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Цель исследования состояла в оценке защитного действия полипренолов (2 и 10 мг/кг) на модели
посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) у крыс. ПТСР воспроизводили у крыс в ситуа�
ции неизбегаемого витального стресса, помещая их в клетку с голодным питоном. В течение первых
5 мин питон был отделен прозрачной перегородкой от крыс для ознакомления обеих сторон с ситуаци�
ей. Затем перегородку поднимали, и питон нападал на одну из крыс в присутствии остальных (всего в
клетку помещали 22 крысы). При этом большая часть крыс забивались в угол камеры, замирая от при�
сутствия хищника. Оставшиеся крысы вели себя по�другому. Некоторые из них нападали на питона,
кусали его, но большинство хаотично перемещались по клетке с питоном. Экспозиция крыс с питоном
составляла 20 мин. За это время он душил и заглатывал 1–2 крысы. Полипренолы с числом изопреновых
звеньев от 8 до 18 вводили внутрибрюшинно в дозах 2 и 10 мг/кг в масляном растворе в течение 7 дней,
начиная с 1�х суток опыта (первая инъекция через 1 ч после психогенного воздействия). Поведенческие
реакции оценивали на 8–9�е сутки опыта в открытом поле, в приподнятом крестообразном лабиринте,
по тесту Порсолта и пассивного избегания в одной пробе. Эффекты полипренолов в дозе 2 и 10 мг/кг
отличались. Полипренолы в дозе 2 мг/кг не меняли горизонтальной и вертикальной двигательной актив�
ности у крыс, умеренно (в 1,5 раза) снижая исследовательскую (норковую) и повышая груминговую
активность в открытом поле. Эмоциональность животных при этом не менялась. В приподнятом кресто�
образном лабиринте полипренолы в дозе 2 мг/кг давали умеренную анксиолитическую активность, про�
являющуюся увеличением в 2,5 раза числа свешиваний с открытых рукавов лабиринта. По тесту Порсол�
та на депрессивность полипренолы в дозе 2 мг/кг умеренно повышали время активного плавания и
резко снижали время иммобилизации практически до нуля, что указывает на наличие антидепрессант�
ных свойств у данной дозы раствора полипренолов. В тесте пассивного избегания не отмечено различий
от контрольной группы животных, но у всех крыс после психогенного воздействия отмечали улучшение
формирования и сохранения навыка (при тестировании через 24 ч заходили в темную камеру только
10 % крыс против 60 % в интактном контроле). Полипренолы в дозе 10 мг/кг умеренно активировали
исследовательсую (норковую) активность и эмоциональность крыс, не влияя на двигательную составля�
ющую поведения. В приподнятом крестообразном лабиринте эффект полипренолов в дозе 2 и 10 мг/кг
не отличался. По тесту Порсолта полипренолы в дозе 10 мг/кг не выявили явного антидепрессантного
эффекта. И наконец в тесте пассивного избегания 30 % крыс после психогенного воздействия не обучи�
лись, а обучившиеся животные воспроизводили навык пассивного избегания как в контроле, т.е. с явле�
ниями гипермнезии (следствие психогенного воздействия). Таким образом, полипренолы в дозе 2 и
10 мг/кг обладают анксиолитической и антидепрессантной активностью на модели ПТСР у крыс, при�
чем в дозе 2 мг/кг полипренолы более активны, чем в дозе 10 мг/кг.

Ключевые слова: медицина катастроф, полипренолы, центральные эффекты, поведение, пассивное
избегание, посттравматическое стрессовое расстройство, нейропротекция.
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Введение
Моделирование психогенного стресса у жи�

вотных, например грызунов, представляет оп�
ределенные трудности из�за допущения нали�
чия у них полноценных психических процессов

