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Изучены центральные механизмы лейтрагина при ингаляционном введении посредством норми-
рования с помощью быстрого преобразования Фурье функций электрограмм головного мозга ко-
шек. Фармако-электроэнцефалографический (фармако-ЭЭГ) анализ показал, что пиковое действие 
лейтрагина на параметры электрограмм головного мозга отмечается приблизительно через 30 мин 
после введения, сохраняется на протяжении около 2 ч и характеризуется преимущественной депри-
мацией всех анализируемых ритмов по сравнению с исходными значениями. В области гиппокампа 
нормированные электрограммы мозга (НЭМ) носят менее выраженный характер активации, в об-
ласти поясной извилины и заднего гипоталамуса — более выраженный, что может характеризовать 
лейцинэнкефалиновую регуляцию интрацентральных отношений головного мозга. Наиболее значи-
мые эффекты, полученные в высокочастотных β- и γ-ритмах (около 20–25, 40 и 60 Гц), свидетель-
ствуют о повышении γ-активности вставочных нейронов и торможении пирамидных клеток, что 
может указывать на противотревожное, антидепрессивное, противоэпилептическое, обезболиваю-
щее и проч. сходные действия исследуемого вещества. Обнаружены совпадения параметров нор-
мированных электрограмм мозга при действии лейтрагина и производных гамма-аминомасляной 
кислоты (глутамина, габапентина, прегабалина и фенибута), преимущественно на частотах около 40 
и 60 Гц, а также при действии ноотропов (семакс), выражающиеся в активации гиппокампа и зад-
него гипоталамуса на частотах около 60–65 Гц. Это даёт основания предполагать, что действие 
лейтрагина отражает механизмы ГАМК-ергической модуляции гиппокампа и префронтального не-
окортекса, а также оказывает позитивное влияние на умственную работоспособность, консолида-
цию памяти и когнитивные функции. Применение лейтрагина позволяет моделировать и изучать 
механизмы, оказывающие позитивное влияние при лечении заболеваний, вызванных в т. ч. новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19.
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The central mechanisms of leutragine during inhalational administration were investigated by analyzing 
normalized brain cat electrograms obtained by the method of Fast Fourier Transform (FFT). According 
to the conducted pharmaco-electroencephalography (pharmaco-EEG) analysis, Leutra gine demonstrates 
a maximum effect on the parameters of brain electrograms approximately 30 minutes after administration 
followed by its persistence for about 2 hours. The observed effect is characterized predominantly by a 
deprimation of all analyzed rhythms compared to the initial values. Normalized brain electrograms (NBE) 
are less pronounced in the area of the hippocampus, although being more pronounced in the area of the 
cingulate gyrus and posterior hypothalamus. This may indicate the leucinencephaline regulation of intra-
central relations of the brain. The most signifi cant effects obtained in high-frequency β- and γ-rhythms 
(about 20–25, 40 and 60 Hz) indicate an increase in the γ-activity of interneurons and inhibition of pyra-
midal cells, which may indicate an anti-anxiety, antidepressant, antiepileptic, analgesic and similar actions 
of the substance under study. The NBE parameters were found to identical under the action of Leutragine 
and the derivatives of gamma-aminobutyric acid (glutamine, gabapentin, pregabalin, and phenibut), mainly 
at frequencies of about 40 and 60 Hz. Similar NBE parameters were obtained under the action of noot-
ropics (semax), which is expressed in the activation of the hippocampus and the hypothalamus posterior 
at frequencies of about 60–65 Hz. This suggests that the action of Leutragine refl ects the mechanisms of 
GABAergic modulation of the hippocampus and prefrontal neocortex, at the same time as having a positive 
effect on mental performance, memory consolidation and cognitive function. Leutragine can be used to 
model and study mechanisms exhibiting a positive effect in the treatment of diseases caused, among other 
things, by the new coronavirus infection COVID-19.
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Введение
Лейцинэнкефалин — один из опиоидных 

пептидов (эндогенных лигандов опиатных 
рецепторов), относящихся к эндорфинам, 
полипептидным химическим соединени-
ям, по способу действия сходным с опиа-
тами (морфиноподобными соединениями), 
которые естественным путём вырабатыва-

ются в нейронах головного мозга и облада-
ют способностью уменьшать боль, анало-
гично опиатам, и влиять на эмоциональное 
состояние.
Пептиды действуют несколькими путями: 

