение регуляторных пептидов статистически значимо увеличивало продолжительность периода 
плато ректальной температуры в пределах 35 °С (умеренная гипотермия): у животных группы Кортексина® 
с 10 до 12 сут, а у животных группы Семакса® — с 10 до 14 сут. Кортексин® показал умеренные иммуномодулиру-
ющие свойства, а Семакс® обладал более выраженным иммуномодулирующим эффектом. Оба препарата показывали 
стресс-протективный эффект. Применение регуляторных пептидов позволяло замедлять снижение общей двига-
тельной активности и  поисково-исследовательской активности крыс, развивающееся под влиянием моделируемого 
холодо-стрессорного воздействия. Отмечен более медленный темп снижения времени предельного плавания крыс 
под действием регуляторных пептидов.
Заключение. Подтвержден метеоадаптогенный, стресс-протективный и ноотропный эффект регуляторных пептидов 
Кортексина® и Семакса® у крыс на модели холодо-стрессорной дезадаптации.

Ключевые слова: экспериментальная модель; крысы; гипотермия; Кортексин®; Семакс®; регуляторные пептиды; 
физическая работоспособность; низкая температура; тест открытого поля.
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BACKGROUND: Biologically active regulatory peptides are the drugs of new type that act selectively on targets, with 
having no significant side effects. 
AIM: The aim of the study was to study the potential effect of peptide preparations Cortexin® and Semax® on the 
resistance of the rat organism to the cold stress factor in the model of cold stress maladaptation.
MATERIALS AND METHODS: White outbred male rats were injected intraperitoneally twice daily with placebo (n = 30), 
Cortexin® 5 mg/kg (n = 30) or Semax® 0.3 mg/kg (n = 30). Three days after the start of the injection course, the cold-
stress effect was simulated in the climate chamber (Feutron, Germany) by cooling the air to 5°C at a relative humidity 
of 75–80%.
RESULTS: The use of RP significantly increased the duration of the rectal temperature plateau-period within 35°C (mo
derate hypothermia): in animals of the Cortexin® group from 10 days to 12 days, and in animals of the Semax® group, 
from 10 to 14 days. Cortexin® demonstrated moderate immunomodulatory properties, and Semax® had a more pro-
nounced immunomodulatory effect. Both preparations showed a stress-protective effect. The use of regulatory peptides 
provided to delay the decrease in the rat general motor activity and exploratory behavior which develops under the 
influence of a simulated cold-stress factor. A slower rate of decrease in the swimming time of rats under the influence 
of regulatory peptides was registrated.
CONCLUSIONS: The meteoadaptogenic, stress-protective and nootropic effects of the regulatory peptides Cortexin® and 
Semax® were confirmed in rats on the model of cold-stress maladaptation.

Keywords: experimental model; rats; hypothermia; Cortexin®; Semax®; regulatory peptides; physical performance; 
low temperature; open field test.
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АКТУА ЛЬНОСТЬ
В последнее десятилетие Арктический регион 

активно экономически укрепляется благодаря сво-
ему богатому сырьевому потенциалу, что требует 
привлечения в регион большого количества специа
листов разных сфер деятельности с  целью разви-
тия в регионе современной инфраструктуры [7, 9]. 
В то же время работа этих специалистов сопряжена 
с рядом объективных трудностей, связанных с гео-
графическими особенностями региона. На работни-
ков, в  особенности тех, чья деятельность связана 
с полевыми работами, на открытом воздухе, в море 
и  т.  п., действует ряд климатических, профессио-
нальных и  санитарно-эпидемиологических факто-
ров, таких как недостаточная солнечная радиация, 
низкие температуры в  разные сезоны, непривыч-
ный световой режим, частые сильные ветры, рез-
кие колебания влажности воздуха в зависимости от 
погодных условий, неустойчивые характеристики 
геомагнитного поля, неблагоприятная экологиче-
ская обстановка, слабо развитая инфраструктура, 
ограниченная возможность перемещения и  обще-
ния людей, широкое распространение вредных при-
вычек и  т.  д. [8, 9]. Описанные факторы приводят 
к развитию у значительной доли персонала Аркти-
ческого региона различных нарушений процессов 
адаптации, значительно снижающих функциональ-
ные возможности организма [5]. Таким образом, 
резистентность организма специалиста к  воздей-
ствию условий Арктического региона  — один из 
определяющих факторов для успешного выпол-
нения им своих функциональных обязанностей. 
Одним из подходов, направленных на повышение 
резистентности организма человека к воздействию 
экстремальных факторов, является фармакологи-
ческая коррекция функционального состояния его 
организма [10, 11].