или, по крайней мере, подобной трактовки этих
процессов как психических [7, 8]. Тем не менее,
если рассматривать в качестве психогенного
фактора внутри� или межвидовое общение, то с
этих позиций любое значимое для животного
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событие, представляющее реальную угрозу для
его жизни, может рассматриваться как психо�
генное. В эксперименте этого можно достичь,
например, помещая в одну клетку животных раз�
ных видов, одно из которых является заведомо
хищником, а другое – жертвой [9]. Помещение
животного в подобную ситуацию может созда�
вать у животного�жертвы тяжелый (витальный)
стресс, а у выжившего животного – развитие
аналога посттравматического стрессового рас�
стройства (ПТСР), вошедшего в Международ�
ную классификацию болезней и широко распро�
страненного у лиц, оказавшихся в ситуации
смертельно опасного стресса, например, в ус�
ловиях ведения боевых действий, в ситуации с
заложниками или аналогичных [5]. Такое состо�
яние ПТСР развивается не сразу и характеризу�
ется набором классических астенотревожных
или астенодепрессивных симптомов, которые
отличаются стойкостью и резистентностью к
лечению обычными транквилизаторами или ан�
тидепрессантами [8].

Очевидно, что с целью лечения подобных
состояний целесообразно использовать фар�
макологические препараты ноотропного ряда,
обладающие нейропротекторными свойствами.
Отдельной группой среди них выделяются пре�
параты растительного происхождения, в том
числе и полипренолы, представляющие собой
линейные полимеры с разным числом изопре�
новых единиц (обычно от 8 до 22), функция ко�
торых состоит в транспорте олигосахаридов
через мембраны клеток [1, 2, 4, 13–15]. Типич�
ным примером полипренолов можно рассмат�
ривать ропрен, получаемый из нейтральной ча�
сти хвои ели. Ропрен – это 95 % концентрат
(смесь) полипренолов, содержащих 8–18 изо�
преновых единиц. Препарат относится к гепа�
топротекторам растительного происхождения,
но, кроме этого, активирует иммунитет и обла�
дает выраженными нейропротекторными свой�
ствами, отмечаемыми как в эксперименте, так
и в клинике [11, 12, 16]. Хорошо сбалансиро�
ванный спектр фармакологической активности
ропрена побудил нас к дальнейшим исследова�
ниям полипренолов в качестве потенциальных
ноотропных средств.

Цель исследования – оценка нейропротек�
торного действия полипренолов разных кон�
центраций в модели психогенного витального
стресса с оценкой признаков ПТСР у крыс.

Материалы и методы
Опыты выполнены на 109 крысах�самцах Ви�

стар массой 200–220 г, полученных из питом�
ника «Рапполово» РАМН (Ленинградская обл.).

Животных содержали при свободном доступе к
воде и пище. Все опыты проведены в осенне�
зимний период.

ПТСР воспроизводили у крыс в ситуации не�
избегаемого витального стресса, помещая их
в клетку с голодным питоном. Клетка представ�
ляла собой прямоугольную камеру размером
120x80x80 см, выполненную из пластмассы,
одна из сторон которой была прозрачной. Влаж�
ность (90 %) и температура (35 °С) в камере
поддерживались автоматически. Питон пред�
ставлял собой особь в возрасте 3 лет, массой
около 40 кг и длиной 3,5 м. Кормление питона
производили 1 раз в 7 дней в одно и то же вре�
мя, пищей служила живая крыса.

При моделировании ПТСР 22 крысы поме�
щали в клетку с питоном. В течение первых 5 мин
питон был отделен прозрачной перегородкой
от крыс. Затем перегородку поднимали, и пи�
тон нападал на одну из крыс в присутствии ос�
тальных. При этом большая часть крыс забива�
лись в угол камеры, замирая от присутствия
хищника. Оставшиеся крысы вели себя по�дру�
гому: некоторые из них нападали на питона, ку�
сали его, но большинство хаотично перемеща�
лись по клетке с питоном. Экспозиция крыс с
питоном составляла 20 мин. За это время он
душил и заглатывал 1 или реже 2 крысы. Счита�
ли, что у животных, подвергшихся витальному
стрессу, развивается ПТСР, поскольку у них в
посттравматический период было выраженное
изменение в поведении по типу астенодепрес�
сивного расстройства [9].

