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Резюме. Показано, что при хроническом вве- 

дении препарат тималин улучшает выработку и 

запоминание активного избегания, тимоген - ре- 

акцийлокомоторного избавления и пассивного из- 

бегания, а вилон - адаптивных реакций локомо- 

торного избавления, активного и пассивного из- 

бегания. Вилон и тимоген устраняют амнезию, 

вызванную электрошоком и холинолитиком ско- 

поламином, восстанавливая краткосрочное и дол- 

госрочное припоминание условной реакции пас- 

сивного избавления. 
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В процессе организации адаптационных ре- 
акций предполагается согласованное участие He- 
рвных, нейроэндокринных и иммунных механиз- 
мов[1, 2]. Известно, что иммунопептиды вовле- 

чены в регуляцию иммунологической и невроло- 
тической памяти в условиях острого стресса и при 
ряде психоневрологических заболеваний [3, 5, 7, 

10, 11]. Очевидно, при этих патологических со- 

стояниях более эффективными потенциально- 

терапевтическими возможностями будут обладать 
средства, проявляющие иммунотропные и ноот- 
ропные эффекты. Потребность в таких средствах 

ощущается при нейротоксикозах инфекционно- 
то происхождения и некоторых психических за- 
болеваниях, протекающих с дефицитом когнитив- 
ных способностей [4, 5, 6]. 

В настоящее время интенсивно исследуется 
роль полипептидов тимуса в процессах обучения 
и памяти. Экспериментально установлена спо- 
собность иммуноактивных пептидов тимуса улуч- 
шать некоторые простые формы обучения и за- 
поминания [4, 10]. В последние годы синтезиро- 

ваны дипептиды тимоген и вилон, обладающие 

8 

значительной иммуномодулирующей активнос- 

тью и проявившие терапевтическую эффектив- 
ность при иммунодефицитных состояниях [8, 9]. 

С другой стороны, спектр их ноотропных свойств 

изучен недостаточно. С этой целью B настоящей 

работе проведен анализ мнестической и нейро- 
протекторной активности дипептидов вилона и 
тимогена. 

Методы и материалы. Эксперименты вы- 

полнены на мышах линии СБА массой 20-24 1 B 

соответствии с "Правилами проведения работ с 

использованием экспериментальных животных" 
(Приложение к приказу M3 СССР от 12.08.1977 

т. № 755). Определение ноотропных свойств BH- 

лона и тимогена проведено в условиях "агрес- 
сивного действия" на мозг животных различных 

повреждающих воздействий сразу после сеанса 
обучения. Амнезию, вызывали нанесением мак- 
симального электрошока, дозированной нормо- 
барической гипоксии с гиперкапнией и введени- 
ем холинолитика скополамина B дозе 1,5 мг/кг 
[4]. 

B опытах изучены ноотропные эффекты ви- 
лона (1, 5, 10 мкг/кг), тимогена (10, 50 и 100 мкг/ 

кг) и тималина (100, 500 мкг/кт). B качестве пре- 

паратов сравнения контрольной группе живот- 
ных вводили пирацетам в дозе 200 мг/кг. Все ис- 

следуемые вещества растворяли в физиологичес- 
ком растворе и вводили внутрибрюшинно за 30 
минут до начала экспериментов в течение 7-14 

дней. 

Для оценки влияния веществ на мнестичес- 
кие и когнитивные функции использованы сле- 
дующие методики: выработка и отсроченное вос- 
произведение условной реакции пассивного избе- 
тания (УРПИ) в камере с темным и светлым от- 

секом, условной реакции активного избегания 
(УРАИ) на звуковой сигнал в камере с двумя двер- 

цами и простой локомоторной реакции избавле- 
ния (ЛРИ) [6]. 

Когнитивные эффекты препаратов оценива- 
ли по динамике показателей латентного перио- 
да, времени обучения и числа проб, затраченных 
на выработку условных ответов до критерия обу- 
чения. Оценку состояния памяти производили по 
показателям воспроизведения выработанных ре- 
акций через 1 час (кратковременная память) и 7 

суток после сеанса обучения (долговременная 
память). 