Основные направления повышения резистент-
ности организма включают устранение возможных 
нарушений функционального состояния (острых 
и хронических заболеваний, астенических проявле-
ний, чрезмерного психоэмоционального напряже-
ния), повышение неспецифической резистентности 
(закаливание, физическая тренировка, психологи-
ческая подготовка) [6]. В последнее время активно 
изучается одно из направлений фармакологического 
повышения резистентности организма при помощи 
регуляторных пептидов (РП) [10]. На сегодняшний 
день идентифицировано более 1500 РП, которые 
синтезируются клетками-апудоцитами — структур-
но-функциональными единицами APUD-системы 
(amines, precursor, uptake, decarboxylation  — по-
глощение и  декарбоксилирование предшественни-
ков аминов) [10]. Основные характеристики РП 

включают полифункциональность и  высокую аф-
финность в  отношении определенных рецепторов. 
Отдельные РП выступают в  роли регуляторов, 
модулируя высвобождение других РП. Продолжи-
тельность действия РП составляет до 90 мин, что 
может объясняться формированием функционально 
активных метаболитов [1]. Спектр биологических 
эффектов отдельных РП включает антиноцицеп-
тивное, иммуномодулирующее, противотревожное 
действие, а  также стимулирующее влияние на па-
мять, обучение и  поведение. Поскольку условия 
Арктического региона способны угнетающе дей-
ствовать на нейроэндокринную систему с  после-
дующим развитием явлений дезадаптации [1, 6], 
было проведено изучение эффективности примене-
ния отдельных РП в качестве биологических регу-
ляторов резистентности организма к  воздействию 
стрессо-холодового фактора.

Цель исследования  — изучить влияние отдель-
ных пептидных биорегуляторов на резистентность 
организма крыс к воздействию холодо-стрессорно-
го фактора при помощи модели холодо-стрессор-
ной дезадаптации.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на белых беспород-

ных крысах-самцах массой 180–220  г, получен-
ных из ФГУП «Питомник лабораторных животных 
„Рапполово”» и прошедших 14-дневный карантин. 
Содержание и  обращение с  животными в  экспе-
рименте соответствовали требованиям *. Животные 
содержались по 6 особей в вентилируемых клетках 
при относительной влажности 40–60 %, темпера-
туре воздуха 20–22  °C, световом режиме 12:12 с 
включением света в  8 ч 00 мин. Использовался 
полнорационный корм ПК‑120 (ООО «Лаборатор-
корм», Москва) при свободном доступе к питьевой 
воде.

Дезадаптивные нарушения у  крыс вызывали 
с  помощью разработанной ранее оригинальной 
холодо-стрессорной модели [2]. Животных по-
мещали в  климатическую камеру Feutron (Герма-
ния), в которой поддерживали температуру воздуха 
+5 ± 1  °C при влажности 75–80 %. В  качестве до-
полнительных факторов стрессового воздействия 
использовали специфический световой режим (кру-
глосуточный свет с учетом преимущественно ноч-
ного характера жизни крыс), звуковую невротиза-
цию, а  также ограниченный режим питания (корм 
ПК‑120, ООО «Лабораторкорм», Москва, в количе-
стве 3 г/100 г веса животных, что приблизительно 
* Приказ Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении правил надлежащей 
лабораторной практики».
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соответствует энергетической ценности 15 ккал 
на 1 животное в  сутки) при свободном доступе 
к  питьевой воде. Длительность моделируемого 
воздействия составляла 14 сут, в  течение которых 
у  животных развивалось состояние дезадаптации, 
под которым понимали развитие иммунодефици-
та (в  виде лейкопении, лимфопении и  нейтропе-
нии), выраженный дисбаланс отдельных гормонов 
(кортизола и  инсулина), снижение эффективности 
стресс-лимитирующих систем организма (наруше-
ние способности к  синтезу HSP‑70), а  также зна-
чительное уменьшение двигательной активности 
и  физической работоспособности лабораторных 
животных.