Масляный раствор полипренолов с числом
изопреновых звеньев от 8 до 18, приготовлен�
ный на основании фармакопейного 95 % ра�
створа полипренолов (ОАО «Санкт�Петербург�
ская фармацевтическая фабрика»), вводили
внутрибрюшинно в дозах 2 и 10 мг/кг в течение
7 сут 1 раз/сут, начиная с 1�х суток опыта (1�я
инъекция через 1 ч после психогенного воздей�
ствия). Поведенческие реакции оценивали на
8–9�е сутки опыта в «открытом поле» [3], при�
поднятом крестообразном лабиринте [10], по
тесту Порсолта [10, 12] и пассивного избега�
ния в одной пробе [6]. «Открытое поле» пред�
ставляло собой круглую площадку диаметром
80 см с 16 отверстиями (норками) диаметром
3 см каждая. Продолжительность одного опыта
составляла 3 мин. Регистрировали ряд элемен�
тарных двигательных актов и поз: горизонталь�
ную и вертикальную активность, груминг, загля�
дывание в норки, дефекацию [3]. Приподнятый
крестообразный лабиринт состоял из двух от�
крытых рукавов 50x10 см и двух закрытых рука�
вов 50x10 см с отрытым верхом, расположен�
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ных перпендикулярно относительно друг друга.
Высота над полом – 1 м. Животное помещали в
центр лабиринта. Путем нажатия соответствую�
щей клавиши этографа, связанного с компью�
тером, фиксировали время пребывания в за�
крытых и открытых рукавах, время свешивания
в отрытых рукавах и выглядывания из закрытых
рукавов. Продолжительность теста составляла
5 мин [10]. Плавательный тест «отчаяния» Пор�
солта [10, 12] предусматривал оценку двига�
тельной активности крыс, помещенных в стек�
лянный цилиндр диаметром 20 см и высотой
40 см, на 1/3 заполненный водой с температу�
рой (27 ± 1) °С. Крысу помещали в цилиндр на
6 мин, регистрировали время активного и пас�
сивного плавания и время иммобилизации.
Увеличение активного плавания и уменьшение
времени иммобилизации расценивали как анти�
депрессантный эффект. Условную реакцию пас�
сивного избегания (УРПИ) в одной пробе выра�
батывали в 2�камерной установке, состоящей из
большого светлого и малого темного с электри�
фицированным полом отсеков [6]. Крысу поме�
щали в центр светлой камеры хвостом по направ�
лению к отверстию, соединявшему оба отсека.
Исследуя светлую камеру, животное проникало в
темную часть установки, где получало удар элек�
трическим током (50 Гц, 1 мА, пороговые значе�
ния тока, определяемые по вокализации), зас�
тавлявший его перебежать в светлую часть уста�
новки. Животное сразу же удаляли из установки.
У него считалась выработанной УРПИ в одной
пробе. Тестирование осуществляли через 24 ч,
помещая крысу на 3 мин в светлую часть установ�
ки при открытой двери между светлым и темным
отсеком. Регистрировали число животных, не
зашедших в темную камеру, латентный период
(ЛП) первого захождения в темную камеру и чис�
ло захождений в нее за 3 мин.

Первые поведенческие исследования начи�
нали через 24 ч после последнего введения по�
липренолов.

В соответствии с протоколом исследования
все животные были разделены на 4 группы (по
10–14 каждая):

1�я – крыс не подвергали стрессированию,
они получали 0,5 мл масляного раствора сте�
рильного подсолнечного масла внутрибрю�
шинно в течение 7 сут (контроль I);

2�я – стресс + 0,5 мл масляного раствора
стерильного подсолнечного масла внутрибрю�
шинно 7 сут (контроль II);

3�я – стресс + раствор полипренолов в дозе
2 мг/кг внутрибрюшинно 7 сут;

4�я – стресс + раствор полипренолов в дозе
10 мг/кг внутрибрюшинно 7 сут.

