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Резюме. Введение. Биологически активные регуляторные пептиды (РП) — новый класс препаратов, оказывающих 
избирательное действие на мишени, при этом не обладающих существенными побочными эффектами. Целью иссле-
дования явилось изучение потенциального влияния пептидных препаратов кортексина и семакса на резистентность 
организма крыс в условиях моделирования холодо-стрессорной дезадаптации. Методы исследования. Белым 
беспородным крысам-самцам вводили внутрибрюшинно дважды в сутки ежедневно плацебо (n = 30), кортексин 5 мг/кг 
(n = 30) либо семакс 0,3 мг/кг (n = 30). Через трое суток 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 лим-
фоцитов, сывороточных уровней кортизола и инсулина, белков теплового шока HSP-70 и гипоксия-индуцибельного 
фактора HIF-1α. Результаты. Применение РП статистически значимо увеличивало продолжительность периода 
плато ректальной температуры в пределах 35 °С (умеренная гипотермия): у животных группы кортексина с 10 до 
12 суток, а у животных группы семакса — с 10 до 14 суток. Кортексин показал умеренные иммуномодулирующие 
свойства, а семакс обладал более выраженным иммуномодулирующим эффектом. Оба препарата показывали 
стресс-протективный эффект. Применение РП позволяло замедлять снижение общей двигательной активности и 
поисково-исследовательской активности крыс, развивающееся под влиянием моделируемого холодо-стрессорного 
воздействия. Отмечен более медленный темп снижения времени предельного плавания крыс под действием РП. 
Заключение. Подтверждены метеоадаптогенный, стресс-протективный и ноотропный эффекты регуляторных 
пептидов, в первую очередь семакса, у крыс на модели холодо-стрессорного воздействия.
Ключевые слова: экспериментальная модель; крысы; гипотермия; кортексин; семакс; регуляторные пептиды; 
физическая работоспособность; низкая температура; тест «Открытое поле».
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Abstract. Background. Biologically active regulatory peptides (RPs) are the drugs of new type that act selectively on 
targets, with having no significant side effects. The aim of the study was to investigate the potential effect of the peptide 
preparations Cortexin and Semax on the resistance of rats, being exposed to simulated 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 (moderate 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 
pronounced immunomodulatory effect. Both preparations showed a stress-protective effect. The use of RP 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 RP was 
registrated. Conclusion. The meteoadaptogenic, stress-protective and nootropic effect of regulatory peptides, primarily 
Semax, was confirmed in rats on a model of cold-stress exposure.
Key words: experimental model; rats; hypothermia; Cortexin; Semax; regulatory peptides; physical performance; low 
temperature; open fi eld test.

ловека к воздействию экстремальных факторов, является 
фармакологическая коррекция его функционального состо-
яния [5, 6].

Основные направления повышения резистентности ор-
ганизма включают устранение возможных нарушений функ-
ционального состояния (острых и хронических заболеваний, 
астенических проявлений, чрезмерного психоэмоционального 
напряжения), повышение неспецифической резистентности (за-
каливание, физическая тренировка, психологическая подготов-
ка) [7]. В последнее время активно изучается одно из направле-
ний фармакологического повышения резистентности организма 
при помощи регуляторных пептидов (РП) [5]. На сегодняшний 
день идентифицировано более 1500 РП, которые синтезируются 
клетками-апудоцитами — структурно-функциональными едини-
цами APUD-системы [5]. Основные характеристики РП включа-
ют полифункциональность и высокую аффинность в отношении 
определенных рецепторов. Отдельные РП выступают в роли 
регуляторов, модулируя высвобождение других РП. Продолжи-
тельность действия РП составляет до 90 мин, что может объяс-
няться формированием функционально активных метаболитов 
[8]. Спектр биологических эффектов отдельных РП включает 
антиноцицептивное, иммуномодулирующее, противотревожное 
действие, а также стимулирующее влияние на память, обучение 
и поведение. Поскольку условия арктического региона способ-
ны угнетающе действовать на нейроэндокринную систему с по-
следующим развитием явлений дезадаптации [7, 8], было про-
ведено изучение эффективности применения отдельных РП в 
качестве биологических регуляторов резистентности организма 
к воздействию стрессо-холодового фактора.

ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие Арктический регион претерпе-
вает активное экономическое развитие благодаря своему 
богатому сырьевому потенциалу, что требует привлечения 
большого количества специалистов разных сфер деятель-
ности с целью развития современной инфраструктуры [1, 2]. 
В то же время работа этих специалистов сопряжена с рядом 
объективных трудностей, связанных с географическими осо-
бенностями региона. На работников, в особенности тех, чья 
деятельность осуществляется открытом воздухе, в море 
и т.п., действует ряд климатических, профессиональных и 
санитарно-эпидемиологических факторов, таких как недоста-
точная солнечная радиация, низкие температуры в разные 
сезоны, непривычный световой режим, частые сильные ве-
тры, резкие колебания влажности воздуха в зависимости от 
погодных условий, неустойчивые характеристики геомагнит-
ного поля, неблагоприятная экологическая обстановка, слабо 
развитая инфраструктура, ограниченная возможность пере-
мещения и общения людей, широкое распространение вред-
ных привычек и т.д. [2, 3]. Описанные нами факторы приво-
дят к развитию у значительной доли персонала Арктического 
региона различных нарушений процессов адаптации, значи-
тельно снижающих функциональные возможности организма 
[4]. Таким образом, резистентность организма специалиста к 
воздействию условий Арктического региона является одним 
из определяющих факторов для успешного выполнения им 
своих функциональных обязанностей. Одним из подходов, 
направленных на повышение резистентности организма че-
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ЦЕЛЬ ИСС ЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние отдельных пептидных биорегуляторов на ре-
зистентность организма крыс в условиях моделирования холодо-
стрессорной дезадаптации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на белых беспородных крысах-сам-
цах массой 180–220 г, полученных из ФГУП «Питомник лаборатор-
ных животных “Рапполово”» и прошедших 14-дневный карантин. 
Содержание и обращение с животными в эксперименте соответ-
ствовали требованиям приказа МЗ РФ от 01.04.2016 г. № 199н 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной практики». 
Животные содержались по 6 особей в вентилируемых клетках 
при относительной влажности 40–60 %, температуре воздуха 20–
22 °С, световом режиме 12:12 с включением света в 8 ч 00 мин. 
Использовался полнорационный корм ПК-120 (ООО «Лаборатор-
корм», г. Москва) при свободном доступе к питьевой воде. 

Дезадаптивные нарушения у крыс вызывали с помощью 
разработанной ранее оригинальной холодо-стрессорной модели 
[9]. Животных помещали в климатическую камеру Feutron, в ко-
торой поддерживали температуру воздуха + 5 ± 1 °С при влажно-
сти 75–80 %. В качестве дополнительных факторов стрессового 
воздействия использовали специфический световой режим (кру-
глосуточный свет с учетом преимущественно ночного характера 
жизни крыс), звуковую невротизацию, а также ограниченный ре-
жим питания (корм ПК-120 (ООО «Лабораторкорм», г. Москва) в 
количестве 3 г на 100 г веса животных, что приблизительно соот-
ветствует энергетической ценности 15 ккал/животное в сутки) при 
свободном доступе к питьевой воде. Длительность моделируемо-
го воздействия составляла 14 суток, в течение которых у живот-
ных развивалось состояние дезадаптации, под которым понимали 
развитие иммунодефицита (в виде лейкопении, лимфопении и 
нейтропении), выраженный дисбаланс отдельных гормонов (кор-
тизола и инсулина), снижение эффективности стресс-лимитиру-
ющих систем организма (нарушение способности к синтезу HSP-
70), а также значительное уменьшение двигательной активности и 
физической работоспособности лабораторных животных. 