через взаимодействие со специфическими 
клеточными рецепторами (эндорфины, эн-
кефалины); путем моделирующего воздей-
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ствия на различные нейротрансмиттерные 
или ферментсинтезирующие системы; по-
средством взаимодействия с другими пепти-
дами и гормонами [3]. Некоторые опиатные 
рецепторы локализованы на пресинаптиче-
ских мембранах, что позволяет им выпол-
нять модуляцию синаптических процессов 
[31], в т. ч. принимать непосредственное 
участие в проведении болевых импульсов 
[36]. Энкефалины способны индуцировать 
изменение потенциала постсинаптических 
мембран [43]. Имеется тесная связь между 
катехоламинергической и опиоидной систе-
мами, значительная корреляция в содержа-
нии дофамина, норадреналина и опиоидных 
пептидов. Опиоиды повышают выделение 
серотонина нервными окончаниями [29], 
а серотонинергическая система участвует 
в потенцировании активности опиоидов [8]. 
ГАМК-ергические ингибиторные нейроны 
также стимулируются опиоидами, в то же 
время стимуляция ГАМК-рецепторов уси-
ливает эффекты опиатных пептидов [1]. 
Взаимосвязь функционирования двух сис-
тем подтверждается и тем, что антагонист 
опиатных рецепторов налоксон в боль-
ших дозах является антагонистом ГАМК-
рецепторов [41]. Кроме вышеперечислен-
ных механизмов воздействия опиоидов 
на организм, изменение концентрации того 
или иного регуляторного пептида, согласно 
концепции И.П. Ашмарина [2], может изме-
нить на длительное время состояние всего 
пептидного континуума, что, в конечном 
счете, приведет к сложной картине процес-
сов отставленных во времени функциональ-
ной активности различных систем органов.
В corpus striatum и nucleus accumbens 

опиоиды взаимодействуют с дофамином, 
гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК), 
глутаматом и ацетилхолином и регулируют 
процессы локомоторной деятельности, сте-
реотипных поведенческих реакций, нейро-
нальных аффективных реакций. Модуляция 
уровня проэнкефалиновых и протахини-
новых мРНК опосредуется воздействи-

ем стероидных гормонов надпочечников 
на нигростриатальные и мезолимбические 
структуры мозга [35].

DPDPE, агонист 5-опиоидных рецепто-
ров, вызывает активацию нисходящих спи-
нальных структур, которые при участии 
ГАМК и ГАМК-рецепторов вовлечены 
в антиболевые реакции [39]. DAGO, се-
лективный μ-антагонист, а также морфин 
вызывали увеличение концентрации гиста-
мина и его рилизинг из нервных окончаний 
структур striatum [44].
Изучено участие серотонинергической 

системы и белков головного мозга в меха-
низмах действия энкефалинов на процес-
сы обучения и памяти [7, 23]. Установлено, 
что влияние опиоидных пептидов более 
выражено в условиях функционального 
нарушения высшей нервной деятельности. 
Предполагается, что опиатные пептиды 
участвуют в механизмах формирования 
устойчивости к эмоциональному стрессу. 
У животных, устойчивых к эмоциональ-
ному стрессу, содержание β-эндорфина 
и пептида δ-сна в крови и гипоталамусе 
выше по сравнению с предрасположенны-
ми к стрессу животными [26].
Эндорфины проявляют свойство стимуля-

ции длительной памяти [37]. Под влиянием 
опиатных пептидов происходит восстановле-
ние зрительной функции при пигментивной 
деградации сетчатки [22]. Существуют дан-
ные о влиянии опиоидного пептида даларги-
на на регенерацию периферической нервной 
системы [10]. Энкефалины и их синтетиче-
ские аналоги, в т. ч. и даларгин, нормализуют 
функциональную активность поджелудочной 
железы при остром панкреатите [9, 14].
Пептиды и лёгкие. Особую роль нейро-

пептиды выполняют в регуляции дыхатель-
ных функций. Доказано, что в эффектах 
нейропептидов особую заинтересованность 
проявляют поверхностные вентролате-
ральные структуры продолговатого мозга. 
От их концентрации зависит активность 
нейронов дыхательного центра. С помощью 
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петч-клемпинга показано, что тиролиберин 
и, особенно, лейцинэнкефалин активируют 
спонтанную активность нейронов за счет 
блокады калиевого А-тока. Получены дока-
зательства влияния нейропептидов на реф-
лекс Геринга — Брейера, лежащего в осно-
ве механизма регуляции глубины дыхания 
[11]. Это еще раз указывает на то, что мно-
гие интимные механизмы лейцинэнкефа-
лина «Лейтрагин» сопряжены с регуляцией 
интрацентральных взаимоотношений и там 
их следует искать.
В условиях острой и хронической гипок-