Для изучения теплового состояния крыс исполь-
зовали ректальный термометр ТПЭМ‑1 с фиксаци-
ей показаний каждый час в  течение первых суток 
наблюдения, а затем каждые 24 ч в течение осталь-
ного периода наблюдения. Ежедневно крыс извле-
кали из климатической камеры для проведения 
исследования спонтанной поведенческой актив-
ности в  тесте «открытое поле» (НПК «Открытая 
наука», Москва). Для этого каждую особь помеща-
ли в  центр квадратной камеры с  длиной стороны 
100  см и  высотой бортов 30  см. Дно камеры раз-
делено на 25 квадратов с  длиной стороны 20  см. 
На дне камеры в  местах общих углов квадратов 
симметрично располагались 16 отверстий диаме-
тром 3  см (норки). Затем включали секундомер 
и регистрировали количество пересечений секторов, 
стоек, заглядываний в норки, дефекаций, уринаций 
и  актов груминга в  течение 3 мин. Оценивалась 
поисково-исследовательская активность (ПИА), об-
щая двигательная активность (ОДА), эмоциональ-
ная лабильность и агрессивность [11]. Для оценки 
физической работоспособности крыс использо-
вали тест предельного плавания с  утяжелением 
(масса груза составляла 8 % массы тела) в  воде 
термокомфортной температуры (22–24  °C) [3, 6]. 
Всех животных после прохождения карантина обу
чали плаванию (5 ежедневных сеансов плавания 
с максимальной продолжительностью). По резуль-
татам обучения проводили подсчет среднегруппо-
вых значений времени предельного плавания. Если 
после обучения время плавания животного отли-
чалось от среднегруппового значения более чем 
на 30 %, то животное исключали из дальнейшего 
исследования. Критерием прекращения теста счи-
талось первое погружение животного на дно бас-
сейна продолжительностью более 5 с.

Для определения отдельных иммунологических 
параметров использовали данные общего анализа 
крови у  крыс с  подсчетом абсолютных значений 
количества лейкоцитов и определении лейкоцитар-

ной формулы при помощи автоматического гемато-
логического анализатора Sysmex KX 21n (Sysmex 
Europe GmbH, Германия).

Определяли содержание кортизола, инсулина 
в  сыворотке крови по методу иммуноферментно-
го анализа при помощи диагностических наборов 
«Кортизол-ИФА-БЕСТ» и  «Инсулин-ИФА-БЕСТ» 
(АО  «Вектор-Бест», Россия).

В качестве маркера стрессового воздействия 
определяли сывороточное содержание семейства 
белков теплового шока (HSP) с молекулярной мас-
сой 70 кДа (HSP‑70) при помощи лабораторного 
набора Hsp70 High Sensitivity ELISA Kit (Enzo Life 
Sciences, Inc, Швейцария).

Для оценки экспрессии транскрипционного ги-
поксия-индуцируемого фактора HIF‑1α крыс в  ка-
честве маркера гипоксии использовали лаборатор-
ный набор Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 
For Hypoxia Inducible Factor 1 Alpha (Cloud-Clone 
Corporation, США).

Все лабораторные исследования выполнены 
на 1, 2, 3, 5, 7, 10, 12 и  14-й дни эксперимента. 
Для изучения влияния пептидных биорегуляторов 
на резистентность организма крыс к холодо-стрес-
сорному воздействию были выбраны препараты, 
обладающие актопротекторной и  ноотропной ак-
тивностью, в  том числе в  условиях гипотермии: 
полипептиды коры головного мозга скота (Кор-
тексин®, ООО «Герофарм», Россия) и  метионил-
глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-
пролин (Семакс®, АО «Пептоген», Россия) [4]. 
При выборе диапазона изучаемых доз лекарствен-
ных препаратов использовался межвидовой коэф-
фициент пересчета [12]. Крыс случайным образом 
распределили по трем группам в  зависимости от 
вводимого препарата: группа плацебо (n = 30), 
группа Кортексина® (n = 30) и  группа Семакса® 
(n = 30).