В  дополнительной  серии  (3  группы  по
15 крыс) исследовали влияние полипренолов
в дозе 2 и 10 мг/кг (7 сут) на выработку и сохра�
нение УРПИ у крыс, не подвергавшихся стрес�
сированию. Исследование одобрено локальным
этическим комитетом при Научно�исследова�
тельском институте экспериментальной меди�
цины РАМН (Санкт�Петербург).

Статистическую обработку полученных дан�
ных проводили с использованием t�критерия
Стьюдента и однофакторного дисперсионного
анализа с последующим Newman�Keuls post�hoc
анализом.

Результаты и их обсуждение
Процедура стрессирования экспозицией

крыс с питоном приводила к умеренным изме�
нениям поведения в «открытом поле», регист�
рируемым через 8 сут. При этом только два из
исследуемых показателей (число заглядываний
в норки и стоек) менялись во 2�й группе актив�
ного контроля (стрессирование), получавшей
масляный раствор. Полипренолы в дозе 2 мг/кг
в большей степени, чем в дозе 10 мг/кг, меняли
поведение крыс «в открытом поле» (табл. 1):
число стоек при этом восстанавливалось до
уровня интактного контроля (не получавшего
стрессирования) при умеренном снижении гру�
минговых реакций и повышении эмоциональ�
ности (увеличение числа болюсов дефекации).

В приподнятом крестообразном лабиринте
стрессирование вызывало анксиогенный эф�
фект, проявляющийся в уменьшении времени
пребывания в открытых рукавах лабиринта и
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возрастании времени пребывания в темных (за�
крытых) рукавах лабиринта. Полипренолы (обе
дозы – 2 и 10 мг/кг) устраняли анксиогенный
эффект стресса, нормализуя показатели време�
ни пребывания в светлых и темных рукавах ла�
биринта. При этом вдвое увеличивалось число
свешиваний с платформы лабиринта, что ука�
зывает на снижение тревожности под влиянием
полипренолов (табл. 2).

По тесту Порсолта в группе активного конт�
роля (2�я группа) снижалось время активного
плавания, возрастало время пассивного плава�
ния и втрое увеличивалось время иммобилиза�
ции (табл. 3), что указывает на достаточно вы�
сокий уровень депрессивности у животных, под�
вергнутых стрессированию. Полипренолы в обе�
их дозах (2 и 10 мг/кг) восстанавливали данные
показатели, при этом по снижению уровню им�
мобилизации доза 10 мг/кг была более активна
в сравнении с дозой 2 мг/кг.

Весьма интересные данные получены при
оценке влияния полипренолов на формирова�
ние и сохранение УРПИ у крыс. У животных, не
подвергавшихся стрессу, полипренолы оказы�
вали умеренное стимулирующее действие на
формирование УРПИ, что проявлялось увеличе�

нием ЛП захождения в темный отсек установки
(табл. 4). При этом полипренолы в дозе 2 мг/кг
были более активны в сравнении с дозой 10 мг/кг.
После витального стресса у контрольных крыс
(контроль II) наблюдали признаки гипермнезии,
ЛП 1�го захождения крыс в темный отсек уста�
новки при тестировании через 24 ч после обуче�
ния возрастал. Показательно то, что после курсо�
вого применения полипренолов в дозе 2 мг/кг
(7 дней, курсовая доза 14 мг/кг) крысы значи�
тельно хуже обучались УРПИ: 40 % из них не за�
ходили в темный отсек установки при обучении,
в светлой части установки крысы замирали, дви�
гательная активность у них снижалась, и они
боялись заходить в темный отсек (явление ско�
тофобии). В то же время, у обучившихся УРПИ
животных четко регистрировали признаки по�
вышенной сохранности УРПИ, что проявлялось
как увеличением процента крыс с сохраненным
навыком, так и повышением ЛП 1�го захожде�
ния в темный отсек установки. Полипренолы
10 мг/кг скотофобического действия не оказы�
вали, у крыс вырабатывалась УРПИ в одной про�
бе, которая хорошо сохранялась через 24 ч.