Статистическая обработка данных проведе- 
на сиспользованием пакета программ "Microsoft 

Office 2000". Соответствие полученных данных 

таусовскому распределению определяли по кри-
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терию Фишера. Оценку достоверности различий 

(контроль-опыт) проводили по критерию (t) 

Стьюдента и непараметрическому критерию (U) 
Манна - Уитни. 

Результаты и обсуждение. В первой се- 

рии экспериментов исследовали действие дипеп- 
тидов и тималина на выполнение локомоторной 
реакции избавления у мышей. Вилон в дозе 10 

мкг/кг и тимоген в дозе 50 мкг/кг в наибольшей 

степени сокращали латентный период ЛРИ (со- 

ответственно на 16,9% и 22,7%, р<0,05). Тималин 

в дозе 500 мкг/кг был неэффективен. 

Bo второй серии экспериментов установле- 
HO, что 14-дневное введение тималина, вилона и 
тимогена приводило к изменению динамики вы- 
работки активного избегания на основе различе- 
ния биологической значимости условного раздра- 
жителя. Максимальные сдвиги обнаружены при 
курсовом введении 10 мкг/кг вилона, 50 MKI/KT 

тимогена и 500 мкг/кг тималина (табл. 1). Уста- 

новлено, что животным требовалось соответ- 
ственно в 4.9, 7,7 и 2 раза меньше проб, чтобы 

Таблица 1 

Влияние вилона, тимогена и тималина на 
выработку условной реакции активного 

избегания. 

Количество проб, | Среднее |  Время 
затраченных на время | выполне- 

Вешество и обучение поиска ния 
доза До 1-го безопасно-| условного 

условного До то отсека |  ответа 
ответа |“РИТеРИЯ| (cex) (cex) 

Физнологи- 
ческий 
раствор | 154224 | 20,8233 | 5552037 | 2,8320,32 

/контроль/, 
125 

Пирацетам 
200 мгч | 14,5228 | 20,623,2 | 5.82:20,86 | 3,24+0,48 
126 

Тималин 
100 sxriss, | 11,4+3,4 | 17,8:4,1| 432039 | 2,8820,36 

=21 
Тималин 
500 M | 7,9+2,3* | 15,1:2,8 | 4,1:0,41* | 2,7:0,36 
=20 
Вилон 

10 мкгйк; | 3,1:20,6** | 7,321,5%% | 3,890,37* | 1,85:-0,32* 
=20 

Тимоген 
50 мкгйк, 8,324,5**| 2,9:0,52* | 1,54-0,37* 
120 

Тимоген 
100 v, | 3.321,1% | 23,524,4 | 3,06:-0,55* | 2,3220,41 

=21 

выполнить первое избегание B ответ на условный 
звуковой стимул в экспериментальной камере 
(таблица 1). По сравнению с контролем дости- 

жение критерия стабильного выполнения УРАИ 

под действием вилона в дозе 10 мкг/кг отмечено 

на 65% быстрее, а тимогена (50 мкг/кг) - 60%. 

Тималин (500 мг/кг) не изменял существенно на 

Таблица 2 

Влияние вилона, тимогена и тималина на 
выработку условной реакции пассивного 

избегания 

Показатели выработки поведенческих реакций 
До обучения 
УРПИ (сек) 

Среднее 
время 

пребыва- 
s в 
темном 
отсеке 

После выработки 
УРПИ (cex) 

Среднее 
время 

пребыва- 
ния в 

темном 
отсеке 

[Вешество и 
доза 

(мг/кг) Латентный 
период 

Латентный 

период 

Физиоло- 

тический 

раствор 
/контроды, 

126 

163228 | 1293211 | 963211 | 56,4211 

Тималин 
(одно- 

кратно 500 
мкт/кт), 
=25 

14,6134 

Тималин 
(одно- 

кратно 100 
e 
=24 

168241 | 131728 | 102,5212 | 67,8211 

Вилон 
(одно- 

кратно 5 | 12237 
мкт/кт), 
=25 

1342286 | 159,721% | 19.8£10% 

Вилон 
(одно- 

кратно 10 
мкт/кт), 
=23 

100223 200,0%% о** 

Тимоген 
(14 дней 
по 10 

мкг/кт), 
=24 

Тимоген 
(14 дней 
по 50 

мкг/кт), 
=24 

Пирацетам 
(14 дней 
110 200 
мкг/кт), 
=24 

30,3269 | 169,7£6,9 | 157,9£23* | 39,3222* 

30,6269 | 140,4+7,7 | 200,0** о** 

120,3+11 | 121,3215% | 62,814 

* - р<0,05 ; ** - р <0,01 *- р<0,05; **- р 0,01;
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скорость выработки УРАИ. 