сии повышается концентрация опиоидов 
в организме, активируется поверхность μ- 
и χ-опиоидных рецепторов [34]. Активация 
эндогенной опиоидной системы является 
компенсаторной и направлена на повыше-
ние резистентности организма к гипоксии 
[28]. Нейрофармакологический анализ с ис-
пользованием в качестве анализаторов ней-
ротропных средств медиаторного типа дей-
ствия (фентоламин, пропранолол, атропин, 
бикуллин и др.) показал, что в осущест-
влении противогипоксического действия 
вместе с опиоидным субстратом участвуют 
и другие нейрохимические системы ор-
ганизма [4]. При этом имеются элементы 
сходства и различия в медиаторном дейст-
вии морфина и аналогов энкефалинов.
Авторским коллективом сотрудников 

НЦБМТ ФМБА России в предыдущих пу-
бликациях в этом выпуске показано пози-
тивное влияние лейтрагина на снижение 
проявлений острого респираторного ди-
стресс-синдрома (ОРДС), вызванного в т. ч. 
вирусными пневмониями, включая корона-
вирусную инфекцию нового типа COVID-19.
Эффекты опиоидов блокируются антаго-

нистами опиоидных пептидов, что указы-
вает на опосредованность данного эффекта 
через опиоидные рецепторы. 
Особое значение имеют антистрессор-

ный [6, 13, 24, 25] и четкий органопротек-
торный компонент в фармакологической 
активности опиоидных пептидов.

Целью работы явилось изучение цен-
тральных механизмов лейтрагина посред-
ством нормирования с помощью быстрого 
преобразования Фурье (БПФ) функций 
электрограмм головного мозга.

Материалы и методы
Объектами исследований явились взро-

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

щение с животными соответствовали пра-
вилам, принятым Европейской конвенцией 
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 правила-
ми по устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев), а также с Руководством 
по лабораторным животным и альтерна-
тивным моделям в биомедицинских ис-
следованиях [17, 27] и подробно описаны 
в наших предыдущих работах по данной 
тематике [20, 21].
Вживление электродов в головной мозг 

животных производилось стереотаксиче-
ским путем в виде разработанных элек-
тродных конструкций.

Анализ эффектов нейропсихотропных 
средств
Лейтрагин вводился ингаляционным спо-

собом в малых, субтерапевтических дозах, 
эквивалентных массе тела кошек, одно-
кратно, что позволяет выявить деликатные 
изменения в мозговых структурах-мише-
нях и их влияние на интрацентральные 
отношения головного мозга с помощью 
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фармако-электроэнцефалографического  
(фармако-ЭЭГ) анализа. В сравнительном 
анализе исследуемый препарат был введён 
ректальным способом в тех же дозах.
Регистрация и анализ параметров 

электрограмм осуществлялись с помощью 
разработанных в НЦБМТ ФМБА России 
инновационных технических средств 
и программного обеспечения [20, 21].
Выбор квазистационарных участков 

ЭГМ, алгоритмы нормирования данных 
ЭГМ и блок-схема используемого техни-
ческого устройства представлены в ра-
боте [19].

Графическое представление результатов
На графиках представлены наиболее ха-

рактерные результаты по обозначенным ре-
перным точкам.
Получаемые данные показаны на трёх 

графиках, нанесённых на круговую век-
торную 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 (кру-
говые сектора) — от 0 (внутренний сектор) 
до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования — нами 
принята за единицу. Расположение кривой 
НЭМ внутри (ближе к внутреннему секто-
ру диаграммы) свидетельствует о сниже-
нии мощности частот ЭГ при воздействии 
по сравнению с фоновыми данными, распо-
ложение снаружи (ближе к внешнему сек-
тору) — о повышении мощности частот ЭГ 
по сравнению с фоном.
На диаграммах указаны все частоты ЭГ 

анализируемого диапазона, и для удобст-
ва восприятия материала специалистами, 

привыкшими к традиционной форме ин-
терпретации ЭГ, мы разграничили частоты 
согласно принятой классификации на дель-
та- — δ- (1–4 Гц), тета- — θ- (5–8 Гц), аль-
фа- — 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. пред-
ставления о границах диапазонов.

Выявление когнитивных функций
Когнитивные функции, которые по на-

шим собственным данным и сведениям за-
рубежной литературы [15, 16, 19, 38, 40] 
связаны с активностью высокочастотного 
γ-диапазона электрограмм мозга [30, 32, 33, 
42], оценивались субъективно, визуально 
(путём фото- и видеорегистрации), с помо-
щью инструментальных методов измерения 
элементарных проявлений и перцептивных 
циклов сложных поведенческих эквива-
лентов психомоторных реакций человека, 
а также аналитических БПФ-параметров 
электрограмм локальных зон головного 
мозга кошек.

