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Фармакологическая модуляция и анализ психопатологических процессов у животных является 
опти мальным методом познания, определяющим возможности корреляции со схожими процессами 
у человека. Наши методы и подходы, построенные на принципах фармакологической модуляции си-
стемного поведения и нормирования БПФ-преобразуемых функций электрограмм головного мозга, 
позволяют выявлять количественные параметры интрацентральных отношений, когнитивных функ-
ций и фундаментальных механизмов оценки действия нейропсихоактивных препаратов в целостном 
мозге в условиях in vivo.
Работа проведена на кошках со стереотаксически имплантированными в головной мозг электро-
дами. Для конструирования обсессивно-компульсивных расстройств и когнитивных изменений 
использовались субтерапевтические дозы кетамина, амфетамина и накома. Фармакологическая 
модуляция поведения оценивалась по влиянию на фронтальный мозг и гиппокамп, при котором, 
в частности, активация γ-ритмов (от 35 до 60 Гц) расценивалась как улучшение когнитивных функ-
ций. На прореальную извилину кетамин оказывает более выраженное депримирующее влияние при 
близких с амфетамином активирующих эффектах в частотных диапазонах 11–15 и 32–35 Гц. На пе-
реднюю супрасильвиеву извилину и гиппокамп кетамин оказывает выраженное активирующее вли-
яние. Кетамин и наком обнаруживают схожие эффекты в области прореальной извилины, наиболее 
отчётливо проявляющиеся на частотах около 9–15 и 35–36 Гц. Действие накома характеризуется 
также эпизодами активации и в более высокочастотном диапазоне 40–55 Гц. В области передней 
супрасильвиевой извилины эффекты накома также схожи с кетамином, но имеют отличия в диапа-
зоне 9–11 Гц. От эффектов амфетамина его отличает отсутствие эпизодов депримации в высокоча-
стотном диапазоне 55–65 Гц. В области гиппокампа наком обнаруживает активирующее действие, 
превосходящее кетамин на 100–150%. Показано, что нейровизуализация нормированных функций 
электрограмм при фармакологической модуляции обсессивно-компульсивных и когнитивных рас-
стройств отражает наиболее яркие преобразования в высокочастотных ритмах мозга, преимущест-
венно относящихся к γ-диапазону.
Сопоставление результатов фармакомодуляции с фармакодинамическими и фармакокинетическими 
параметрами лекарств при воспроизведении психопатологий позволяет нам находить оптимальные 
пути модификации поведения и их экстраполяции на человека.
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The pharmacological modulation and analysis of psychopathological processes in animals is a research 
method providing a possibility to study similar processes in humans. Methods and approaches based on the 
principles of the pharmacological modulation of systemic behaviour and normalization of FFT-transformed 
functions of the brain electrograms allow identifi cation of the quantitative parameters of intracentral rela-
tions, cognitive functions and fundamental mechanisms for evaluating the effects of neuropsychoactive 
drugs in the whole brain in vivo.
The work was carried out on cats with stereotactically implanted electrodes in the brain. Subtherapeutic 
doses of ketamine, amphetamine and nakom were used to model obsessive-compulsive disorders and 
cognitive changes. The pharmacological modulation of the animals’ behaviour was evaluated by the effect 
on the frontal brain and hippocampus. The activation of γ-rhythms (from 35 to 60 Hz) was considered 
as an improvement in cognitive functions. Ketamine exhibited a more pronounced depressing effect on 
the proreal gyrus, with its activating effects being close to amphetamine across the frequency ranges of 
11–15 and 32–35 Hz. Ketamine had a pronounced activating effect on the gyrus suprasilvium anterior and 
the hippocampus. Ketamin and nakom demonstrated similar effects in the area of the proreal gyrus, most 
clearly manifested at frequencies of about 9–15 and 35–36 Hz. The action of nakom was characterized 
by the episodes of activation in a higher frequency range of 40–55 Hz as well. In the area of the gyrus 
suprasilvium anterior, the effects of nakom were similar to those of ketamine; however, these substances 
exhibited different effects in the range of 9–11 Hz. Compared to amphetamine, nakom showed no de-
pressing episodes over the high-frequency range of 55–65 Hz. In the hippocampus, nakom demonstrated 
an activating effect exceeding that of ketamine by 100–150%. It was shown that neuroimaging of the nor-
malized functions of electrograms during the pharmacological modulation of obsessive-compulsive and 
cognitive disorders refl ects the most striking transformations in high-frequency brain rhythms, primarily 
related to the γ-range.
Comparison of the results of pharmacomodulation with the pharmacodynamic and pharmacokinetic para-
meters of drugs when modelling psychopathologies in animals helps researchers in their search for ap-
proaches to modifying animal behaviour and extrapolating them to humans.
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Введение
Психопатологические изменения у жи-