Таким образом, полученные данные указыва�
ют, что стрессирование животных по типу ви�
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тального стресса меняет их поведение по типу
ПТСР, чертами которого являются изменение
исследовательской активности, повышенная
тревожность и депрессивность, а также реакция
на полипренолы. Полипренолы, в целом, ока�
зывали положительное действие на поведенче�
ские реакции, проявляя транквилизирующий,
антидепрессантный и нормализующий исследо�
вательскую активность эффект. С другой сторо�
ны – выявлен весьма интересный факт, что реак�
ция крыс с ПТСР меняется на введение полипре�
нолов, особенно малых доз препарата (2 мг/кг).
В группе стрессированных крыс, получавшей эту
дозу полипренолов (2 мг/кг), 40 % животных не
обучились УРПИ, причем у 30 % из них регист�
рировали боязнь захождения в темный отсек
камеры (скотофобию). Мы рассматривает эту
реакцию как исключительно защитную, направ�
ленную на преодоление последствий действия
неизбегаемого стрессирующего агента (по ана�
логии с психологическим феноменом вытесне�
ния нежелательных эмоциональных пережива�
ний у человека). По сути, крысы, как ночные жи�
вотные, всегда предпочитают находиться в тем�
ных частях экспериментальной установки, на
этом основано обучение УРПИ. В данном случае
мы видим противоположную реакцию, когда зна�
чительная часть животных не идут в темный от�
сек (боятся его). Но те животные, которые обуча�
ются УРПИ, сохраняют навык так же, как и не под�
вергшиеся стрессированию крысы, причем, как
правило, в гипермнестическом варианте.

Важной особенностью полученного матери�
ала является различие в действии разных доз
полипренолов. В наших опытах меньшая доза
(2 мг/кг) действовала зачастую сильнее более
высокой дозы препарата (10 мг/кг). Подобный
феномен мы уже описывали. Так, ранее нами [11,
12, 16] показано, что масляный раствор поли�
пренолов (2,2–4,3–11,6 мг/кг) нормализовал
поведение крыс, нарушенное введением токси�
канта CCl4, улучшал показатели крови и печени
у крыс с подострым гепатозом и оказывал пси�
хоактивирующее действие на головной мозг, в
основе которого, по�видимому, лежит измене�
ние активности мезолимбической и нигростри�
атной дофаминергических систем (активация
обмена дофамина в прилежащем ядре и замед�
ление в стриатуме). При этом, в поведенческих
тестах наибольшая активность полипренолов
отмечена при их использовании в малых
(2,2 мг/кг) и средних (4,3 мг/кг) дозах, тогда как
гепатопротекторные свойства полипренолов
были более выражены в дозе 11,6 мг/кг. Послед�
ние были сопоставимы с действием гептрала
(300 мг/кг). На этом основании был сделан вы�

вод, что полипренолы в широком диапазоне доз
обладают выраженным гепатопротекторным и
нейропротекторным свойством.

 Для объяснения поведенческих феноменов
полипренолов можно использовать свидетель�
ства разнонаправленного влияния полипрено�
лов на уровень метаболитов дофамина гомова�
нилиновой кислоты (ГВК) и диоксифенилуксус�
ной кислоты (ДОФУК) в прилежащем ядре и
стриатуме как интактных крыс, так и крыс, под�
вергнутых витальному стрессу. Эти изменения
так же, как в случае с подострым гепатозом и
токсической энцефалопатией [11, 16], могут
указывать на активацию мезолимбической до�
фаминергической системы (ответственна за
подкрепление) и снижение активности нигро�
стриатной дофаминергической системы (ответ�
ственна за двигательную активность). Учитывая
общую тенденцию к снижению отношения
ДОФУК/дофамин и увеличению отношения ГВК/
дофамин в обеих исследованных структурах,
можно думать об ускоренном обмене дофами�
на в мозге под влиянием полипренолов, по�
скольку ДОФУК является промежуточным ме�
таболитом дофамина по отношению к ГВК, и/
или смещению метаболизма дофамина в сто�
рону КОМТ�зависимого пути [12]. Эти данные
вполне объясняют и мнестические феномены,
полученные в настоящем исследовании.

