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НООТРОПОПОДОБНЫХ ПЕПТИДОВ
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Анализ психофармакологического профиля 9 пептидных препаратов (кортексин, церебролизин, дельтаран, кортаген,
олеил�кортаген, семакс, селанк, ноопепт, дилепт) в сравнении с действием пирацетама и мексидола показал, что
выраженным активирующим действием на двигательные и исследовательские компоненты поведения в «открытом
поле» обладают преимущественно церебролизин (1 мг/кг), олеил�кортаген (1 мг/кг) и пирацетам (200 мг/кг), при этом
пирацетам и церебролизин повышают эмоциональность животных. Депримирующий тип действия выявлен у дилепта
(1 мг/кг), снижавшего горизонтальную и вертикальную активность крыс. Антиагрессивное действие в тесте «интрудер–
резидент» выявлено только у селанка (0,1 мг/кг). Ряд исследованных пептидов (олеил�кортаген, дилепт и кортексин)
проявляет антидепрессантные свойства, тогда как церебролизин (1 мг/кг), семакс (0,1 мг/кг), кортаген (1 мг/кг) и селанк
(0,1 мг/кг), напротив, депрессантную активность в тесте Порсолта. Следовательно, явные психоактивирующие свойства
присущи церебролизину, олеил�кортагену, кортексину и пирацетаму, тогда как дилепт, селанк и в меньшей степени
семакс способны несколько угнетать поведение крыс, проявляя депримирующий тип действия.
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ВВЕДЕНИЕ

Фармакологические препараты пептидной
структуры в последние годы стали привлекать при5
стальное внимание специалистов в области психо5
фармакологии. Число таких средств неуклонно рас5
тет.

В то же время, большинство клиницистов счита5
ет такие препараты малоактивными и недостаточно
перспективными для лечения различных видов па5
тологии центральной нервной системы. Это порож5
дено недостаточной доказательной базой исследова5
ния подобных препаратов в клинике, а также
отсутствием или относительно редкими публикаци5
ями сравнительных данных в журналах клиническо5
го профиля, где эффекты пептидных препаратов
сравнивают с действием известных фармакологичес5
ких средств, полученных путем типового химическо5
го синтеза [5].

В то же время многие исследователи подчерки5
вают явные преимущества препаратов пептидной
структуры перед классическими синтетическими
средствами, среди которых: высокая активность при
использовании малых доз препаратов (доли мил5
лиграммов), простота в применении (часто интра5
назально), отсутствие выраженных нежелательных
(побочных) явлений, отсутствие феноменов привы5
кания, пристрастия (лекарственной зависимости)
и отмены при относительно длительном курсе ле5
чения [8, 9].

Целью настоящего исследования стало изуче5
ние спектра психотропной активности 9 пептидных
препаратов в сравнении с ноотропными средства5
ми пирацетамом и мексидолом по поведенческим те5
стам «открытого поля», приподнятого крестообраз5
ного лабиринта, «интрудер–резидент» и теста
Порсолта у крыс.

Исследование направлено на сравнение фарма5
кологической активности препаратов пептидной при5
роды с классическими ноотропными средствами.

МЕТОДИКА
Выбор животных
 Опыты выполнены на 144 крысах Wistar мас5

сой 200–220 г, выращенных в группе по 5 особей в
стандартных пластмассовых клетках в условиях ви5
вария.

Животных содержали в однополых группах в ус5
ловиях вивария при свободном доступе к воде и пище
в условиях инвертированного света 8.00–20.00 при
температуре 22 ± 2 oС. Все поведенческие опыты
проводили в осенне5зимний период.

Исследование поведения крыс
в «открытом поле»
Свободную двигательную активность животных

исследовали в тесте «открытого поля» [10], представ5
ляющего собой круглую площадку диаметром 80 см
с 16 отверстиями (норками) диаметром 3 см каждая.
Продолжительность одного опыта составляла 3 мин.
Регистрировали ряд элементарных двигательных ак5
тов и поз: горизонтальную и вертикальную активность,
груминг, заглядывание в норки, дефекацию, урина5
цию. Полученные данные обрабатывали математи5
чески.

Исследование поведения
в приподнятом крестообразном
лабиринте
Лабиринт состоял из двух открытых рукавов

50 × 10 см и двух закрытых рукавов 50 × 10 см с от5
рытым верхом, расположенных перпендикулярно
относительно друг друга [10, 13]. Высота над полом
1 м. Животное помещали в центр лабиринта. Пу5
тем нажатия соответствующей клавиши этографа,
связанного с компьютером, фиксировали время пре5
бывания в закрытых и открытых рукавах, время све5
шивания в отрытых рукавах и выглядывания из зак5
рытых рукавов. Продолжительность теста составляла
5 мин.