Общая схема эксперимента приведена на рис. 1. 
Исследуемые препараты вводили крысам внутри-
брюшинно 2 раза в  день за 3 дня до начала воз-
действия холодо-стрессорного фактора. Кортексин® 
вводили в дозе 5 мг/кг, показавшей наибольший эф-
фект в исследованиях на модели с воздушной гипо-
термией [10]. Семакс® применяли в дозе 0,3 мг/кг, 
проявившей максимальную антиоксидантную 
и  нейропротекторную активность [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУ Ж ДЕНИЕ
При анализе динамики уровня ректальной тем-

пературы (рис. 2) было показано, что в  течение 
первых 5 дней у  крыс всех групп наблюдался 
незначительный прирост ректальной температу-
ры, свидетельствующий о  мобилизации механиз-
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ма терморегуляции, однако наиболее выраженный 
характер данного эффекта отмечался в  группе Се-
макса®. Кроме того, применение РП статистически 
значимо увеличивало продолжительность периода 
плато ректальной температуры в  пределах 35  °C 
(умеренная гипотермия): у животных группы Кор-
тексина® с  10 до 12 сут, а  у  животных группы 
Семакса®  — с  10 до 14 сут.

Таким образом, применение Семакса® позволя-
ло сохранить терморегуляторный резерв организма 
в  течение 14 сут воздействия холодо-стрессорного 

фактора и  не приводило к  срыву адаптационных 
реакций организма.

Для оценки состояния иммунной системы у ла-
бораторных животных проводили гематологическое 
исследование с  определением абсолютного числа 
лейкоцитов в  всех группах. Динамика данных по-
казателей представлена на рис.  3.

Показано, что исследуемые препараты оказыва-
ли статистически значимое влияние на содержание 
лейкоцитов. У  крыс всех групп отмечено нараста-
ние абсолютного содержания лейкоцитов в течение 

Дни эксперимента  / 
Experiment days –3 –1 0 2–2 1 3 4–14

Воздействие арктического фактора  / 
Impact of the Arctic factor
Коррекция резистентности при по-
мощи регуляторных пептидов  / 
Correction of resistance with regulatory 
peptides

Оценка эффекта от медикаментоз-
ной коррекции  / Evaluation of the 
effect of drug correction
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Рис. 1.	 Общая схема проведения эксперимента по оценке влияния пептидных биорегуляторов на резистентность крыс 
к холодо-стрессорному фактору

Fig. 1.	 General scheme of the experiment to assess the effect of peptide bioregulators on the resistance of rats to cold-stress 
factor 
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Рис. 2.	 Динамика уровня ректальной температуры в  те-
чение всего периода эксперимента. *Статистически 
значимое различие показателей у крыс в группе 
Семакса® относительно таковых у крыс из группы 
плацебо (p < 0,05). Стрелками (↓) обозначено окон-
чание плато температуры в пределах 35 °С в группах 
Кортексина® и Семакса®

Fig. 2.	 Dynamics of the level during the entire period of the 
experiment. *Statistically valid difference of rats pa-
rameters in Semax® group in comparison to similar 
parameters in the placebo group (p < 0.05). Arrows (↓) 
mark the end of temperature plato in the range below 
35 °C in the Cortexin® and Semax® groups

Рис. 3.	 Динамика количества лейкоцитов у живот-
ных их групп введения плацебо, Кортекси-
на® и Семакса®. *Статистически значимое 
различие показателей относительно тако-
вых у крыс группы плацебо (p < 0,05)

Fig. 3.	 Dynamics of the number of leukocytes in ani-
mals of their groups of placebo, Cortexin® 
and Semax® injections. *Statistically valid 
difference of rats parameters in comparison 
to similar parameters in the placebo group 
(p < 0.05)



ОБЗОРЫ / Reviews

◆ Педиатр. 2022. Т. 13. Вып. 6 / Pediatrician (St. Petersburg). 2022;13(6)  	I SSN 2079-7850 