Следовательно, можно заключить, что по�
липренолы, помимо известных гепатопротек�
торных свойств, обладают выраженным цент�
ральным свойством, которое заключается в
ранее описанном феномене умеренной психо�
активации [11], а также типичных антидепрес�
сантных эффектах, умеренной анксиолитиче�
ской активности и положительном влиянии на
процессы обучения, главным образом за счет
изменения активности дофаминергических
систем мозга.

Выводы
1. Витальный психогенный стресс, моделиру�

емый у крыс экспозицией с хищником (питоном),
вызывает изменения поведения по типу пост�
травматического стрессового расстройства.

2. Полипренолы в дозе 2 и 10 мг/кг при кур�
совом введении (7 сут) обладают выраженным
центральным свойством на модели экспери�
ментального посттравматического стрессово�
го расстройства, которое заключается в типич�
ном антидепрессантном эффекте, умеренной
анксиолитической активности и положительном
влиянии на процессы обучения, главным обра�
зом за счет изменения активности дофаминер�
гических систем мозга.
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Shabanov P.D., Bakunina N.S., Lebedev A.A., Tsikunov S.G., Sultanov V.S. Otsenka neiroprotektornykh effektov
poliprenolov v modeli vital'nogo psikhogennogo stressa [Assessment of neuroprotective effects of polyprenols in a rat
model of a vital psychogenic stress]
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Abstract. The purpose of investigation was to assess protective action of polyprenols (2 and 10 mg/kg) in a rat model
of posttraumatic stress disorder (PTSR). PTSR was reproduced in situation of unavoidable vital stress in rats by placing
them into a cage with a hungry piton. For the first five minutes the piton was separated from the rats with transparent wall
to get acquainted each other with a situation. Then, the wall was elevated, and piton attacked a rat in the presence of other
rats (22 animals). The majority of rats shrank into a corner paralysed with terror. The other rats behaved differently. Some
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of them attacked the piton, bited it, but the majority raced chaotically in the cage with piton. The exposure of rats with
piton was 20 minutes. Over that time it strangled and swallowed 1 or 2 rats. Polyprenols (from 8 to 18 isoprene units) were
injected i.p. in doses of 2 or 10 mg/kg in oil solution for 7 days beginning from the 1st day of the experiment (the first
injection was 1 h after psychogenic exposure). The behavioral reactions were assessed in open field, elevated plus maze,
in Porsolt's test and in one trial passive avoidance response. The effects of polyprenols 2 and 10 mg/kg were different.
Polyprenols 2 mg/kg did not change horizontal and vertical motor activity in rats, moderately (1.5 times) decreasing
explorative activity and increasing grooming in open field. Emotional reactions were not changed. In the elevated plus
maze, polyprenols 2 mg/kg had showed moderate anxiolytic activity manifested as 2.5�fold elevation of hangings number.
In Porsolt's test for depression, polyprenols 2 mg/kg moderately increased time of active swimming and sharply decreased
time of immobilization (down to zero), suggesting antidepressant properties of this dose (2 mg/kg) of polyprenols. In
passive avoidance test, psychogenic stress facilitated formation and storage of skills (only 10 % of rats entered the dark
chamber 24 h after formation of the skill compared with 60 % of naive rats). Polyprenols 10 mg/kg moderately activated
explorative behavior and emotional response without any effect on motor activity. In the elevated plus maze, the effects of
polyprenols 2 and 10 mg/kg were similar in general. In Porsolt's test, polyprenols 10 mg/kg had no significant antidepressant
effect. At last, in passive avoidance test, 30 % of rats have not trained after psychogenic stress, and the trained rats
reproduced the passive avoidance response with phenomenon of hypermnesia, as in control group. So, polyprenols 2 and
10 mg/kg possess anxiolytic and antidepressant activity in a rat PTSD model. Polyprenols 2 mg/kg are more effective
than polyprenols 10 mg/kg.

Keywords: polyprenols, central effects, behavior, passive avoidance, posttraumatic stress disorder, neuroprotection,
medicine of catastrophes.
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