Исследование агрессии
в тесте «чужак–резидент»
Агрессивность изучали у половозрелых крыс

самцов в тесте «чужак–резидент» в соответствии с
описанием этологического атласа [3]. Смысл мето5
дики состоит в том, что к крупному самцу, находя5
щемуся в клетке (резиденту), подсаживают более
мелкое животное (чужака, или интрудера). Регист5
рировали число поведенческих проявлений агрес5
сивности и защиты, а также общее число поведен5
ческих актов, описывающих взаимоотношение двух
особей крыс.

Исследование антидепрессантной
активности в тесте Порсолта
 Плавательный тест «отчаяния» Порсолта [14]

предусматривает оценку двигательной активности
крыс, помещенных в стеклянный цилиндр диамет5
ром 20 см и высотой 40 см, на 1/3 заполненный во5
дой с температурой 27 ± 1 oС. Животное помещают
в цилиндр на 6 мин, регистрируют время активного
и пассивного плавания и время иммобилизации. Уве5
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личение активного плавания и уменьшение времени
иммобилизации рассматривают как антидепрессан5
тный эффект [13, 14].

Выбор фармакологических
препаратов
Для фармакологического анализа использовали

9 пептидных препаратов с ноотропным типом дей5
ствия: кортексин (1 мг/кг), церебролизин (1 мг/
кг), дельтаран (0,1 мг/кг), кортаген (1 мг/кг), оле5
ил5кортаген (1 мг/кг), семакс (0,1 мг/кг), селанк
(0,1 мг/кг), ноопепт (1 мг/кг), дилепт (1 мг/кг),
которые вводили внутрибрюшинно за 30–40 мин
до тестирования и оценки поведения. В качестве
препаратов сравнения использовали ноотроп пира5
цетам (200 мг/кг) и антиоксидант с ноотропным
типом действия мексидол (50 мг/кг). Контрольные
животные получали инъекцию 0,9 % раствора хло5
рида натрия (физиологический раствор). Выбор доз
фармакологических средств основывался на лите5
ратурных данных и собственных наблюдениях [5,
6, 9, 11, 12].

Статистическая обработка
полученных материалов
Выборка для каждой группы животных состави5

ла не менее 10–12 крыс. Результаты обрабатывали
статистически с использованием t5критерия Стью5
дента, непараметрического критерия U Вилкоксона–
Манна–Уитни, дисперсионного анализа по методу
ANOVA на персональном компьютере Pentium IV
2300 мГц.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В «открытом поле» из всех изученных пептидов
кортексин, церебролизин, олеил5кортаген и селанк
увеличивали, а дилепт снижал горизонтальную ак5
тивность крыс (табл. 1). Вертикальную активность
повышали церебролизин, олеил5кортаген и пираце5
там. В то же время дилепт, ноопепт, семакс, селанк
и мексидол снижали вертикальную двигательную ак5
тивность в «открытом поле». Церебролизин суще5
ственно (более чем в 3 раза), а селанк и пирацетам
умеренно повышали исследовательскую активность,
оцененную по числу заглядываний в норки. Из всех
пептидов только олеил5кортаген в 2 раза снижал нор5
ковый рефлекс. Оценивая груминг как показатель
комфортности, следует отметить, что церебролизин,

дельтаран, селанк, пирацетам и в меньшей степени
дилепт активировали груминговые реакции, при этом
ни один из препаратов их не снижал. И, наконец,
пирацетам и церебролизин повышали эмоциональ5
ность животных в «открытом поле», в то время как
семакс, селанк, олеил5кортаген и в меньшей степе5
ни ноопепт, кортаген и кортексин ее снижали.

Таким образом, выраженным активирующим дей5
ствием на двигательные и исследовательские ком5
поненты поведения в «открытом поле» обладают пре5
имущественно церебролизин, олеил5кортаген и
пирацетам, при этом пирацетам и церебролизин по5
вышают эмоциональность животных. Депримирую5
щий тип действия выявлен у дилепта, снижавшего
горизонтальную и вертикальную активность крыс.

В приподнятом крестообразном лабиринте обла5
дали противотревожным действием ноопепт, олеил5
кортаген, дилепт, кортексин, церебролизин, дель5
таран, кортаген и мексидол, которые значительно
уменьшали время нахождения животных в откры5
тых рукавах лабиринта и число выглядываний из
закрытых рукавов (табл. 2). Из всех препаратов толь5
ко пирацетам оказывал умеренное анксиогенное дей5
ствие, увеличивая время нахождения крыс в откры5
тых рукавах лабиринта.