90

первых 3 сут после начала холодо-стрессорно-
го воздействия. При этом у  крыс, получавших 
Кортексин®, этот прирост оказался значимо более 
выраженным по сравнению с  приростом содержа-
ния лейкоцитов у крыс группы плацебо. На протя-
жении периода с 3-го до 10-го дня холодо-стрессор-
ного воздействия динамика числа лейкоцитов была 
сходной с таковой у животных из группы плацебо, 
однако абсолютные показатели числа лейкоцитов 
поддерживались на статистически значимо более 
высоком уровне. У  животных группы применения 
Cемакса® отмечен более выраженный и длительный 
прирост числа лейкоцитов: пиковое значение на-
блюдалось на 5-й день и составило 24,4 ± 1,2 · 109/л 
(статистически значимое отличие по сравнению 
с  показателями у  крыс из групп плацебо и  Кор-
тексина®). В  дальнейшем наблюдалось снижение 
содержания лейкоцитов, которое до конца экспери-
мента не достигло состояния лейкопении (нижняя 
граница нормы для крыс составляет 8,0 · 109/л). 
Таким образом, в  условиях эксперимента Кортек-
син® показал умеренные иммуномодулирующие 
свойства, а  Семакс® обладал более выраженным 
иммуномодулирующим эффектом.

Для изучения особенностей гормонального 
спектра животных оценивалась динамика пока-
зателей кортизола (как маркер стресса и  один из 
ключевых факторов гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы) и инсулина (как показатель 
анаболизма) в  сыворотке крови (рис. 4, 5).

Анализ динамики содержания кортизола в  те-
чение периода воздействия моделируемого холодо-
стрессорного фактора у крыс показал, что у живот-
ных из группы плацебо к  7-му дню воздействия 
происходило увеличение сывороточного уровня 
гормона по сравнению с  исходными значениями 
более чем в 10 раз, затем с 10-го дня наблюдалось 
прогрессивное снижение его содержания с  дости-
жением к 14-му дню значений несколько ниже ис-
ходных (p  > 0,05).

У крыс, получавших Кортексин® и  Семакс®, 
отмечен прирост уровня кортизола на 7-й день 
воздействия в  5 и  4 раза соответственно, таким 
образом, повышение кортизола под действием 
РП оказалось статистически значимо ниже, чем 
у  крыс, получавших плацебо. К  концу периода 
воздействия уровень кортизола у  крыс групп РП 
сохранялся в  пределах умеренного повышения 
(350–500 нмоль/л).

Характер динамики уровня кортизола у  крыс 
группы плацебо может свидетельствовать о  резкой 
активации с последующим быстрым истощением ре-
гуляторных резервов гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы в  процессе моделирования 
холодо-стрессорных факторов. В то же время у жи-
вотных, получавших РП, показано развитие стресс-
протективного эффекта изучаемых препаратов.

В условиях моделирования холодо-стрессорных 
факторов у  крыс всех групп имело место значи-
тельное (примерно 3-кратное) снижение уровня 
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Рис. 4.	 Динамика содержания кортизола в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препаратов. 
*Статистически значимое различие показателей от-
носительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05)

Fig. 4.	 Dynamics of serum cortisol level in rats in the groups 
of study drugs. *Statistically valid difference of rats 
parameters in comparison to similar parameters in the 
placebo group (p < 0.05)

Рис. 5.	 Динамика содержания инсулина в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препа
ратов. 

Fig. 5.	 Dynamics of the content of insulin in the blood serum 
of rats in the groups of study drugs. 
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инсулина в  сыворотке крови на 5-й день наблю-
дения с  сохранением гипоинсулинемии до конца 
воздействия, при этом межгрупповых статистиче-
ски значимых различий не выявлено.

В качестве раннего маркера адаптационной ста-
билизации клеточных структур организма было изу
чено содержание белков теплового шока (HSP‑70) 
у  животных соответствующих групп (рис. 6).

Анализ динамики содержания HSP‑70 в  сыво-
ротке крови крыс при холодо-стрессорном воздей-
ствии показал, что наиболее выраженный прирост 
данного показателя отмечен у  животных группы 
Cемакса®: уже с  5-х суток наблюдалось статисти-
чески значимое различие между значениями это-
го показателя с  таковыми у  крыс групп плацебо 
и  Кортексина®, данная тенденция сохранялась до 
конца воздействия. Результат может свидетельство-
вать о  способности Семакса® обеспечивать значи-
тельное и  раннее перекрестное повышение устой-
чивости клеток к комплексному неблагоприятному 
воздействию (так называемая кросс-толерантность).

Для изучения степени соответствия потреб-
ности организма в  кислороде и  его доставки мы 
оценивали гипоксия-индуцибельный фактор транс-
крипции HIF‑1α (рис. 7).