Для изучения теплового состояния крыс использовали рек-
тальный термометр ТПЭМ-1 с фиксацией показаний каждый час 
в течение первых суток наблюдения, а затем каждые 24 ч в те-
чение остального периода наблюдения. Ежедневно крыс извле-
кали из климатической камеры для проведения исследования 
спонтанной поведенческой активности в тесте «Открытое поле» 
(НПК «Открытая наука», г. Москва). Для этого каждую особь по-
мещали в центр квадратной камеры размерами 100×100×30 
см. Дно камеры разделено на 25 квадратов с длиной стороны 
20 см; в местах общих углов квадратов симметрично распола-
гались 16 отверстий диаметром 3 см (норки). Затем включали 
секундомер и регистрировали количество пересечений секторов, 
количество стоек, заглядываний в норки, дефекаций, уринаций и 
актов груминга в течение 3 мин. Оценивалась поисково-иссле-
довательская активность (ПИА), общая двигательная активность 

(ОДА), эмоциональная лабильность (ЭЛ) и агрессивность [6]. 
Для оценки физической работоспособности крыс использовали 
тест предельного плавания с утяжелением (масса груза состав-
ляла 8 % от массы тела) в воде термокомфортной температуры 
(22–24 °С) [7, 12]. Все животные после прохождения карантина 
проходили обучение плаванию (5 ежедневных сеансов плава-
ния с максимальной продолжительностью). По результатам обу-
чения проводили подсчет среднегрупповых значений времени 
предельного плавания. Если после обучения время плавания 
животного отличалось от среднегруппового значения более чем 
на 30 %, то животное исключали из дальнейшего исследования. 
Критерием прекращения теста являлось первое погружение жи-
вотного на дно бассейна продолжительностью более 5 с. 

Для изучения иммунологических параметров использо-
вали данные общего анализа крови у крыс с подсчетом аб-
солютных значений количества лейкоцитов и определением 
лейкоцитарной формулы при помощи автоматического гема-
тологического анализатора Sysmex KX 21n (Sysmex Europe 
GmbH, Германия). 

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

В качестве маркера стрессового воздействия определяли сы-
вороточное содержание семейства белков теплового шока (HSP) 
с молекулярной массой 70 кДа (HSP–70) при помощи лаборатор-
ного набора Hsp70 High Sensitivity ELISA Kit (Enzo Life Sciences, 
Inc., Швейцария). 

Для оценки экспрессии транскрипционного гипоксия-индуци-
руемого фактора HIF-1α крыс в качестве маркера гипоксии ис-
пользовали лабораторный 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 в лияния пептидных 
биорегуляторов на резистентность организма крыс в условиях 
моделирования холодо-стрессорного воздействия были выбра-
ны препараты, обладающие актопротекторной и ноотропной ак-
тивностью, в том числе в условиях гипотермии: кортексин (ООО 
«ГЕРОФАРМ», Россия) и семакс (АО «Пептоген», Россия) [10]. 
При выборе диапазона изучаемых доз лекарственных препаратов 
использовался межвидовой коэффициент пересчета [11]. Крыс 
случайным образом распределили по трем группам в зависимости 
от вводимого препарата: группа плацебо (n = 30), группа кортекси-
на (n = 30) и группа семакса (n = 30). 

Общая схема проведения эксперимента приведена на ри-
сунке 1. Исследуемые препараты вводили крысам внутрибрю-
шинно 2 раза в день, введение начинали за 3 дня до начала 
воздействия холодо-стрессорного фактора. Кортексин вводили 
в дозе 5 мг/кг один раз в день, показавшей наибольший эффект 
в исследованиях на модели с воздушной гипотермией [5]. Се-
макс применяли в дозе 0,3 мг/кг один раз в день, проявившей 
максимальную антиоксидантную и нейропротекторную актив-
ность [10]. 
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Статистическую обработку полученных результатов осу-
ществляли методами описательной статистики, дисперсионного, 
факторного и кластерного анализов с помощью пакета приклад-
ных программ Statistica v.10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе динамики уровня ректальной температуры 
(рис. 2) было показано, что в течение первых 5 дней у крыс всех 
групп наблюдался незначительный прирост ректальной темпе-
ратуры, свидетельствующий о мобилизации механизма термо-
регуляции, однако наиболее выраженный характер данного эф-
фекта отмечался в группе семакса. Кроме того,  применение РП 
статистически значимо увеличивало продолжительность перио-
да плато ректальной температуры в пределах 35 °С (умеренная 
гипотермия): у животных группы кортексина с 10 до 12 суток, а 
у животных группы семакса — с 10 до 14 суток. 