Результаты и их обсуждение
Результаты фармакокинетических иссле-

дований пептида Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg 
показали, что он не проникает через гема-
тоэнцефалический барьер при внутривен-
ном введении в дозе 150 мкг/кг [12]. По-
видимому, центральные эффекты этого 
пептида связаны с его воздействием на пе-
риферические рецепторы. 
Посредством регистрации и фармако-

ЭЭГ анализа определены информативные 
параметры, свидетельствующие об изме-
нении биоэлектрической активности мозга 
при действии лейтрагина, результаты его 
влияния на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 1–7.
Действие исследуемого вещества на па-

раметры электрограмм головного мозга от-
мечается сразу после введения и достига-
ет наибольшего эффекта приблизительно 
через 30 мин. Регистрируется преимуще-
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ственная депримация всех анализируемых 
ритмов по сравнению с исходными значе-
ниями.
На фоне угнетения в области прореаль-

ной извилины, передней супрасильвиевой 
извилины и хвостатого ядра отмечаются 
эпизоды активации на частотах около 40 
и 60 Гц, традиционно относящихся к вы-
сокочастотным β- и γ-диапазонам. Разница 
обнаруженных эффектов с фоновыми дан-
ными достигает 20–70%.
В области ретикулярной формации 

(NRT, по [5]) отмечается также всплеск 
на частоте около 3 Гц (δ-диапазон) на 40% 
по сравнению с фоном. При этом во всех 
описанных областях мозга обнаруживается 
близкая к фоновым значениям активность 
в β-диапазоне (23–26 Гц).

Рис. 1. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr (Gyrus 
proreus — прореальная извилина) через 30 мин после 
введения лейтрагина. Синяя кривая — фоновые изме-
рения, красная кривая — воздействие, желтая кри-
вая — НЭМ. Розовый контур — базисная линия нор-
мирования. Цифровое кодирование — частоты, Гц. 
Круговые сектора — спектральные характеристики 
ЭГМ.
Fig. 1. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
(pro-real gyrus) 30 min after administration of leutra gine. 
The blue curve is background measurements, the red curve 
is impact, the yellow curve is NBE. The pink contour is the 
basic line of valuation. Digital coding on the peri meter is 
the frequency, Hz. Circular sectors are the spectral char-
acteristics of BE.

Рис. 2. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA 
(Gyrus suprasylvius anterior — передняя супрасильвие-
ва извилина) через 30 мин после введения лейтрагина. 
Все обозначения — как на рис. 1.
Fig. 2. BE and NBE parameters in the GSSA brain area 
(Gyrus suprasylvius anterior — front suprasilviev gyrus) 
30 min after administration of leutragine. For all designa-
tions, refer to Fig. 1.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP (Hip-
pocampus, гиппокамп) через 30 мин после введения 
лейтрагина. Все обозначения — как на рис. 1.
Fig. 3. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
(Hippocampus) 30 min after administration of leutragine. 
For all designations, refer to Fig. 1.



НОВЫЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ | NEW BIOMEDICAL TECHNOLOGIES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 4 | 71–82 77

Рис. 4. Параметры ЭГМ и НЭМ в области NRT (Nu-
cleus reticularis tegmenti — ретикулярная формация) 
через 30 мин после введения лейтрагина. Все обозна-
чения — как на рис. 1.
Fig. 4. BE and NBE parameters in the NRT brain area 
(Nucleus reticularis tegmenti — reticular formation) 
30 min after administration of leutragine. For all desig-
nations, refer to Fig. 1.

Рис. 5. Параметры ЭГМ и НЭМ в области CD (Nu-
cleus caudatus — хвостатое ядро) через 30 мин после 
введения лейтрагина. Все обозначения — как на рис. 1.
Fig. 5. BE and NBE parameters in the CD brain area (Nu-
cleus caudatus) 30 min after administration of leutragine. 
For all designations, refer to Fig. 1.

Рис. 7. Параметры ЭГМ и НЭМ в области NHP (Nu-
cleus hypothalamus posterior — задний гипоталамус) 
через 30 мин после введения лейтрагина. Все обозна-
чения — как на рис. 1.
Fig. 7. BE and NBE parameters in the NHP brain area 
(Nucleus hypothalamus posterior) 30 min after adminis-
tration of leutragine. For all designations, refer to Fig. 1.