В течение периода холодо-стрессорного воздей-
ствия у  крыс группы плацебо отмечена в  целом 
статистически незначимая тенденция к увеличению 
содержания HIF‑1α, с достижением его максималь-
ного уровня к 14-му дню (в 1,8 раза по сравнению 

с показателями у крыс группы Семакса®, p < 0,05), 
что может свидетельствовать о тенденции к разви-
тию явлений тканевой гипоксии. У животных групп 
Кортексина® и  Семакса® значения содержания 
HIF‑1α практически не менялись. Таким образом, 
вопрос о  возможном антигипоксическом эффекте 
данных РП требует углубленного изучения.

Изучали изменение поведенческих характери-
стик крыс в  условиях холодо-стрессорного воз-
действия. С  этой целью животных извлекали на 
короткое время (5 мин) из климатической каме-
ры для выполнения теста «открытое поле». Тест 
выполняли исходно, на 5, 7, 10, 12 и  14-й дни 
(табл. 1–4).

Анализ изменения ОДА крыс в  течение перио
да холодо-стрессорного воздействия показал, что 
у  животных всех групп имела место устойчивая 
статистически значимая тенденция к снижению дан-
ного показателя к концу периода. При этом у крыс 
группы Cемакса® снижение ОДА было статисти-
чески значимо менее выраженным на 7–14-й  дни 
холодо-стрессорного воздействия, и  на 14-й день 
снизилось на 58 % от исходного значения, в то вре-
мя как у  крыс группы плацебо  — на 90 % соот-
ветственно (p < 0,05). Таким образом, применение 
Cемакса® позволяло замедлять снижение общей 
двигательной активности крыс до завершения хо-
лодо-стрессорного воздействия. У  крыс, получав-
ших Кортексин®, эффект замедления ОДА был ме-
нее продолжительным: на 12-й день значения ОДА 
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Рис. 7.	 Динамика содержания HIF-1α в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препаратов. 
*Статистически значимое различие показателей от-
носительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05)

Fig. 7.	 Dynamics of the content of HIF-1α in the blood serum 
of rats in the groups of study drugs. *Statistically valid 
difference of rats parameters in comparison to similar 
parameters in the placebo group (p < 0.05)

Рис. 6.	 Динамика показателя HSP-70 в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препаратов. 
*Cтатистически значимое различие показателей от-
носительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05)

Fig. 6.	 Dynamics of the HSP-70 index in the blood serum of 
rats in the groups of study preparations. *Statistically 
valid difference of rats parameters in comparison to 
similar parameters in the placebo group (p < 0.05)
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Таблица 1 / Table 1
Динамика показателей общей двигательной активности крыс в тесте «открытое поле», с (М ± m)
Dynamics of indicators of general motor activity of rats in the Open Field test, sec. (М ± m)

Время наблюдения, дни /
Observation time, days

Плацебо /
Placebo

Кортексин® /
Cortexin®

Семакс® /
Semax®

0 115,3 ± 5,7 115,3 ± 5,7 115,3 ± 5,7
5 99,2 ± 4,3 100,2 ± 4,3* 112,2 ± 3,2
7 88,0 ± 3,1* 101,1 ± 3,8* 101,0 ± 4,0*#

10 74,3 ± 4,3* 103 ± 6,3*# 100,2 ± 3,2*#

12 19,5 ± 3,0* 44,5 ± 5,8*# 50,4 ± 4,1*#

14 12,1 ± 2,2* 18,1 ± 2,2* 48,5±3,2*#

* Cтатистически значимое различие показателей относительно значений временной точки 0-го дня, p < 0,05; # статистиче-
ски значимое различие показателей относительно таковых у крыс группы плацебо, p < 0,05. * Statistically significant differ-
ence in indicators relative to the values of the time point of the day 0, p < 0.05; # statistically significant difference in scores relative 
to those in placebo group rats, p < 0.05.