вотных являются неотъемлемой частью су-
ществования и адаптации к сложным 
зоосоциальным условиям в природе и осо-
бенно в условиях лабораторного содержания. 
Наиболее яркими и часто наблюдаемыми 
являются нарушения в психоэмоциональной 
сфере, такие как обсессивно-компульсивное 
расстройство (ОКР), а также в психоинфор-
мационной сфере, такие как когнитивные 
нарушения [29, 25, 20]. Как по нашим дан-
ным, так и по сведениям из литературы, ОКР 
предполагают или включают в себя когни-
тивно-поведенческие расстройства.
Для полноты понимания необходима 

функционально-морфологическая привязка 
ОКР как нормального выгодного процес-
са у животных и человека, но зашедшего 
слишком далеко. M. Brüne [16] предполага-
ет, что изменения различного происхожде-
ния в полосатом теле и лобных долях мозга, 
играющие определённую роль в прогно-
зировании потребностей и угроз, которые 
могут возникнуть в будущем, способны 
«запустить» гиперактивную систему преду-
преждения когнитивного вреда, когда чело-
век начинает сознательно и необоснованно 
опасаться маловероятного или невозмож-
ного события, что справедливо не только 
для человека, но и для животных.
Изучение психопатологических изме-

нений у животных возможно с помощью 
различных подходов к моделированию, 
но наиболее оптимально — с использова-
нием фармакологической модуляции, кото-
рую мы неоднократно и на разных живот-
ных применяли в наших работах [3, 4, 6, 7]. 

Важными моментами такого вида модели-
рования является изучение их механизмов. 
Дадим некоторые определения и пояснения.
Обсéссия (лат. obsessio — осада, охваты-

вание) — синдром, представляющий возни-
кающие через неопределённые промежутки 
времени у человека навязчивые нежелатель-
ные непроизвольные идеи или представле-
ния. Человек может фиксироваться на таких 
мыслях, которые вызывают негативные эмо-
ции или дистресс. От таких мыслей трудно 
избавиться или управлять ими. Обсессии 
могут быть (но не обязательно) связаны 
с компульсиями — навязчивым поведени-
ем. Согласно современным представлениям, 
к обсессиям не относятся иррациональные 
страхи (фобии) и навязчивые действия (ком-
пульсии) [33, 13, 19, 16, 18].
Компульсивность (лат. compulsio — при-

нуждение) — склонность у человека к по-
вторяющимся, стереотипным поведенче-
ским актам: моторным, эмоциональным 
или интеллектуальным; повторяемость 
в одинаковой форме побуждений и дейст-
вий, обычно выполняющих функцию за-
щиты от навязчивого страха (например, 
идеаторные и сложные двигательные риту-
алы, мытьё рук пациентами с навязчивым 
страхом загрязнения). В отличие от им-
пульсивности, т. е. склонности немедленно 
поддаться хаотичному внутреннему поры-
ву к действиям, компульсивность — это 
порыв, конвертируемый в упорядоченное 
поведение и предотвращение состояния ха-
оса. Иными словами, это навязчивое побу-
ждение, субъективное ощущение чуждости, 
принудительного характера возникающих 
патологических побуждений совершить 
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нечто неприемлемое, противоестественное 
[8, 16, 18]. Обсессии и компульсии в виде 
отдельных поведенческих эквивалентов 
присутствуют у всех животных, но наибо-
лее выразительны у обезьян, кошек и собак.
Предполагается, что чем больше мы уз-

наём, изучая ОКР у животных, тем больше 
мы сможем понять человеческую биологию 
и генетику, вовлечённые в наследственность 
восприимчивости к расстройствам, таким 
как ОКР [29]. У собак была обнаружена 
хромосома 7, которая создаёт высокий риск 
восприимчивости к ОКР [25], что помогло 
в дальнейшем изучить связь ОКР у лю-
дей у собак. Хромосома 7 экспрессируется 
в гиппокампе животных — той же области 
мозга, где и у людей. Таким образом, ответ-
ные реакции на фармакологическую моду-
ляцию могут быть схожи как у человека, так 
и у животных [35, 28, 15, 18].
Другие авторы [20] утверждают, что жи-

вотные — это будущее для понимания того, 
как лучше выявлять и лечить ОКР у людей. 
Исследования показывают, что некоторые 
методы лечения одинаково эффективны, 
например, для кошек, собак и для людей, 
но всё ещё существует много неизвестных 
деталей. Считается, что до настоящего вре-
мени ОКР невозможно полностью излечить, 
их удаётся лишь распознавать и контроли-
ровать [22, 26].
Фармакологическая модуляция (лат. modu-

latio — мерность, ритмичность) — количе-
ственно измеряемое изменение поведения 
или различных параметров функциониро-
вания живых систем под влиянием лекар-
ственных средств, препаратов или веществ 
(различия — см. [1]).
Фармакологическая модуляция является 