В тесте «чужак–резидент» антиагрессивное дей5
ствие выявлено только у селанка. Кортексин уме5
ренно усиливал агрессивные реакции и защитное
поведение, а церебролизин блокировал показатели
защитного поведения (табл. 3). Продолжительность
защитных паттернов поведения существенно повы5
шал ноопепт. Индивидуальное поведение активи5
ровали селанк и кортексин, а снижал цереброли5
зин. При этом селанк увеличивал общительность
животных.

В тесте Порсолта на выявление антидепрессант5
ных свойств пептидов найдено, что время иммоби5
лизации (основной показатель теста) уменьшали
олеил5кортаген, дилепт и кортексин. Существенно
увеличивали данный показатель церебролизин, се5
макс, кортаген и селанк (табл. 4). Препараты срав5
нения пирацетам и мексидол были не активны в дан5
ном тесте. Это указывает, что первая группа
пептидов (олеил5кортаген, дилепт и кортексин) об5
ладает антидепрессантными свойствами, а вторая
группа (церебролизин, семакс, кортаген и селанк),
напротив, депрессантными.

Таким образом, анализ психофармакологическо5
го профиля 9 пептидных препаратов в сравнении с
действием пирацетама и мексидола показал, что вы5
раженным активирующим действием на двигатель5
ные и исследовательские компоненты поведения в
«открытом поле» обладают преимущественно цереб5
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Таблица 1

Влияние ноотропов и пептидов на поведение крыс в «открытом поле»

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 по отношению к контролю.

Таблица 2

Влияние ноотропов и пептидов на поведение крыс в приподнятом крестообразном лабиринте

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 по отношению к контролю.

Препараты 
Время в открытых 

рукавах, с 
Число свешиваний  

с платформы 
Число выглядываний  
из закрытых рукавов 

Физиологический 
раствор (контроль) 

51,1 ± 8,8 4,8 ± 0,7 3,9 ± 0,6 

Пирацетам 200 мг/кг 71,2 ± 9,3* 3,2 ± 0,4 3,4 ± 0,4 

Мексидол 50 мг/кг 39,8 ± 5,2* 8,3 ± 1,1 3,0 ± 0,4* 

Кортексин 1 мг/кг 15,5 ± 2,0* 2,3 ± 0,3* 2,8 ± 0,4* 

Церебролизин 1 мг/кг 21,6 ± 2,8* 4,0 ± 0,5 3,8 ± 0,5 

Дельтаран 0,1 мг/кг 25,6 ± 3,3* 3,0 ± 0,4 4,4 ± 0,6 

Кортаген 1 мг/кг 31,2 ± 4,1* 4,4 ± 0,6 5,2 ± 0,7 

8,6 ± 1,1** 2,0 ± 0,3 4,3 ± 0,6 

Ноопепт 1 мг/кг 8,6 ± 1,1** 1,6 ± 0,2* 2,3 ± 0,3* 

Дилепт 1 мг/кг 10,6 ± 1,4** 1,1 ± 0,1* 0,4 ± 0,1* 

Селанк 0,1 мг/кг 54,0 ± 5,1 5,6 ± 1,2 7,6 ± 1,0 

Семакс 0,1 мг/кг 56,0 ± 5,2 5,6 ± 0,5 5,6 ± 0,5 

Препараты 
Число 

пересеченных 
квадратов 

Стойки 
Заглядывание 

в норки 
Груминг 

Число 
болюсов 

дефекаций 

Физиологичеcкий 
раствор (контроль) 