Вилон и тимоген достоверно уменьшали вре- 
мя поиска безопасного отсека в первых пробах 
обучения. Анализ показателей выработки УРАИ 

свидетельствует о более раннем становлении и 
запоминании адаптивного навыка на фоне вилона 
и тимогена. На процесс упрочения выполнения 
активного избегания оба препарата не оказали 
ВЛИЯНИЯ. 

В третьей серии экспериментов определено 
влияние тималина и дипептидов на выработку 
УРПИ (таблица 2). 

Показатели реакций после сеанса обучения 
свидетельствуют, что вилон и тимоген при кур- 
совом введении обладали примерно равным и 
выраженным стимулирующим действием на за- 
поминание MeCTa, где животным наносили боле- 
вое электрораздражение. Время пребывания B нем 
было отчетливо меньшим, чем в контроле. Тима- 
лин был неэффективен, T.K. не изменяет показа- 

телей выработки УРПИ (таблица 2). 

Таким образом, установлено, что вилон и ти- 
моген обладают отчетливым стимулирующим 
действием на простые формы обучения. 

HaHeceHHe электрошокового или скополами- 

Таблица 3 

Влияние вилона, тимогена и тималина на 
запоминание условной реакции пассивного 
избегания после амнезирующего воздействия 

электрошока 

Латентный периед условного ответа 
г й (сек) 
руппа ЖИВотнЫХ [ o2 1 час после| Через 7 суток после вешество и доза 

обучения УРПИ и| ` обучения УРПИ и 
эдектрошока эдектрошока 

Интактная 
(физиол. р-р), 183,3=10,6 151,4211,6 

=27 
Контрольная 
(физнол. p-p + ), 21,444,2 15,9+3,7 

=24 
Тималин, 
500 мкг/кг, 145,4=19,6* 147,4=21,9* 

=22 
Тимоген, 
100 мкт/к, 102,5221,8* 97,5215,5* 
23 

Banos, 13 MG | — 144,6224,3% 169,5225,5* 23 
ТПирацетам, 
200 мг/кс, 171,3220,3* 107,7=18,4* 

w21 

нового воздействия сразу после сеанса обучения 
УРПИ оказывало амнезирующее влияние на вос- 
произведение УРПИ. 

У животных установлено исчезновение раз- 
личий между пребыванием в светлом и темном 
отсеке, что указывает на нарушение запомина- 
ния места нанесения болевого электрораздраже- 
ния в сеансе обучения (таблица 3 и 4). 

Отсроченное припоминание УРПИ через 1 

час после электрошока (ЭШ) было почти полным 

на фоне пирацетама и частичным (на 71-80%) 

после применения вилона в дозе 5 мкг/кг и 10 мкг/ 

кг. Пирацетам восстанавливал воспроизведение 
условной реакции пассивного избегания у 84,3% 

животных, а вилон (5 и 10 мкг/кг) - на 78,1% и 

99%. Через 7 суток животные, которым перед се- 

ансом выработки УРПИ и нанесения ЭШ вводи- 

ли пирацетам, избегали темный отсек B течение 
64,2% времени тестирования. На фоне действия 

вилона (5-10 мкг/кг) животные находились в свет- 

лом отсеке камеры в течение 84,8% времени тес- 

Таблица 4 

Влияние иммуноактивных пептидов на запоми- 
нание условной реакции пассивного избетания 

на фоне амнезии, вызванной скополамином 
Латентный период условного ответа 

(сек) 
Через 1 час после| Через 7 суток после 
выработки УРПИ | ` выработки УРПИ 

Вешество и доза 

Интактная 

(физнол. p-p), 
=17 

183,3-10,6 151,4+11,6 

Контрольная 
скополамин, 

15 мг/кс, 
=18 

Тималин, 
500 мкг/кг + 
скополамин, 122,7225,3* 

15 мг/кт, 
=17 

61,6+8,2 

1253£16,8* 

Тимоген, 
100 мкг/кг + 

скополамин, 
1,5 мг/кт, 
=15 

104,5+18,7 109,0:18,2* 

Вилон, 10 мкг/кг + 
скополамин, 

15 мг/кс, 
=16 

Пирацетам, 
200 мг/кг + 

135,6217,3* 

скополамин, 164,4+15,7* 

1,5 мг/кт, 
=15 

73,2+6,9 

Примечание. *р<0,05 при сравнении контроль 

(электрошок) - опыт. 