тем инструментом, который позволяет полу-
чить у животных наиболее близкие к чело-
веку проявления психопатологических рас-
стройств. В своей работе мы использовали 
препараты, которые при существенно раз-
личных в интимных механизмах действиях 
тем не менее имеют общность в формиро-

вании характерных психопатологических 
изменений как у человека, так и у животных.
Нами исследовались кетамин (0,5 мг/кг), 

амфетамин (0,3 мг/кг), наком (100 мг/кг), т. е. 
в малых, субтерапевтических дозах, одно-
кратно. Мы прибегли к этому принципу по-
тому, что все они в более высоких или пре-
дельных дозах обладают психоделическими 
свойствами и вызывают галлюцинаторные 
переживания, ОКР и др. психопатологиче-
ские нарушения, а также извращения когни-
тивных функций. Использование малых доз 
позволяет выявить деликатные изменения 
в мозговых структурах-мишенях и их влия-
ние на интрацентральные отношения голов-
ного мозга, раскрывающие механизмы ОКР 
и когнитивных расстройств.
Патологические состояния, в т. ч. болезнь 

Паркинсона, Альцгеймера и др., были изу-
чены в основном на полосках изолирован-
ного гиппокампа [14, 23, 24, 34]. Результаты 
этих исследований свидетельствуют о взаи-
мосвязи нейродегенеративных процессов 
с активностью преимущественно высокоча-
стотных β- и γ-ритмов, отражающих эффек-
ты вставочных нейронов корковых (особен-
но гиппокампальных) структур мозга.

Целью работы явилось изучение ме-
ханизмов фармакологической модуляции 
обсессивно-компульсивных и когнитив-
ных расстройств, определяемых методом 
нормирования с помощью быстрого пре-
образования Фурье (БПФ) функций элек-
трограмм фронтальной коры (передней 
супрасильвиевой и прореальной извилины) 
и гиппокампа кошек.

Материалы и методы
Объектами исследований явились взро-

слые кошки обоего пола в возрасте более 
3-х лет, не имеющие признаков чистопо-
родности, массой тела 4–6 кг.
Кормление, содержание, карантин и обра-

щение с животными соответствовали пра-
вилам, принятым Европейской конвенцией 
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по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и иных 
научных целей (European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientifi c Purposes 
(ETS 123), Strasbourg, 1986). Исследования 
выполнялись согласно утвержденному 
письменному протоколу, в соответствии со 
стандартными операционными процедура-
ми исследователя, санитарными правилами 
по устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник 
(вивариев), а также с Руководством по лабо-
раторным животным и альтернативным мо-
делям в биомедицинских исследованиях [9] 
и подробно описаны в наших предыдущих 
работах по данной тематике [6, 7].

Вживление электродов в головной мозг 
животных производилось стереотаксичес-
ким путем в виде разработанных электрод-
ных конструкций [6, 7].

Анализ эффектов нейропсихотропных 
средств
В работе исследовались:
Амфетамин — ингибитор обратно-

го захвата дофамина и норадреналина, 
α- и β-адреномиметик, психостимулятор, 
в дозе 0,3 мг/кг внутрижелудочно.
Кетамин — NMDA- и AMPA-антагонист, 

блокатор ионных каналов, взаимодейству-
ющий с μ-опиатными рецепторами, в дозе 
0,5 мг/кг внутримышечно.
Наком — компенсирует дефицит дофа-

мина в мозге за счёт метаболического пред-
шественника L-ДОФА, устраняет триаду 
болезни Паркинсона: гипокинезию, ригид-
ность и тремор. При хроническом приме-
нении и в больших дозах — галлюцинации, 
возбуждение, расстройство сна, психоти-
ческие расстройства. Применяли в дозе 
100 мг/кг по леводопе.
Анализируемые препараты вводились на-

тощак в дозах, эквивалентных массе тела 
кошек.

Некоторые первичные данные получены 
в ходе уникальных фармакологических экс-
периментов, проведённых в РГМИ [3, 4].

Регистрация и анализ параметров элек-
трограмм осуществлялись с помощью 
разработанных в НЦБМТ ФМБА России 
инновационных технических средств и про-
граммного обеспечения [6, 7].
Выбор квазистационарных участков 

ЭГМ, алгоритмы нормирования данных 
ЭГМ и блок-схема используемого техничес-
кого устройства представлены в работе [5].

Нейровизуализация 
психопатологических эквивалентов 
поведения и параметров ЭГМ
В основе метода сравнительного анализа 

НЭМ (нормирование электрограмм мозга) 
лежит оценка изменений в частотной обла-
сти спектра ЭГ, снятых до и после воздей-
ствия исследуемых факторов. Метод позво-
ляет увидеть возбуждение или депрессию 
активности исследуемых областей мозга 
в определенных ЭГ-ритмах.
Основой является преобразование от-

счётов оцифрованного сигнала ЭГ x(t) в ам-
плитудный спектр f(ω) посредством прео-
бразования Фурье (1):( ) =  ( ) . (1)

На практике нами применен вариант быс-
трого преобразование Фурье (БПФ) (2), по-
скольку он обеспечивает высокую скорость 
работы программного комплекса:( ) =  ( ) ( ) , (2)

где k=0, 1, …, N–1.