Таким образом, применение семакса позволяло сохранить 
терморегуляторный резерв организма в течение 14 суток воз-
действия холодо-стрессорного фактора и не приводило к срыву 
адаптационных реакций организма. 

Для оценки состояния иммунной системы у лабораторных 
животных проводили гематологическое исследование с опре-
делением абсолютного числа лейкоцитов в группах применения 
плацебо, кортексина и семакса. Динамика данных показателей 
представлена на рисунке 3.

Показано, что исследуемые препараты оказывали стати-
стически значимое влияние на содержание лейкоцитов. У  крыс 
всех групп отмечено нарастание абсолютного содержания 
лейкоцитов в течение первых трех суток после начала холодо-
стрессорного воздействия. При этом у крыс, получавших кор-
тексин, этот прирост оказался значимо более выраженным по 
сравнению с приростом содержания лейкоцитов у крыс группы 
плацебо. На протяжении периода с 3-го до 10-го дня холодо-
стрессорного воздействия динамика числа лейкоцитов была 
сходной с таковой у животных из группы плацебо, однако абсо-
лютные показатели числа лейкоцитов поддерживались на ста-
тистически значимо более высоком уровне. У животных группы 
применения семакса отмечен более выраженный и длитель-
ный прирост числа лейкоцитов: пиковое значение наблюда-
лось 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 кортексина). В дальнейшем наблюдалось сни-
жение содержания лейкоцитов, которое до конца эксперимента 
не достигло состояния лейкопении (нижняя граница нормы для 
крыс составляет 8,0 × 109/л). Таким образом, в условиях экспе-
римента кортексин показал умеренные иммуномодулирующие 
свойства, а семакс обладал более выраженным иммуномоду-
лирующим эффектом. 

Для изучения особенностей гормонального спектра живот-
ных оценивалась динамика показателей кортизола (как маркера 
стресса и одного из ключевых факторов гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы) и инсулина (как показателя анабо-
лизма) в сыворотке крови (рис. 4, 5). 
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Коррекция резистентности
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Оценка эффекта
от медикаментозной
коррекции
Рис. 1. Общая схема проведения эксперимента
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Рис. 2. Минимальные значения ректальной температуры в тече-
ние всего периода эксперимента. Значком * обозначено ста-
тистически значимое различие показателей у крыс в группе 
семакса относительно таковых у крыс из группы плацебо 
(p < 0,05). Стрелками (↓) обозначено окончание плато темпе-
ратуры в пределах 35 °С в группах кортексина и семакса

Рис. 3. Динамика количества лейкоцитов у животных из групп 
введения плацебо, кортексина и семакса. Значком * обо-
значено статистически значимое различие показателей 
относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05)
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Анализ динамики содержания кортизола в течение перио-
да воздействия моделируемого холодо-стрессорного фактора 
у крыс показал, что у животных 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 достижением к 14-му дню значений несколько 
ниже исходных (p > 0,05).

У крыс, получавших кортексин и семакс, отмечен прирост 
уровня кортизола на 7-й день воздействия в 5 и 4 раза соответ-
ственно. Таким образом, повышение кортизола под действием 
РП оказалось статистически значимо ниже, чем у крыс, получав-
ших 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 регуляторных резервов гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы в процессе моделирования 
холодо-стрессорных факторов. В то же время у животных, по-
лучавших РП, показано развитие стресс-протективного эффекта 
изучаемых препаратов.

В условиях моделирования холодо-стрессорных факторов у 
крыс всех групп имело место значительное (примерно троекрат-
ное) снижение уровня инсулина в сыворотке крови на 5-й день 
наблюдения с сохранением гипоинсулинемии до конца воздей-
ствия, при этом межгрупповых статистически значимых разли-
чий не выявлено. 