20,2 ± 2,6 7,1 ± 0,9 2,4 ± 0,3 2,2 ± 0,3 2,6 ± 0,3 

Пирацетам  
200 мг/кг 

27,5 ± 4,7 10,7 ± 1,4* 3,8 ± 0,5* 5,3 ± 0,7* 5,0 ± 0,7* 

Мексидол 50 мг/кг 21,4 ± 3,2 3,6 ± 0,5* 1,8 ± 0,2 2,0 ± 0,3 1,8 ± 0,2 

Кортексин 1 мг/кг 38,3 ± 5,0* 8,8 ± 1,1 3,5 ± 0,5 1,8 ± 0,2 1,0 ± 0,1* 

Церебролизин  
1 мг/кг 

35,6 ± 4,6* 13,6 ± 1,8* 8,0 ± 1,1* 6,0 ± 0,8* 3,6 ± 0,6* 

Дельтаран  
0,1 мг/кг 

24,7 ± 3,2 5,3 ± 0,7 3,0 ± 0,4 6,2 ± 0,8* 2,8 ± 0,4 

Кортаген 1 мг/кг 26,2 ± 3,4 6,6 ± 0,9 3,6 ± 0,5 2,0 ± 0,3 1,2 ± 0,2* 

 
1 мг/кг 

29,2 ± 3,8* 10,0 ± 1,3* 1,3 ± 0,2* 2,0 ± 0,3 0,3 ± 0,1* 

Ноопепт 1 мг/кг 17,6 ± 2,3 2,5 ± 0,3* 1,9 ± 0,2 2,5 ± 0,3 1,3 ± 0,2* 

Дилепт 1 мг/кг 13,7 ± 1,8* 1,5 ± 0,2** 1,9 ± 0,2 3,8 ± 0,5* 2,3 ± 0,3 

Селанк 0,1 мг/кг 28,3 ± 2,7* 4,7 ± 1,2* 4,0 ± 0,6* 6,0 ± 1,0* 0,3 ± 0,1* 

Семакс 0,1 мг/кг 20,3 ± 2,6 4,8 ± 0,6* 2,5 ± 0,3 3,0 ± 0,4 0 ± 0** 
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Таблица 3

Влияние ноотропов и пептидов на поведение крыс в тесте «чудак–резидент»

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 по отношению к контролю.

Таблица 4

Влияние ноотропов и пептидов на поведение крыс в тесте Порсолта

Препараты 
Индивидуальное 

поведение 
Коммуникативное 

поведение 
Проявление 

агрессии 
Защитное 
поведение 

Физиологический  
раствор (контроль) 

49,3 ± 6,4 25,5 ± 3,3 0,3 ± 0,1 0,5 ± 0,1 

Пирацетам 200 мг/кг 46,6 ± 11,6 24,2 ± 8,4 0,4 ± 0,1 0,0 ± 0,0* 

Мексидол 50 мг/кг 36,8 ± 4,8* 17,8 ± 2,3 0,3 ± 0,1 0,5 ± 0,1 

Кортексин 1 мг/кг 59,4 ± 7,7* 13,6 ± 1,8 1,5 ± 0,2* 1,0 ± 0,1* 

Церебролизин 1 мг/кг 35,4 ± 4,6* 21,6 ± 2,8 0,2 ± 0,1 0,0 ± 0,0* 

Дельтаран 0,1 мг/кг 50,4 ± 7,5 27,0 ± 3,5 0,6 ± 0,1 1,4 ± 0,2 

Кортаген 1 мг/кг 52,8 ± 6,9 15,8 ± 2,1* 2,0 ± 0,3 0,2 ± 0,1 

48,6 ± 6,3 18,0 ± 2,3 1,0 ± 0,1 0,7 ± 0,1 

Ноопепт 1 мг/кг 46,8 ± 7,0 25,5 ± 3,8 1,2 ± 0,2 4,4 ± 0,7** 

Дилепт 1 мг/кг 44,9 ± 6,7 18,6 ± 2,8 1,3 ± 0,2 1,4 ± 0,2 

Селанк 0,1 мг/кг 66,0 ± 8,6* 44,6 ± 5,8* 0,0 ± 0,0* 0,2 ± 0,1* 

Семакс 0,1 мг/кг 58,2 ± 7,6 48,8 ± 6,3* 0,2 ± 0,1 1,0 ± 0,1* 

Примечание: *р < 0,05; **р < 0,01 по отношению к контролю.

Препараты 
Время активного  

плавания, с 
Время пассивного 

плавания, с 
Время иммобилизации, с 

Физиологический 
раствор (контроль) 