Таблица 2 / Table 2
Динамика показателей поисково-исследовательской активности крыс в тесте «открытое поле», с (М ± m)
Dynamics of indicators of search and research activity of rats in the “Open field” test, sec. (М ± m)

Время наблюдения, дни /
Observation time, days

Плацебо /
Placebo

Кортексин® /
Cortexin®

Семакс® /
Semax®

0 17,1 ± 2,2 17,1 ± 2,2 17,1 ± 2,2
5 6,2 ± 1,3* 8,8 ± 1,8* 11,9 ± 2,0*#

7 3,3 ± 1,1* 4,1 ± 0,2* 10,8 ± 1,8*#

10 3,5 ± 0,9* 5,5 ± 0,6*# 5,4 ± 1,2*#

12 1,5 ± 0,2* 3,1 ± 0,7*# 6,2 ± 1,1*#

14 0 3,3 ± 0,5*# 5,5 ± 1,2*#

* Статистически значимое различие показателей относительно значений временной точки 0-го дня, p < 0,05; # статистиче-
ски значимое различие показателей относительно таковых у крыс группы плацебо, p < 0,05. * Statistically significant differ-
ence in indicators relative to the values of the time point of the day 0, p < 0.05; # statistically significant difference in scores relative 
to those in placebo group rats, p < 0.05.

Таблица 3 / Table 3
Динамика показателей агрессивности крыс в тесте «открытое поле», баллы (М ± m)
Dynamics of indicators of aggressiveness of rats in the test “Open field”, points (М ± m)

Время наблюдения, дни /
Observation time, days

Плацебо /
Placebo

Кортексин® /
Cortexin®

Семакс® /
Semax®

0 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,8 ± 0,1
5 2,2 ± 0,3* 2,0 ± 0,2* 2,2 ± 0,2*
7 2,1 ± 0,2* 2,0 ± 0,1* 2,3 ± 0,4*
10 3,5 ± 0,4* 3,4 ± 0,6* 3,2 ± 0,5*
12 1,3 ± 0,8 1,5 ± 0,7 1,6 ± 0,7
14 0,8 ± 0,2 1,0 ± 0,3 0,9 ± 0,3

* Статистически значимое различие показателей относительно значений временной точки 0-го дня, p < 0,05. * Statistically 
significant difference in indicators relative to the values of the time point of the day 0, p < 0.05.

были меньше исходных на 61 % по сравнению с та-
ковыми у крыс группы плацебо (на 83 %, р < 0,05), 
а  на 14-й день показатели ОДА были примерно 
сходны у  животных обеих групп.

Показатели ПИА крыс всех групп в  течение 
холодо-стрессорного воздействия статистически 

значимо снижались, у  животных группы плацебо 
к  14-му дню она прекращалась. У  крыс, полу-
чавших Семакс®, показатели ПИА к  14-му дню 
уменьшились на 68 %, у  животных группы Кор-
тексина® — на 81 % (р < 0,05 по сравнению с пока-
зателями у крыс группы плацебо). Таким образом, 
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изучаемые РП замедляли эффекты угнетения функ-
ции центральной нервной системы крыс, подвер-
гнутых воздействию моделируемого холодо-стрес-
сорного фактора.

Изучено влияние Кортексина® и Семакса® на по-
казатели агрессивности и  эмоциональной лабиль-
ности животных (табл. 3, 4).

Динамика агрессивности и  эмоциональной ла-
бильности у  крыс всех групп в  течение периода 
холодо-стрессорного воздействия сохраняла двух-
фазный характер: максимальные показатели (с при-
мерно 4-кратным повышением по сравнению с ис-
ходным уровнем) были достигнуты на 10-й день, 
после чего наблюдалось снижение результатов 
ниже исходных значений. При этом исследуемые 
препараты не оказывали статистически значимого 
влияния на данные параметры.

Проведена оценка влияния РП на физиче-
скую работоспособность крыс, подвергшихся 
холодо-стрессорному воздействию, в  тесте пре-

дельного времени плавания с  утяжелением. Тест 
выполняли исходно, на 5, 7, 10, 12 и  14-й дни 
(табл. 5).

Предполагается, что эффект от Cемакса® про-
является более медленным темпом снижения вре-
мени предельного плавания крыс по сравнению 
с  темпом снижения этого показателя у  животных 
из группы плацебо. Влияние Кортексина® на ди-
намику показателя предельного времени плавания 
оказался незначительным.