Графическое представление результатов 
в соответствии с фармакокинетическими 
свойствами препаратов
Поскольку изменения ритмических ха-

рактеристик связаны в т. ч. со временем 
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влияния на активность мозга и ВНД, мы со-
чли необходимым сопоставить временные 
изменения с фармакокинетическими пара-
метрами тестируемых средств, при этом 
учитывались и их фармакодинамические 
показатели. На графиках представлены на-
иболее характерные результаты по обозна-
ченным реперным точкам.
Получаемые данные представлены на трёх 

графиках, нанесённых на круговую векторную 
диаграмму и отражающих средние значения:

1) фоновых измерений — синие линии;
2) воздействия (экспериментальных дан-

ных) — красные линии;
3) НЭМ нормированных данных (деся-

тичный логарифм) — жёлтые линии.
На диаграмме отмечены:

• цифровое кодирование — частоты ЭГ 
(1–64 Гц);

• спектральные характеристики ЭГ 
(круговые сектора) — от 0 (внутрен-
ний сектор) до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования — нами 
принята за единицу. Расположение 
кривой НЭМ внутри (ближе к вну-
треннему сектору диаграммы) сви-
детельствует о снижении мощности 
частот ЭГ при воздействии по срав-
нению с фоновыми данными, распо-
ложение снаружи (ближе к внешнему 
сектору) — о повышении мощности 
частот ЭГ по сравнению с фоном.

На диаграммах указаны все частоты ЭГ ана-
лизируемого диапазона, и для удобства вос-
приятия материала специалистами, привык-
шими к традиционной форме интерпретации 
ЭГ, мы разграничили частоты согласно при-
нятой классификации на дельта- (δ-, 1–4 Гц), 
тета- (θ-, 5–8 Гц), альфа- (α-, 9–12 Гц), сигма- 
(σ-, 13–16 Гц), бета- (β-, 17–30 Гц) и гамма- 
(γ-, 31–64 Гц) диапазоны, хотя имеются и др. 
представления о границах диапазонов.

Выявление когнитивных функций и ОКР
Когнитивные функции, которые, по на-

шим собственным данным и сведениям за-

рубежной литературы [5, 3, 4, 27, 30], свя-
заны с активностью высокочастотного 
γ-диапазона [14, 23, 24, 34], оценивались 
субъективно, визуально (путём фото- и ви-
деорегистрации), с помощью инструмен-
тальных методов измерения поведенческих 
эквивалентов (рис. 1), а также аналити-
ческих параметров БПФ-преобразования 
электрограмм локальных зон головного 
мозга кошек.

Результаты и их обсуждение
Посредством регистрации и анализа ЭГ 

определены информативные параметры, 
свидетельствующие об изменении биоэлек-
трической активности мозга при действии 
исследуемых нейропсихотропных средств.
Результаты влияния кетамина (доза — 

0,5 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 2–4.
Кетамин — NMDA- и AMPA-антагонист, 

применяемый в клинической практике в ка-
честве средства для наркоза [31]. Вызывает 
дозозависимое диссоциативное угнетение 
ЦНС, которое характеризуется глубокой 
анальгезией и амнезией с сохранением 
глазного, ларингеального, фарингеально-
го, спинального и педального рефлексов. 
Кетамин оказывает действие на ЦНС, ко-
торое отличается от классических общих 
анестетиков. Вызванная им анестезия на-
зывается «диссоциативной анестезией», ха-
рактеризующейся отрывом от окружающей 
среды, сопровождаемой поверхностным 
сном и интенсивной анальгезией. Кетамин 
работает главным образом в коре головно-
го мозга и лимбической системе, блокируя 
ионные каналы рецепторов глутаминовой 
кислотой, возбуждающим нейротрансмит-
тером в головном мозге. Предполагается, 
что анальгезия частично опосредуется 
μ-рецепторами (парентеральное введение 
кетамина потенцирует антиноцицептивное 
действие фентанила через μ-рецепторы). 
Он действует на уровне специфических 
опиоидных рецепторов ЦНС, снижает 
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функцию таламуса, что приводит к недиф-
ференцированным ощущениям. Кетамин 
также уменьшает функцию гипоталамуса, 
приводя к появлению эмоциональных ре-
акций, отделённых от реальности, в связи 
с чем используется также для лечения аф-
фективных расстройств. Принятый в дозе 
500 мг и выше, он вызывает кратковремен-
ное (около 15-ти мин) ощущение деперсо-
нализации, нереальности, отрешённости 
от тела. Обладая психоделическим дей-
ствием, является «клубным наркотиком». 
Галлюцинации в период выхода из наркоза 
сопровождаются красочными визуальны-
ми эффектами, описываются как «путеше-