В качестве раннего маркера адаптационной стабилиза-
ции клеточных структур организма было изучено содержание 
белков теплового шока (HSP-70) у животных соответствующих 
групп (рис. 6). 
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Рис. 4. Динамика содержания кортизола в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препаратов. 
Значком * обозначено статистически значимое разли-
чие показателей относительно таковых у крыс группы 
плацебо (p < 0,05)
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Рис. 5. Динамика содержания инсулина в сыворотке крови 
крыс в группах применения исследуемых препаратов. 
Значком * обозначено статистически значимое разли-
чие показателей относительно таковых у крыс группы 
плацебо (p < 0,05)
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Рис. 6. Динамика показателя HSP-70 в сыворотке крови крыс 
в группах применения исследуемых препаратов. Знач-
ком * обозначено статистически значимое различие 
показателей относительно таковых у крыс группы пла-
цебо (p < 0,05)

А нализ динамики содержания HSP-70 в сыворотке крови 
крыс при холодо-стрессорном воздействии показал, что на-
иболее выраженный прирост данного показателя отмечен у 
животных группы семакса: уже с 5-х суток наблюдалось ста-
тистически значимое различие между значениями этого пока-
зателя с таковыми у крыс групп плацебо и кортексина, данная 
тенденция сохранялась до конца воздействия. Результат мо-
жет свидетельствовать о способности семакса обеспечивать 
значительное и раннее перекрестное повышение устойчивости 
клеток к комплексному неблагоприятному воздействию (так на-
зываемая кросс-толерантность). 
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Для изучения степени соответствия потребности организма 
в кислороде и его доставки мы оценивали гипоксия-индуцибель-
ный фактор транскрипции HIF-1α (рис. 7). 

В течение периода холодо-стрессорного воздействия у крыс 
группы плацебо отмечена в целом статистически незначимая 
тенденция к увеличению содержания HIF-1α, с достижением его 
максимального уровня к 14-му дню (в 1,8 раза по сравнению с 
показателями у крыс группы семакса, p < 0,05), что может свиде-
тельствовать о тенденции к развитию явлений тканевой гипок-
сии. У животных групп кортексина и семакса значения содержа-
ния HIF-1α практически не менялись. Таким образом, вопрос о 
возможном антигипоксическом эффекте данных РП требует 
углубленного изучения. 

Нами исследовалось изменение поведенческих характе-
ристик крыс в условиях холодо-стрессорного воздействия. 
С этой целью животных извлекали на короткое время (5 мин) из 
климатической камеры для выполнения теста «Открытое поле». 
Тест выполняли исходно, на 5, 7, 10, 12 и 14-й дни (табл. 1–4).

Анализ изменения общей двигательной активности (ОДА) 
крыс в течение периода холодо-стрессорного воздействия пока-
зал, что у животных всех групп наблюдалась устойчивая стати-
стически значимая тенденция к снижению данного показателя к 
концу периода. При этом у крыс группы семакса снижение ОДА 
было статистически значимо менее выраженным на 7–14-й дни 
холодо-стрессорного воздействия, и на 14-й день снизилось на 
58 % от исходного значения, в то время как у крыс группы пла-
цебо — на 90 % соответственно (р < 0,05). Таким образом, при-
менение семакса позволяло замедлять снижение общей двига-
тельной активности крыс до завершения холодо-стрессорного 
воздействия. У крыс, получавших кортексин, эффект замедле-
ния ОДА был менее продолжительным: на 12-й день значения 
ОДА были меньше исходных на 61 % по сравнению с таковыми у 
крыс группы плацебо (на 83 %, р < 0,05), а на 14-й день показате-
ли ОДА были примерно сходны у животных обеих групп. 

Показатели поисково-исследовательской активности (ПИА) 
крыс всех групп в течение холодо-стрессорного воздействия 
статистически значимо снижались, у животных группы плацебо 
к 14-му дню ПИА прекращалась. У крыс, получавших семакс, по-
казатели к 14-му дню уменьшились на 68 %, у животных группы 
кортексина — на 81 % (p < 0,05 по сравнению с показателями у 
крыс группы плацебо). Таким образом, изучаемые РП замедля-
ли эффекты угнетения функции центральной нервной системы 
крыс, подвергнутых воздействию моделируемого холодо-стрес-
сорного фактора.