Рис. 6. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GC (Gyrus 
cyngule — поясная извилина) через 30 мин после вве-
дения лейтрагина. Все обозначения — как на рис. 1.
Fig. 6. BE and NBE parameters in the GC brain area 
(Gyrus cyngule) 30 min after administration of leutragine. 
For all designations, refer to Fig. 1.
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Наименее выраженные признаки акти-
вации отмечаются в области гиппокам-
па. Здесь регистрируются незначитель-
ные (не более 20% от исходного уровня) 
эпизоды активации на высоких частотах 
γ-диапазона — около 41–43, 52 и 61 Гц.
Существенные различия наблюдаются 

в области поясной извилины с чередую-
щимися эффектами депримации и актива-
ции. Одновременно с преимущественным 
угнетением частот 10–15 Гц в области 3, 
20, 40 и 60 Гц отмечается активация рит-
мов. Разница обнаруженных эффектов 
с фоновыми данными достигает 100%. 
Практически аналогичные эффекты отме-
чаются в области заднего гипоталамуса.
Описываемые изменения сохраняются 

на протяжении около 1,5–2 ч после введе-
ния, и на протяжении до 24 ч регистриру-
емая НЭМ анализируемых областей мозга 
близка к фоновым значениям до экспери-
мента. Спустя сутки отмечаются единич-
ные эпизоды активации около 40 и 60 Гц, 
составляющие в среднем около 50% от ис-
ходного уровня.
Наиболее значимые эффекты, получен-

ные в высокочастотных β- и γ-ритмах, сви-
детельствуют о повышении γ-активности 
вставочных нейронов и торможении пи-
рамидных клеток, что может указывать 
на противотревожное, антидепрессивное, 
противоэпилептическое, обезболивающее 
и проч. сходные действия исследуемого ве-
щества, а также улучшение консолидации 
памяти и когнитивных функций.
Эффекты ингаляционного введения ис-

следуемого препарата сходны с таковыми 
при ректальном введении. Общая деприма-
ция и эпизоды активации в области проре-
альной извилины, передней супрасильви-
евой извилины и ретикулярной формации 
на частотах около 40 и 60 Гц при ингаля-
ционном введении лейтрагина на 20–30% 
менее выражены, чем при ректальном вве-
дении действующего вещества (лейцинэн-
кефалина).

Сопоставляя описанные результаты 
с полученными нами ранее при анализе эф-
фектов производных ГАМК на активность 
мозга кошек [18], можно проследить и сов-
падения параметров НЭМ при действии 
глутамина, габапентина, прегабалина и фе-
нибута, преимущественно на частотах око-
ло 40 и 60 Гц. Обнаруживается сходство по-
лученных данных с эффектами некоторых 
исследованных нами ноотропных препа-
ратов: при фармакодинамически и фарма-
кокинетически близком действии семакса 
также наблюдаются элементы активации 
гиппокампа и заднего гипоталамуса на ча-
стотах около 60–65 Гц. Это даёт основания 
предполагать, что действие лейтрагина от-
ражает механизмы ГАМК-ергической мо-
дуляции гиппокампа и префронтального 
неокортекса, а также оказывает позитивное 
влияние на умственную работоспособность 
и когнитивные процессы.

Выводы
1. Пиковое действие лейтрагина на пара-

метры электрограмм головного мозга отме-
чается приблизительно через 30 мин после 
введения, сохраняется на протяжении около 
2 ч и характеризуется преимущественной 
депримацией всех анализируемых ритмов 
по сравнению с исходными значениями.

2. Наименее выраженные признаки ак-
тивации отмечаются в области гиппокам-
па, наиболее выраженные — в области 
поясной извилины и заднего гипоталамуса, 
что может характеризовать лейцинэнкефа-
линовую регуляцию интрацентральных от-
ношений головного мозга.

3. Нейровизуализация эффектов лей-
трагина, применяемого в ингаляционной 
форме, наиболее ярко отражается в высоко-
частотных β- и γ-ритмах (около 20–25, 40 
и 60 Гц), связанных с активностью вставоч-
ных нейронов и пирамидных клеток, моду-
лирующих противотревожное, антидепрес-
сивное, обезболивающее и проч. сходные 
действия исследуемого вещества, а также 
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улучшение консолидации памяти и когни-
тивных функций.

4. Применение лейтрагина, отражающе-
го ГАМК-ерическую активность и повы-
шающего умственную работоспособность, 

позволяет моделировать и изучать меха-
низмы, оказывающие позитивное влия-
ние при лечении заболеваний, вызванных 
в т. ч. новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19.
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