ствие в себя», «посещение других миров», 
искажение чувства времени (расширение), 
эйфория. Начало действия составляет 
5–10 мин после приёма и сохраняется 1–3 ч. 
Самый сильный эффект от высоких доз ке-
тамина называется K-hole — кетаминовая 
яма. Это состояние, при котором проис-
ходит потеря контакта с внешним миром 
и наличие неприятных ощущений, близо-
сти смерти и кошмаров (психиатры сравни-
вают это состояние с сильными симптома-
ми шизофрении).
Приблизительно через 10–20 мин после 

введения тестируемого препарата на ЭГ 
в области передней супрасильвиевой изви-

Рис. 1. Визуализируемые этологические проявления при фармакологической модуляции: A — навязанная ориен-
тировочно-исследовательская активность (обнюхивание); B — эйфорическая активность (обтирание об сте-
ну); C — замирание; D — гиперкинез туловища.
Fig. 1. Visualized ethological manifestations during pharmacological modulation: A — imposed orientational research 
activity (sniffi ng); B — euphoric activity (rubbing on the wall); C — fading; D — trunk hyperkinesis.

A B

C D
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лины и гиппокампа наблюдается его пико-
вое действие в виде тотальной активации 
ритмов на 60–80 и 40–80% соответственно. 
Данные эффекты сохраняются на протяже-
нии 1–1,5 ч. При этом наиболее значима 
их нейровизуализация в высокочастотных 
β- и γ-диапазонах (около 25, 45 и 60 Гц).
В области прореальной извилины просле-

живается обратный эффект — преимущест-
венное угнетение с элементами активации 
(на 150%) частоты около 15 Гц, относящей-
ся к σ-диапазону (т. н. «сонные веретёна»), 
а также в высокочастотных β- и γ-диапазонах 
(около 35 и 55 Гц), на 60%.
Спустя сутки после введения регистриру-

емая НЭМ в области гиппокампа и перед-
ней супрасильвиевой извилины соответст-
вует фоновым значениям до эксперимента, 

Рис.   2. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr (Gyrus 
proreus — прореальная извилина) через 20 мин после 
введения кетамина. Синяя кривая — фоновые измере-
ния, красная кривая — воздействие, желтая кривая — 
НЭМ. Розовый контур — базисная линия нормирова-
ния. Цифровое кодирование — частоты, Гц. Круговые 
сектора — спектральные характеристики ЭГМ.
Fig. 2. BE and NBE parameters in the Pr brain area — 
pro-real gyrus 20 min after the administration of ketamine. 
The blue, red and yellow curves demonstrate background 
measurements, impact and NBE, respectively. The pink 
contour is the basic line of valuation. Digital coding on 
the perimeter is the frequency, Hz. Circular sectors are the 
spectral characteristics of BE.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA 
(Gyrus suprasylvius anterior, передняя супрасильвиева 
извилина) через 20 мин после введения кетамина. Все 
обозначения — как на рис. 2.
Fig. 3. BE and NBE parameters in the GSSA brain 
area — Gyrus suprasylvius anterior — front suprasilviev 
gyrus 20 min after the administration of ketamine. For all 
designations, refer to Fig. 2.
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Рис. 4. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP — 
(Hippocampus, гиппокамп) через 20 мин после введения 
кетамина. Все обозначения — как на рис. 2.
Fig. 4. BE and NBE parameters in the HIP brain area — 
Hippocampus — 20 min after the administration of 
ketamine. For all designations, refer to Fig. 2.
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а в прореальной извилине сохраняются де-
примирующие эффекты.
Таким образом, действие кетамина про-

является с первых минут введения, чему 
способствует его легкое проникновение 
через ГЭБ, что согласуется с фармакокине-
тическими параметрами. При этом эффект 
достаточно длительный (несколько часов), 
в связи с чем препарат используется в каче-
стве наркозного средства.
Результаты влияния амфетамина (доза — 

0,3 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 5–7.
Амфетамин — психостимулирующее 

средство, способствующее высвобожде-
нию из везикулярного пула пресинапти-
ческих нервных окончаний и тормозящее 
обратный захват дофамина и норадренали-
на, ингибирующее МАО. Опосредованно 
(вследствие накопления норадреналина 
и дофамина) стимулирует центральные до-
фамин- и нор адренергические рецепторы 
(оказывает психостимулирующее и анорекси-
генное действие), обладает периферической 
α- и β-адреномиметической активностью. 
Изменения в состоянии нервной системы 
при приёме вещества: повышение внима-
ния и способности концентрации; улучше-
ние настроения; уменьшение потребности 
во сне и пище; ощущение уверенности 
в себе и комфорта; повышение двигатель-
ной активности и работоспособности; раз-
говорчивость; ощущение собственного пре-
восходства. При систематическом приёме 
изменяется состояние психики — «амфе-
таминовый (стимуляторный) психоз», схо-
жий по симптоматике с параноидной ши-
зофренией. Это состояние сопровождается 
бессонницей, дрожанием конечностей, бре-
дом, галлюцинациями, перепадами настро-
ения, состоянием паники. Передозировка 
амфетамином вызывает также развитие 
стереотипного поведения, заключающего-
ся в повторении одного и того же действия 
на протяжении нескольких часов, а также 
ОКР и когнитивные расстройства.

