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мия Росздрава (ректор – заслуженный врач РФ, д.м.н., про-
фессор А.В.Говорин)

Резюме. Спектр мнемотропного действия
гамк-позитивных препаратов имеет большие
различия. Не избирательно действующее
гамк-позитивное средство вальпроат натрия
улучшает показатели рабочей памяти, обу-
чение и отсроченное воспроизведение в сис-
темах процедурной и семантической памяти.
ГАМКв-миметик пантогам избирательно по-
вышает успешность выработки рабочей и
процедурной памяти.

Известно, что в остром периоде черепно-моз-
говой травмы и ишемического инсульта лекар-
ственная терапия направлена на защиту мозга от
вторичных повреждений мозга (ВПМ), обуслов-
ленных ишемией, гипоксией, судорожными явле-
ниями, и протекцию когнитивных функций (7,12).
С этой целью принято рекомендовать фармако-
терапию ГАМК-позитивными нейрометаболичес-
кими препаратами (9). Однако их влияние на со-
путствующие инсульту и травме мозга мнести-
ческие нарушения изучено недостаточно (5, 8).
Как правило, посттравматические и постинсуль-
тные когнитивные нарушения проявляются гру-
быми сдвигами переработки информации в се-
мантической, эпизодической и процедурной памя-
ти. Обновление этих информационных систем
памяти связано с мышлением и обучением. Счи-
тается, что они локализуются в различных обла-
стях мозга (2,3,4).

С учетом этого в работе изучено влияние
ГАМКв-позитивного препарата пантогама, и не-
избирательного ГАМК-позитивного препарата
вальпроата натрия на переработку информации в
системах семантической и процедурной памяти.

МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛ. Обследовано
56 пациентов с низкими способностями к обуче-
нию, которые были распределены на 5 групп. В
каждой группе определяли исходное состояние па-
мяти по опроснику Д. Харриса (13). Оценку со-
стояния когнитивных функций производили после
полудня с помощью батареи тестов (1): "проба
на воспроизведение 30 слов", используемая для

оценки объема рабочей памяти, кратковременной
памяти (воспроизведение слов в конце списка) и
долговременной памяти воспроизведение слов из
середины списка после обратного счета); "кор-
ректурная проба", выявляющая точность внима-
ния, "отсчитывание", используемое для выявле-
ния скорости элементарного мышления; "проба
на кодирование слов", выявляющая объем коди-
рования вербальной информации; "проба на зау-
чивание 30 односложных слов и 30 ассоциаций",
характеризующая состояние семантической памя-
ти; "проба на заучивание моторного навыка",
выявляющая состояние процедурной системы
памяти.

Препараты вводили перорально 1 раз в сут-
ки перед сном в течение 10 дней в следующих
дозировках: пантогам 100 мг/кг/сутки, вальпроат
натрия 150 мг/сутки, и препарат сравнения пира-
цетам 400 мг/сутки. Контрольная группа получа-
ла плацебо. Статистическая обработка данных
проведена с использованием пакета программ
Microsoft Office 2000". Оценку достоверности раз-
личий (контроль-опыт) проводили по непарамет-
рическому критерию (U) Манна - Уитни.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ. С помощью опросника Д.Харриса
установлено суждение пациентов относительно
состояния собственной памяти о повседневных
событиях. До назначения препаратов и плацебо
во всех группах пациентов количество баллов ко-
леблется в пределах 63,7±6,6 - 69,6±6,2, что ука-
зывает на отсутствие значительных сбоев памя-
ти. Согласно шкале Харриса - Сандерленда по-
казатели памяти у испытуемых находятся у ниж-
ней границы среднего уровня памяти на повсед-
невные события.

Первоначально у пациентов с низкими спо-
собностями к обучению обследовано состояние
рабочей памяти. Как установлено, после 10 днев-
ного курса все изученные препараты способству-
ют увеличению индекса переработки информа-
ции в рабочей памяти (табл. 1).

Анализ влияния этих средств на отдельные
механизмы переработки информации в рабочей
памяти показал, что ноотроп пирацетам и панто-
гам не вызывает достоверного улучшения про-
цессов внимания, скорости элементарного мыш-
ления и кодирования семантической информации.
Однако пирацетам активирует процессы сохра-
нения семантической информации в кратковре-
менной и долговременной памяти, о чем свиде-
тельствует избирательное увеличение количества
запоминаемых слов в конце предъявленного спис-
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ка и в середине списка, воспроизводимого после
обратного счета тройками. Вместе с тем, панто-
гам активирует удержание в памяти слов,
предъявленных испытуемым в середине списка,
что указывает на улучшение переработки инфор-
мации с привлечением процессов долговремен-
ной памяти. Наибольшей силой действия на ме-
ханизмы рабочей памяти обладает вальпроат на-
трия, который улучшает на 20% переработку ин-
формации в процессе перекодирования и на 19%
сохранение информации в системе долговремен-
ной памяти.