Таким образом, в  результате проведенного 
эксперимента было показано, что курсовое при-
менение нейропептидных препаратов Кортексин® 
(в дозе 5 мг/кг подкожно 2 раза в день) и Семакс® 
(в дозе 0,3 мг/кг подкожно 2 раза в день) у крыс за 
3 дня до начала воздействия холодо-стрессорного 
фактора способствовало сохранению терморегуля-
торного резерва организма, приросту числа лей-
коцитов, повышению устойчивости клеток к  ком-
плексному неблагоприятному воздействию (в виде 

Таблица 4 / Table 4
Динамика показателей эмоциональной лабильности животных в тесте «открытое поле», баллы (М ± m)
Dynamics of indicators of emotional lability of animals in the test “Open field”, points (М ± m)

Время наблюдения, дни /
Observation time, days

Плацебо /
Placebo

Кортексин® /
Cortexin®

Семакс® /
Semax®

0 2,1 ± 0,3 2,0 ± 0,3 1,9 ± 0,2
5 2,0 ± 0,2 1,9 ± 0,2 2,1 ± 0,4
7 2,7 ± 0,5* 2,0 ± 0,7 2,4 ± 0,8
10 3,7 ± 0,3* 3,4 ± 0,4* 3,5 ± 0,3*
12 0,9 ± 0,3* 0,8 ± 0,2* 0,8 ± 0,2*
14 0,9 ± 0,1* 0,8 ± 0,1* 0,9 ± 0,2*

* Статистически значимое различие показателей относительно значений временной точки 0-го дня, p < 0,05. * Statistically 
significant difference in indicators relative to the values of the time point of the day 0, p < 0.05.

Таблица 5 / Table 5
Динамика показателей предельного времени плавания крыс в условиях моделирования холодо-стрессорного фактора, 
мин (М ± m)
Dynamics of indicators of the limiting swimming time of rats under the conditions of modeling the cold-stress factor, 
min (М ± m)

Время наблюдения, дни /
Observation time, days

Плацебо /
Placebo

Кортексин® /
Cortexin®

Семакс® /
Semax®

0 9,5 ± 0,8 9,8 ± 0,7 9,4 ± 0,6
5 8,4 ± 1,2 8,5 ± 0,9 9,5 ± 1,2
7 5,2 ± 0,6* 7,0 ± 0,5# 7,9 ± 0,8#

10 3,2 ± 0,3* 4,9 ± 0,3# 5,2 ± 0,4#

12 3,1 ± 0,5* 3,6 ± 0,7 5,4 ± 0,6#

14 1,3 ± 0,1* 1,3 ± 0,1 3,2 ± 0,1#

* Статистически значимое различие показателей относительно значений временной точки 0-го дня по данным дисперси-
онного анализа, p < 0,05; # статистически значимое различие показателей относительно таковых у крыс группы плацебо, 
p < 0,05. *Statistically significant difference in indicators relative to the values of the time point of the day 0 according to dispersion 
analysis, p < 0.05; # statistically significant difference in scores relative to those in placebo group rats, p < 0.05.
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повышения содержания белков теплового шока 
HSP‑70 как маркера адаптационной стабилизации 
клеточных структур организма), препятствовало 
истощению резервов гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы, а также замедляло процесс 
снижения общей двигательной активности, по-
исково-исследовательской активности и  физиче-
ской работоспособности лабораторных животных. 
На основании полученных данных сделан вывод 
о  существенном повышении резистентности ор-
ганизма крыс к  воздействию холодо-стрессорного 
фактора под действием отдельных препаратов из 
группы пептидных биорегуляторов — Кортексина® 
и  Семакса®.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные экспериментальные данные с  по-

следующим анализом результатов показали, что 
предложенная нами холодо-стрессорная модель, 
имитирующая условия Арктического регио-
на, может использоваться для изучения влияния 
пептидных биорегуляторов на резистентность 
организма к  воздействию холодо-стрессорного 
фактора. Результаты, свидетельствующие о  повы-
шении резистентности крыс к  воздействию холо-
до-стрессорного фактора при курсовом примене-
нии нейропептидов Кортексина® в  дозе 5  мг/кг 
и  Семакса® в  дозе 0,3  мг/кг один раз в  день 
подтверждают ранее выявленный метеоадапто-
генный, стресс-протективный и  ноотропный эф-
фект регуляторных пептидов, в  первую очередь 
Семакса®, и  обосновывают целесообразность про-
должения доклинического изучения регуляторных 
нейропептидов, а  также проведения исследова-
ний их фригопротективных свойств с  участием 
человека.
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