Показано, что однократная доза амфета-
мина оказывает возбуждающее действие, 
которое прослеживается уже через несколь-
ко минут после введения и сохраняется при-
близительно в течение 6–8 ч. Наиболее вы-
раженное действие достигается примерно 
к 2 ч после введения, когда ещё отсутствует 
генерализация и не включаются компенса-
торные, приспособительные и защитные ме-
ханизмы. В передней супрасильвиевой изви-
лине обнаруживаются существенные пики 
НЭМ в высокочастотных β- и γ-диапазонах 
(около 20, 40 и 55 и 60 Гц на 60–120%), 
а в прореальной извилине и гиппокампе 
при общей тенденции к сохранению фоно-
вого уровня активности отмечаются эпизо-
ды значительной активации и в α-диапазоне 
(около 10 Гц на 80%).
Спустя сутки после введения активность 

всех исследуемых областей мозга соответ-
ствует исходным значениям.
Эффекты нейровизуализации отражают 

фазный характер влияния вещества на ког-
нитивные функции, выносливость, рабо-
тоспособность, цикл сна—бодрствования 
и ВНД животных и человека в соответст-
вии с фармакокинетическими свойствами.
Результаты влияния накома (доза — 

100 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 8–10.
Наком — активными веществами являются 

леводопа (предшественник дофамина), пре-
имущественно влияющая на нигростриат-
ную систему, и карбидопа (ингибитор декар-
боксилазы ароматических L-аминокислот). 
Модулирует поведение и двигательную ак-
тивность животных, устраняя или уменьшая 
напряжённость мышц, скованность дви-
жений, дрожание рук, головы и признаки 
паркинсонизма. Патогенез этих состояний 
связан с прогрессирующей дегенераци-
ей нигростриарных нейронов, снижением 
в них активности тирозингидроксилазы 
и L-дигидрооксифенилаланин (ДОФА)-
декарбоксилазы, в результате чего снижа-
ется эффективность тормозных дофами-
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нергических воздействий (из-за дефицита 
дофамина) и одновременно возрастает ак-
тивность холинергических и глутаматерги-
ческих воздействий [12, 17, 21]. Важно от-
метить, что ДОФА как ключевой субстрат 
для образования дофамина, норадреналина 
и адреналина обладает чрезвычайно важ-
ным свойством: в отличие от них, ДОФА 
проникает через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) из крови к нейронам мозга, 
что позволяет нейронам мозга использовать 
его для синтеза катехоламинов. По этой 
причине L-ДОФА используют при лечении 
заболеваний, связанных с дефицитом до-
фамина, в т. ч. болезни Паркинсона [10, 32]. 
В больших дозах наком способен вызывать 
существенные изменения со стороны ЦНС 
и периферической нервной системы — ди-
скинезии, включая непроизвольные дви-
жения (в т. ч. хорееподобные, дистониче-
ские), злокачественный нейролептический 
синдром, эпизоды брадикинезии, паресте-
зию, эпизоды психотических состояний, 
включая иллюзии, бред, галлюцинаторные 

переживания и параноидное мышление, 
компульсивные расстройства, депрессию 

Рис. 6. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA через 
2 ч после введения амфетамина. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 6. BE and NBE parameters in the GSSA brain area 
2 h after the administration of amphetamine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 7. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
2 ч после введения амфетамина. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 7. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
2 h after the administration of amphetamine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 5. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 2 ч 
после введения амфетамина. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 5. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
2 h after the administration of amphetamine. For all 
designations, refer to Fig. 2.
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с развитием суицидальных намерений, де-
менцию, нарушения сна, возбуждение, ги-
персексуальность, спутанность сознания, 
судороги.
Приблизительно через 1 ч после введе-

ния тестируемого препарата на ЭГ в обла-
сти передней супрасильвиевой извилины 
и гиппокампа наблюдается его пиковое 
действие в виде тотальной активации 
ритмов более чем на 200%. Данные эф-
фекты сохраняются на протяжении 5–6 ч. 
При этом наиболее значимы они в высоко-
частотных β- и γ-диапазонах (около 20–25, 
40–45 и 55–60 Гц).
В области прореальной извилины просле-

живается обратный эффект — преимущест-
венное угнетение с элементами активации 
в α- (на 150%), также в высокочастотных 
β- и γ-диапазонах (около 25–40 и 55–60 Гц), 
на 40–150%.
Через 8 ч во всех анализируемых облас-

тях наблюдаются эффекты, характерные 
для первых 30-ти мин и отражающие об-
щую депримацию.