Можно предположить, что эффект изученных
препаратов на систему рабочей памяти связан с
их влиянием на механизмы как переработки, так
и фиксации информации в системах памяти. По-
этому проведено исследование изменений процес-
сов фиксации информации в семантической па-
мяти пациентов с помощью теста на заучивания
вербальной информации и ее отсроченного вос-
произведения в течение 1 часа после сеанса обу-

чения и через 7 суток (таблица 2 и 3).
У лиц с низкими способностями к обучению

курсовое введение гамкергических препаратов
вальпроата натрия увеличивает успешность зау-
чивания односложных слов на 15,5% (Р  0,01). С
другой стороны, пирацетам и пантогам в изучен-
ных дозировках не улучшали процессы заучива-
ния односложных слов. В исследовании не обна-
ружено влияния этих препаратов на заучивание
ассоциаций. Вместе с тем, вальпроат натрия ока-
зывал отчетливое стимулирующее влияние на
воспроизведение ассоциаций после 4 сеансов
обучения, достоверно увеличивая индекс их зау-
чивания на 24%.

Регистрация показателей отсроченного вос-
произведения ассоциаций через 1 час и 7 суток
после сеанса обучения выявила, что курсовое
назначение пирацетама не изменяет отсроченно-
го воспроизведения семантической информации.
Пантогам оказывает избирательное стимулирую-
щее влияние на отсроченное на 1 час воспроиз-

Таблица 1
Влияние ГАМК-позитивных препаратов на состояние рабочей памяти

Примечание. Достоверность различий контроль - опыт: * - Р<0,05 и ** - Р<0,01

Препарат и его
доза (мг/кг)

Индекс объема
рабочей памяти

(%)

Индекс объема
кодирования
информации

(%)

Индекс
точности
внимания

(%)

Скорость
мышления
(операций/

мин.)

Индекс
кратковременной

памяти
(%)

Индекс
долговременной

памяти
(%)

Kонтроль
13-16 час.

17,3+1,7 12+0,9 89,8+4,1 19,2+1,6 41,2+3,2 15,7+1,8

Пирацетам
400

25,4+1,4* 14,5+1,1 92,5+5,2 22,8+1,8 58,7+2,9* 24,4+2,2*

Пантогам
100

24,3+3,1 10,9+1 85,1+1,6 16,6+2,2 45,7+6,7 22,4+2,1*

Вальпроат
натрия 150

27,6+1,7* 32,1+2,4** 84,2+6,1 23,2+2,4 49,2±3,3 34,9±1,8**

Таблица 2
Влияние ГАМК-позитивных препаратов на

деятельность системы семантической памяти

Условные обозначения: достоверность различий при срав-
нении контроль - опыт: * - Р<0,05 и ** - Р<0,01.

Группа
пациентов и

препарат

Доза
препаратов
(мг/сутки)

Индекс заучивания
информации (в %)

Семантическая
память

(односложные
слова)

Семантическая
память

(ассоциации)

Kонтроль
13-16 ч.

37,8±3,7 32,7±2,9

Пирацетам 400 34,2±2,6 30±3,1

Пантогам 100 43,3±5,1 43,3±5,1

Вальпроат
натрия

150 53,3±4,2** 56,7±2,7**

Таблица 3
Влияние ГАМК-позитивных препаратов на

отсроченное воспроизведение из семантической
памяти

Условные обозначения: Значимость различий при сравнении
контроль - опыт: * - Р<0,05

Группа
пациентов

Доза
(мг/сутки)

Индекс отсроченного
воспроизведения ассоциаций

(в %)

Семантическая память

1 час 7 сутки

Kонтрольная
группа

33,7±2,6 24,8±2,5

Пирацетам 400 35,3±4 23,3±2,7

Пантогам 100 45,1±3,5* 30,8±3,8

Вальпроат
натрия

150 42,6±2,7* 44,1±3,2*
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ведение из системы семантической памяти. Вме-
сте с тем, вальпроат натрия улучшает отсрочен-
ное воспроизведение ассоциаций как на 1 час,
так и 7 суток (таблица 3).

Поскольку показатели отсроченного воспро-
изведения через 1 час отражают механизмы со-
хранения информации в системе кратковремен-
ной памяти (4), можно заключить, что ГАМКв-
миметик пантогам активирует сохранение инфор-
мации в этой системе. С другой стороны неизби-
рательный гамк-позитивный препарат вальпроат
натрия улучшает сохранение информации как в
системе кратковременной, так и долговременной
памяти.

В следующей серии опытов проанализиро-
ваны сдвиги успешности выработки и воспроиз-
ведения процедурного навыка, состоящего из 10
последовательных сенсомоторных реакций. В 5
сеансе выработки процедурного навыка обнару-
жено достижение критерия обучения у 16,7% ис-
пытуемых контрольной группы.

За исключением пирацетама изученные пре-
параты у испытуемых с низкими способностями
к обучению увеличивают скорость выработки
процедурного навыка, о чем свидетельствует
уменьшение общего времени обучения (таб. 4).
Вместе с тем, 10-дневный курс назначения пре-
паратов уменьшает числа проб, которые требо-
вались для достижения критерия обучения. Ус-
пешность фиксации в памяти процедурного на-
выка примерно в равной степени стимулируют
ноотроп пирацетам ГАМКв-позитивный препа-
рат пантогам и неспецифический гамк-позитив-
ный препарат вальпроат натрия. Эти препараты
увеличивают успешность выработки процедур-
ного навыка на 34-39% по сравнению с контро-
лем.