Изучено влияние кортексина и семакса на показатели агрес-
сивности и эмоциональной лабильности животных (табл. 3, 4).

Динамика агрессивности и эмоциональной лабильности у 
крыс всех групп в течение периода холодо-стрессорного воздей-
ствия сохраняла двухфазный характер: максимальные показа-
тели (с примерно четырехкратным повышением по сравнению 
с исходным 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.

Таблица 1
Динамика показателей общей двигательной активности 

крыс в тесте «Открытое поле», с (М ± m)
Время наблюдения, дни Плацебо Кортексин Семакс

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*#

Примечания.
1. Значком * обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно значений временной точки 0-го дня (p < 0,05). 
2. Значком # обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05). 

Рис. 7. Динамика содержания HIF-1α в сыворотке крови крыс в 
группах применения исследуемых препаратов. Значком 
* обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо 
(p < 0,05)
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Таблица 2
Динамика показателей поисково-исследовательской 
активности крыс в тесте «Открытое поле», с (М ± m)

Время наблюдения, дни Плацебо Кортексин Семакс
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*#

Примечания. 
1. Значком * обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно значений временной точки 0-го дня (p < 0,05).
2. Значком # обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05).
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Проведена оценка влияния РП на физическую работоспо-
собность крыс, подвергшихся холодо-стрессорному воздейст-
вию, в тесте предельного времени плавания с утяжелением. 
Тест выполняли исходно, на 5, 7, 10, 12 и 14-й дни (табл. 5).

Предполагается, что эффект семакса проявляется более 
медленным темпом снижения времени предельного плавания 
крыс по сравнению с темпом снижения этого показателя у живот-
ных из группы плацебо. Влияние кортексина на динамику показа-
теля предельного времени плавания оказался незначительным. 

Таким образом, в результате проведенного эксперимента 
было показано, что курсовое введение нейропептидных препа-
ратов кортексина (5 мг/кг ежедневно) и семакса (0,3 мг/кг ежед-
невно) может повышать резистентность крыс к моделируемому 
воздействию холодо-стрессорного фактора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Полученные экспериментальные данные с последующим 
анализом результатов показали, что предложенная нами холо-
до-стрессорная модель, имитирующая условия арктического ре-

гиона, может использоваться для изучения влияния пептидных 
биорегуляторов на резистентность организма в экстремальных 
условиях. Результаты, свидетельствующие о повышении рези-
стентности крыс к воздействию холодо-стрессорного фактора 
при курсовом применении нейропептидов кортексина в дозе 
5 мг/кг и семакса в дозе 0,3 мг/кг один раз в день, подтверждают 
ранее выявленный фригопротективный эффект данных препа-
ратов [5] и позволяют подтвердить целесообразность продол-
жения доклинического изучения регуляторных нейропептидов, а 
также проведения исследований их фригопротективных свойств 
с участием человека.
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Таблица 3
Динамика показателей агрессивности крыс в тесте 

«Открытое поле», баллы (М ± m)
Время наблюдения, дни Плацебо Кортексин Семакс

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

Примечания.
1. Значком * обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно значений временной точки 0-го дня (p < 0,05). 
2. Значком # обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05). 

Таблица 4
Динамика показателей эмоциональной лабильности 
животных в тесте «Открытое поле», баллы (М ± m)

Время наблюдения, дни Плацебо Кортексин Семакс
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*

Примечания.
1. Значком * обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно значений временной точки 0-го дня (p < 0,05). 
2. Значком # обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05). 

Таблица 5
Динамика показателей предельного времени плавания 
крыс в условиях моделирования холодо-стрессорного 

фактора, мин
Время наблюдения, дни Плацебо Кортексин Семакс

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#

Примечания.
1. Значком * обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно значений временной точки 0-го дня (p <0,05). 
2. Значком # обозначено статистически значимое различие показа-
телей относительно таковых у крыс группы плацебо (p < 0,05).
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