Таким образом, действие L-ДОФА (нако-
ма), хорошо проникающего через ГЭБ, про-

Рис. 8. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 
1 ч после введения накома. Все обозначения — как на 
рис. 2.
Fig. 8. BE and NBE parameters in the Pr brain area 1 h 
after the administration of nakom. For all designations, 
refer to Fig. 2.

Рис. 9. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA через 
1 ч после введения накома. Все обозначения — как на 
рис. 2.
Fig. 9. BE and NBE parameters in the GSSA brain area 1 h 
after the administration of nakom. For all designations, 
refer to Fig. 2.

Рис. 10. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
1 ч после введения накома. Все обозначения — как на 
рис. 2.
Fig. 10. BE and NBE parameters in the HIP brain area 1 h 
after the administration of nakom. For all designations, 
refer to Fig. 2.
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является в течение нескольких часов после 
введения. Полученные данные согласуют-
ся с известными фармакокинетическими 
свойствами, а длительные остаточные эф-
фекты отражают необходимость коррекции 
курсового приёма препарата.

Заключение
Работа проведена на кошках со стереотак-

сически имплантированными в разные от-
делы мозга электродами. Особое внимание 
отведено изучению влияния тестируемых 
средств на кору головного мозга, а именно 
на фронтальный мозг (прореальную изви-
лину, переднюю супрасильвиеву извилину) 
и гиппокамп.
Фармакологическая модуляция психопа-

тологических процессов у животных явля-
ется важным, наиболее удобным и физиоло-
гичным методом познания, определяющим 
возможность корреляции со схожими про-
цессами у человека и экстраполяции полу-
ченных данных, однако для моделирования 
используются, как правило, токсичные веще-
ства, что не позволяет вы членять и оптималь-
но оценивать эффекты сложных психических 
(обсессивно-компульсивных и ког ни тивных) 
расстройств, проявляющихся в нарушении 
интрацентральных отношений головного 
мозга и ярко отражающихся в высокоча-
стотных ритмах ЭГ, преимущественно отно-
сящихся к γ-диапазону. Эти патологические 
состояния (биомодели болезни Паркинсона, 
Альцгеймера и др.) были изучены в основ-
ном на полосках изолированного мозга [14, 
23, 24, 34], но анализировать их возможно 
и на целостном, функционирующем мозге, 
что впервые установлено в наших исследо-
ваниях [4–7, 11].
Ранее в работах Н.Н. Каркищенко было 

установлено, что новые фармакомодули-
рующие методы и подходы, построен-
ные на принципах нормирования БПФ-
преобразуемых функций электрограмм 
головного мозга (НЭМ), позволяют вы-
являть характер взаимовлияний областей 

мозга, формирующих интрацентральные 
отношения, когнитивные функции и фун-
даментальные механизмы высшей нервной 
деятельности животных и человека [1–4].
Выбор средств фармакологической моду-

ляции определялся, несмотря на клинико-
терапевтические различия, общностью не-
которых, интересных для нас, механизмов 
действия. Во-первых, амфетамин, кетамин 
и наком участвуют в реализации эффектов 
или обороте дофамина и катехоламинов 
в целом. Во-вторых, они влияют на пси-
хоэмоциональную сферу через вовлечение 
гипоталамуса и разных уровней лимбиче-
ской системы. В-третьих, они вызывают 
галлюцинаторно-бредовые переживания 
(особенно в сверхтерапевтических дозах), 
обсессивные и компульсивные действия, 
возбуждение и нарушение механизмов сна, 
ажитацию. В-четвёртых, они энергично 
вмешиваются в механизмы когнитивно-по-
веденческих процессов и вызывают их рас-
стройства. В-пятых, все они заняли, в силу 
своих психоделических свойств и эйфо-
ризирующего действия, неблаговидное 
место в качестве «клубных наркотиков». 
Подобные параллели можно было бы про-
должать и продолжать, но мы специально 
дали достаточно обширные описания пси-
хофармакологических и фармакодинамиче-
ских свойств кетамина, амфетамина и на-
кома, чтобы читатель мог продолжить эти 
параллели самостоятельно.
В настоящей работе показано, что из-

менения параметров НЭМ, наблюдаемые 
при воздействии психоактивных средств — 
кетамина, накома и амфетамина, информа-
тивно и убедительно отражают активность 
анализируемых участков мозга. Сходства 
и различия нейрохимических механизмов 
и клинико-фармакологических аспектов 
обеспечивают влияние исследуемых пре-
паратов на активность преимущественно 
высокочастотных в- и γ-ритмов, отражаю-
щих эффекты вставочных нейронов [14, 23, 
24, 34] корковых структур головного мозга. 
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Они стабильно прослеживаются на ЭГМ, 
отличаясь однонаправленностью действия 
в течение всего периода влияния, совпада-
ющего с данными фармакодинамики и фар-
макокинетики.
При введении кетамина в области про-