10 

Примечание. *р<0,05 при сравнении контроль 

(скополамин) - опыт
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тирования, тимогена (100 мкг/кг)- 51,2%, а тима- 

лина (500 мкг/кг) - 41,2%. Таким образом, BH- 

лон, тимоген и тималин не уступают пирацетаму 
110 эффективности антиамнезирующей активнос- 

ти через 1 час и 7 суток (табл. 3). 

Введение скополамина (1,5 мг/кг) сразу пос- 

ле сеанса обучения нарушало припоминание 
УРПИ. При тестировании через 1 час и 7 суток 

показатели пребывания B темном и светлом от- 
секе мало отличались от аналогичных показате- 
лей необученных животных. 14-дневное введе- 

ние пирацетама в дозе 200 мг/кг восстанавлива- 

ло воспроизведение УРПИ через 1 час также эф- 

фективно, как и применение вилона, тимогена и 
тималина. Через 7 суток после сеанса обучения 
действие вилона в дозе 10 мкг/кг превышало эф- 

фект эталонного ноотропа пирацетама (табл.4). 

Следовательно, курсовое введение вилона и 
тимогена эффективно восстанавливает отсрочен- 
ное воспроизведение реакции пассивного избе- 
тания, устраняя амнезирующее воздействие ско- 
поламина и электрошока. Действие этих препа- 
ратов превосходит влияние эталонного ноотропа 
пирацетама при воспроизведении условных ре- 
акций через 7 суток, т.е. при тестировании состо- 
яния долговременной памяти. 

Очевидно иммуноактивные дипептиды B 
большей степени, чем тималин способны моду- 
лировать специфические функции нервной сис- 

темы, в том числе когнитивные и мнестические. 
На основании полученных фактов, можно пред- 
положить, что, изменяя содержание в крови гу- 
моральных факторов тимуса или их синтетичес- 
ких аналогов‚ можно синхронно регулировать 
приобретение адаптационных и иммунных реак- 
ций у больных психоневрологическими заболе- 
ваниями. 
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H.A Mapyesa 

КАВИНТОН В ПРОФИЛАКТИКЕ НЕВРОЛО- 
ГИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ, 
ПЕРЕНЕСШИХ НЕОНАТАЛЬНЫЕ СУДО- 
РОГИ 
Областная детская клиническая больница, г. Чита (главный 

врач - В.В. Комаров) 

Согласно данным литературы гипоксия яв- 
ляется универсальным повреждающим агентом. 
`Неонатальные судороги в 60% ассоциируются с 

перинатальной гипоксией и возникающими при 
этом повреждениями головного мозга. Хорошо 
известны исходы гипоксических повреждений 
центральной нервной системы: от минимальных 
мозговых дисфункций до грубых двигательных и 
интеллектуальных расстройств [1]. Для профи- 

лактики развития таких нарушений у детей, пе- 
ренесших неонатальные судороги при перинаталь- 
ной энцефалопатии, мы использовали кавинтон. 
Данный препарат обладает антигипоксическим 
и противосудорожным свойствами. Помимо это- 
TO, согласно данным литературы, этот препарат 
способен потенцировать эффект антиконвульсан- 

тов группы барбитуратов, которые являются пре- 
паратами первой очереди выбора при лечении 
неонатальных судорог [2]. 

Целью работы явилось изучение роли кавин- 
тона в профилактике развития неврологических 
расстройств у детей, перенесших неонатальные 
судороги при перинатальных поражениях нервной 
системы гипоксического и инфекционно-воспа- 
лительного генеза. 

Материалы и методы исследования. Под 

наблюдением находился 41 ребенок с неонаталь- 
ными судорогами при перинатальных поврежде- 
ниях нервной системы гипоксического и инфек- 
ционно-воспалительного TeHe3a, получавший вос- 
становительное лечение в отделении патологии 
новорожденных Областной детской клинической 
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