117,8 ± 15,8 200,3 ± 26,0 48,4 ± 6,3 

Пирацетам 200 мг/кг 113,8 ± 32,6 220,9 ± 28,1 35,3 ± 4,6 

Мексидол 50 мг/кг 151,5 ± 72,9 176,9 ± 49,8 36,5 ± 4,7 

Кортексин 1 мг/кг 97,9 ± 12,7 241,5 ± 31,6 24,9 ± 3,3* 

Церебролизин 1 мг/кг 104,6 ± 13,6 84,0 ± 11,0* 179,4 ± 23,5** 

Дельтаран 0,1 мг/кг 117,7 ± 37,8 219,1 ± 36,5 31,5 ± 4,1 

Кортаген 1 мг/кг 82,6 ± 10,8* 203,3 ± 26,6 80,7 ± 10,5* 

166,0 ± 21,6* 192,7 ± 25,1 8,1 ± 1,1** 

Ноопепт 1 мг/кг 114,4 ± 17,1 220,0 ± 33,0 34,1 ± 5,1* 

Дилепт 1 мг/кг 91,7 ± 13,8 268,6 ± 40,3 8,7 ± 1,3** 

Селанк 0,1 мг/кг 73,4 ± 5,1* 218,6 ± 26,0 73,7 ± 12,0* 
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ролизин, олеил5кортаген и пирацетам, при этом пи5
рацетам и церебролизин повышают эмоциональ5
ность животных. Депримирующий тип действия вы5
явлен у дилепта, снижавшего горизонтальную и
вертикальную активность крыс. Антиагрессивное
действие в тесте «интрудер–резидент» выявлено
только у селанка. Ряд исследованных пептидов (оле5
ил5кортаген, дилепт и кортексин) проявляет анти5
депрессантные свойства, тогда как церебролизин,
семакс, кортаген и селанк, напротив, депрессантную
активность в тесте Порсолта. Следовательно, явные
психоактивирующие свойства присущи цереброли5
зину, олеил5кортагену, кортексину и пирацетаму,
тогда как дилепт, селанк и в меньшей степени се5
макс способны несколько угнетать поведение крыс,
проявляя депримирующий тип действия.

Полученные данные в значительной степени ук5
ладываются в общие представления о поведенческих
эффектах пептидных препаратов. Так, нами ранее
[11, 12] показано, что кортексин и церебролизин,
введенные системно (1 мг/кг) или в желудочки моз5
га в широком диапазоне доз (от 1 до 100 мкг) оказы5
вают умеренное психоактивирующее действие. Этот
же эффект присущ и ноотропам, в частности, родо5
начальнику класса пирацетаму, которые рассматри5
ваются как средства активирующего и восстанови5
тельного типа [4, 7, 8]. Интересно отметить, что новый
пептид олеил5кортаген, полученный на основе корта5
гена, одного из действующих начал полипептидного
препарата кортексина, также сохранил психоактиви5
рующий тип действия, причем эта направленность в
действии олеил5кортагена проявилась и в антидеп5
рессантной активности, значительно (почти в 4 раза)
менее выраженной у кортагена.

Ожидаемыми оказались и депримирующие и ан5
тидепрессантные свойства, отмеченные у дилепта,
дипептида, полученного на основе структурного со5
ответствия с участком нейротензина и квалифици5
руемого в настоящее время как атипичный нейро5
лептик [4, 9]. Однако наиболее выраженными
антиагрессивными свойствами обладал селанк, геп5
тапептид, позиционируемый как избирательный ан5
ксиолитик (транквилизатор) [1, 2]. Следует подчер5
кнуть, что антидепрессантные свойства выявлены и
у кортексина, который проявлял типичный психоак5
тивирующий эффект.

Следовательно, полученные данные позволяют
сделать вывод, что пептидные препараты не только
не уступают по активности классическим низкомо5
лекулярным фармакологическим средствам, полу5
ченным путем типового химического синтеза, но и
во многом их превосходят. Более того, в наших ис5
следованиях мексидол, весьма популярный в насто5

ящее время антиоксидант и ноотроп, не выявил до5
статочной активности в представленных тестах. Это
предполагает, что изученные пептидные препара5
ты следует расценивать как перспективные психо5
фармакологические средства.
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SUMMARY: The analysis of phychopharmacological profile
of 9 peptide drugs (cortexin, cerebrolysine, deltaran, cortagen,
oleyl�cortagen, semax, selank, noopept, dilept) in comparison
with piracetam and mexidol was shown that cerebrolysine

(1 mg/kg), oleyl�cortagen (1 mg/kg) and piracetam (200 mg/kg)
possessed activating effect on motor and research components
of behavior in «open field» test, and piracetam and cerebrolysine
increased the emotional status of rats. Deprimating type of
action was revealed in dilept (1 mg/kg), which decreased
horizontal and vertical motor activity in rats. Only one peptide,
selank (0.1 mg/kg), possessed antiaggresion action. A number
of peptides (oleyl�cortagen, dilept and cortexin) demonstrated
antidepressant effects, while cerebrolysine (1 mg/kg), oleyl�
cortagen (1 mg/kg) and selank (0.1 mg/kg), on the other hand,
performed depressant action on rat behavior in the Porsolt’
test. Therefore, the significant psychoactivating properties are
typical for cerebrolysine, oleyl�cortagen, cortexin and piracetam,
while dilept, selank and in the less degree semax inhibited rat
behavior, demonstrating deprimating type of action.
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