реальной извилины отмечается тотальное 
угнетение НЭМ на всём частотном диапа-
зоне более чем на 100% с эпизодами акти-
вации на частоте около 15 Гц (относящей-
ся к σ-диапазону, т. н. «сонные веретёна») 
и 35 Гц (г-диапазона). В области передней 
супрасильвиевой извилины и гиппокам-
па — тотальная активация НЭМ. Данные 
эффекты достигают пиковых значений 
через 10–20 мин после введения (Сmax=93% 
дозы, около 0,9 мг/кг) и сохраняются 
на протяжении 1–1,5 ч, что согласуется 
с фармакокинетическими параметрами ке-
тамина как наркотизирующего средства.
При введении накома в области проре-

альной извилины отмечается преимущест-
венное угнетение НЭМ на всём частотном 
диапазоне с эпизодами активации на часто-
тах около 9, 27, 36, 40 и 54 Гц. В области 
передней супрасильвиевой извилины — 
активация НЭМ с эпизодами угнетения 
на частоте около 9 Гц. В области гиппокам-
па — тотальная активация НЭМ более чем 
на 200%. Наблюдаемые эффекты согласу-
ются с фармакокинетическими показателя-
ми, т. к. достигают пиковых значений при-
мерно через 1 ч (Tmax леводопы = 1–1,5 ч, 
T1/2 в плазме — около 50 мин), сохраня-
ются на протяжении 5–6 ч и завершаются 
через 7–8 ч после введения, что, по-види-
мому, связано с элиминацией препарата.
При введении амфетамина в области про-

реальной извилины параметры НЭМ сви-
детельствуют о схожем с исходными значе-
ниями уровнем активности мозга, при этом 
регистрируются эпизоды активации на ча-
стотах около 11, 20, 32 и 53 Гц. В области 
передней супрасильвиевой извилины — ак-
тивация НЭМ с эпизодами угнетения на ча-
стотах около 16, 57 и 63 Гц. В области гип-

покампа параметры НЭМ свидетельствуют 
о схожем с исходными значениями уровнем 
активности мозга, при этом регистриру-
ются эпизоды активации на частотах около 
10, 30, 39 и 52 Гц. Указанные эффекты де-
тектируются уже через несколько минут по-
сле введения, достигают пиковых значений 
через 1,5–2 ч (Cmax в плазме — около 6 мкг/л), 
ослабевая через 6–8 ч, что согласуется с фар-
макокинетическими показа телями.
Применение кетамина и амфетамина 

как средств, обладающих галлюцинатор-
ным действием, имеет свои сходства и раз-
личия: в области прореальной извилины 
кетамин оказывает более выраженное 
депримирующее влияние, при этом отме-
чаются близкие с амфетамином эффекты 
в частотных диапазонах около 11–15 и 32–
35 Гц; в области передней супрасильвие-
вой извилины и гиппокампа кетамин ока-
зывает более выраженное активирующее 
влияние.
Применение накома показало схожие с ке-

тамином эффекты в области прореальной 
извилины, наиболее отчётливо проявляю-
щиеся на частотах около 9–15 и 35–36 Гц, 
при этом наком характеризуется эпизодами 
активации и в более высокочастотном ди-
апазоне 40–55 Гц. В области передней су-
прасильвиевой извилины эффекты накома 
также схожи с обнаруженными при дейст-
вии кетамина, но имеют отличия на частоте 
около 10 Гц, при этом от эффектов амфе-
тамина его отличает отсутствие эпизодов 
депримации в высокочастотном диапазоне 
55–65 Гц. В области гиппокампа наком пре-
восходит кетамин по активирующему дей-
ствию на 100–150%.
Выявленные сходства и различия параме-

тров исследуемых областей в сопряжении 
с другими структурами мозга могут сви-
детельствовать об уникальном механизме 
нейровизуализации эффектов препаратов 
на основе нормирования электрограмм 
головного мозга при системном анализе 
в условиях in vivo. Визуализируя наблюда-
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емые состояния с помощью средств фото- 
и видеофиксации, мы подтверждаем их вза-
имосвязь с нормированными параметрами 
электрограмм мозга. В частности, блокада 
прореальной извилины свидетельству-
ет о растормаживающих психомоторные 
функции эффектах исследованных средств.
Сопоставляемость результатов с извест-

ными фармакодинамическими и фармако-

кинетическими параметрами тестируемых 
средств, а также воспроизведение психопа-
тологий позволяют создавать новые эффек-
тивные средства воздействия и коррекции, 
анализировать адекватность их клиниче-
ского применения, исключая использова-
ние в немедицинских целях, расширять 
и дополнять методологию биомедицинских 
и доклинических исследований.
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