Таким образом, курсовой прием гамк-пози-
тивных препаратов вальпроата натрия и панто-
гама приводит к повышению эффективности ког-
нитивных функций, обеспечивающих приобре-
тение нового процедурного навыка.

В настоящее время получены новые сведе-
ния о молекулярных механизмах действия гам-
кергических препаратов (11). При этом вальпро-
ат натрия рассматривается как блокатором ГАМК-
трансаминазы, что ведет к повышению высво-
бождения ГАМК в синаптосомах, тогда как пан-
тогам можно отнести к средствам, активирую-
щим ГАМКв-рецепторы нейронов.

Согласно полученным данным спектр мне-
мотропного действия гамк-позитивных препара-
тов имеет большие различия. Не избирательно

действующее гамк-позитивное средство вальпро-
ат натрия улучшает показатели рабочей памяти,
обучение и отсроченное воспроизведение в сис-
темах процедурной и семантической памяти.
Пантогам и пирацетам избирательно повышают
успешность выработки рабочей и процедурной
памяти.

Одной из основных когнитивных функций
является переработка информации. Ее связыва-
ют с кратковременной и долговременной памя-
тью. Кратковременную память рассматривают
как переработку информации, когда доминирует
сенсорно-перцептивный код (4, 6). При этом сли-
яние сенсорных стимулов с информацией, кото-
рая извлекается из различных баз памяти, позво-
ляет осмысленно интерпретировать сенсорные
стимулы и после кодирования сохранять их сле-
ды.

Долговременную память принято подразде-
лять на семантическую, эпизодическую и проце-
дурную. Обновление этих информационных сис-
тем памяти связано с мышлением и обучением.
В семантической хранятся следы, касающиеся
вербальных и других знаний, неопределенных в
пространственно-временном отношении. В про-
цедурной памяти - следы о приобретенных мо-
торных навыках деятельности. Считается, что
они локализуются в различных областях мозга
(2, 4, 6).

Полученные данные позволяют сделать вы-
вод, что эффективность отдельных препаратов с
гамкергическими свойствами у больных с пост-
травматической или постинсультной деменцией
будет зависеть от степени поражения у них сис-

Таблица 4
Влияние препаратов с нейропротекторной
активностью на выработку процедурного

навыка у здоровых испытуемых

 Примечание: * - Р<0,05 и ** - Р<0,01 при сравнении показа-
телей контроль - опыт

Препарат
Доза

препарата
(мг/сутки)

Показатели успешности
выработки процедурного

навыка

Общее время
обучения (до

критерия)
(сек.)

Общее
количество

проб (до
критерия
обучения)

Kонтроль 1149,4 ±41 272,2 ±12,3

Пирацетам 400 1021±89,2 165±21,1**

Пантогам 100 805±86* 170,9±38,6**

Вальпроат
натрия

150 641,4±37,2** 180,2±16,9**
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тем кратковременной, семантической или проце-
дурной долговременной памяти.

Принято считать, что консолидация следа
зависит от активности механизма поиска инфор-
мации, характера информационной составляющей
следов и особенностей запоминающей системы
[1, 2, 6]. В наших опытах установлено, что не-
специфически действующий гамк-позитивный
препарат вальпроат натрия повышает эффектив-
ность переработки вербальной информации раз-
личной степени сложности и ее консолидации в
системе семантической и процедурной памяти.

Считается, что кратковременная память фун-
кционирует на основе ионных механизмов синап-
са. Ее регуляция осуществляется через Na+/К+-
АТФ-азу, активность калиевых каналов и выброс
возбуждающих медиаторов. Процессы перера-
ботки информации клетками мозга сопровожда-
ются перестройкой ультраструктуры митохонд-
рий, аппарата Гольджи, изменениями ядерной обо-
лочки, увеличением площади гранулярного эндоп-
лазматического ретикулума в соме нейрона и аг-
ранулярного ретикулума (4). Улучшение показа-
телей переработки информации под влиянием по-
зитивных модуляторов гамкергической переда-
чи в ЦНС, может быть связано с их влиянием на
механизмы дискриминации сигналов и их коди-
рования, что облегчает консолидацию энграмм в
различных системах памяти (4,10). Согласно на-
шим данным наличие у препарата ГАМКа-пози-
тивного эффекта гораздо эффективнее улучшает
когнитивные функции, участвующие в перера-
ботке информации в системах семантической и
процедурной памяти, чем ГАМКв- позитивные
препараты, например, пантогам. Следовательно,
по сравнению с ГАМКв-позитивными вещества-
ми вальпроат натрия и другие ГАМКа-позитив-
ные препараты являются перспективными сред-
ствами для устранения не только эмоциональных,
поведенческих и неврологических расстройств,
но и нарушений когнитивных функций и мнести-
ческих расстройств у пациентов, перенесших че-
репно-мозговую травму.
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