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Работа проведена на кошках со стереотаксически имплантированными в разные отделы мозга элек-
тродами. Изучено влияние мелатонина, атомоксетина и хлорпромазина на разные по филогенетиче-
ской организации структуры коры головного мозга, особое внимание отведено гиппокампу.
Выполнялись нормализация и нормирование БПФ-преобразованных электрограмм мозга под влия-
нием тестируемых средств, обладающих активирующим и депримирующим действием, регистриру-
емым по основным фармакокинетическим точкам. Несмотря на разные нейрохимические и клини-
ко-фармакологические аспекты исследованных психоактивных средств, их эффекты наиболее ярко 
прослеживаются на ЭГМ по активности гиппокампальных θ- и γ-ритмов, отражающих мезолимби-
ческие механизмы. Они характеризуются однозначностью действия в течение всего периода влия-
ния, совпадающего с данными фармакодинамики и фармакокинетики.
Данные эффекты отражают действие на фундаментальные механизмы мозга, проявляющиеся в т. ч. 
в преобразовании интрацентральных отношений и формировании когнитивных функций.
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The work was performed on cats with electrodes stereotactically implanted in various parts of the brain. 
The effect of melatonin, atomoxetine and chlorpromazine on cerebral cortex structures with different phy-
logenetic organization and on the hippocampus in particular was studied. 
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A normalization of FFT-transformed brain electrograms was conducted. The electrograms were recorded 
under the infl uence of the agents under study, which exhibit an activating and depressing effect recorded 
by the main pharmacokinetic points. Although the psychoactive agents demonstrate different neurochem-
ical and clinical-pharmacological properties, their effects are most clearly seen on brain electrograms by 
the activity of hippocampal θ and γ rhythms that refl ect mesolimbic mechanisms. These mechanisms are 
characterized by uniqueness of action during the entire period of infl uence, which coincides with the phar-
macodynamic and pharmacokinetic data.
These manifestations refl ect the effect of the studied psychoactive agents on the fundamental mechanisms 
of the brain consisting, e.g., in the transformation of intracenter relations and the formation of cognitive 
functions.
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Введение
Высокочастотная электрическая актив-

ность мозга в диапазоне 30–100 Гц, из-
вестная как γ-осцилляции, или γ-ритм, 
наблюдается во многих областях мозга. 
Высокочастотные осцилляции обеспечива-
ют синхронизацию активности локальных 
нейронных сетей, которые обрабатывают, 
передают, хранят и получают информацию 
в гиппокампе и коре головного мозга. Со-
ответственно, существует связь γ-ритмов 
и процессов высшей нервной деятельнос-
ти, таких как внимание, сенсорное воспри-
ятие и формирование памяти. Ключевую 
роль в генерации γ-осцилляций, как пола-
гают, играет циклическое торможение, опо-
средуемое рецепторами γ-аминомасляной 
кислоты [8].
Роль гиппокампа в генерации θ- 

и γ-ритмов. Гиппокамп является структурой 
мозга, необходимой для запоминания новой 
осознанной информации. Взаимо связи меж-

ду гиппокампом, стволом мозга и др. лимби-
ческими корковыми областями играют важ-
нейшую роль в формировании памятного 
следа. Гиппокамп осуществляет генерацию 
гиппокампального θ-ритма. Эта активность 
рассматривается как показатель фильтрации 
и обработки поступающих в мозг сигналов, 
как коррелят селективного внимания, явля-
ющегося необходимым начальным этапом 
обучения и памяти [10]. Гиппокамп в то же 
время является одной из наиболее уязвимых 
областей мозга, где могут возникать очаги 
патологической активности, в т. ч. эпилеп-
тической. Судорожная активность нарушает 
функции мозга — в первую очередь, спо-
собность запоминания, хранения и воспро-
изведения информации. Основным источ-
ником γ-осцилляций в гиппокампе является 
область вставочных нейронов (интернейро-
нов) СА3. Исследование высокочастотных 
осцилляций в мозге имеет важное значение, 
т. к. их нарушение сопровождает ряд забо-
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леваний ЦНС, неполный список которых 
включает болезнь Альцгеймера, сосудистую 
деменцию, эпилепсию, шизофрению и де-
прессию [11–14].
Фармакологическая коррекция интрацен-

тральных отношений с помощью нейропси-
хоактивных средств и анализ получаемых 
данных посредством новых технологий де-
текции и распознавания может иметь боль-
шое значение для исследований сложных 
преобразований ЭГ мозга, прогнозирова-
ния психоактивных свойств биологически 
активных соединений и их комбинаций 
[3], что позволяет проводить качественный 
анализ и расширять методологию биомеди-
цинских и доклинических исследований.
При действии психоактивных средств 

особый интерес для нас представляли реак-
ции электрограмм головного мозга (ЭГМ) 
в низкочастотной и высокочастотной обла-
сти θ- и γ-ритмов соответственно, основы-
ваясь на том, что γ-ритм связан с сознанием 
и когнитивными функциями, а θ-волны свя-
зывают сознание и подсознание, усилива-
ются в спокойном и умиротворенном состо-
янии и снижаются при стрессе, отвечают 
за концентрацию внимания и поведение [1].

Целью работы явилась сравнительная 
оценка эффектов разных групп психоактив-
ных средств на генерацию биопотенциалов 
гиппокампа с др. структурами коры го-
ловного мозга посредством нормализации 
электрограмм мозга кошек, ее корреляция 
с эмоциональным статусом и когнитивны-
ми функциями животных.

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 обращение с животными подробно опи-
саны в наших предыдущих работах по дан-
ной тематике [6, 7, 9].

Вживление электродов в головной мозг 
животных производилось стереотаксиче-
ским путем в виде разработанных элек-
тродных конструкций [6, 7].
Регистрация и анализ параметров 

электрограмм осуществлялись с помо-
щью разработанных в НЦБМТ ФМБА Рос-
сии инновационных технических средств 
и программного обеспечения (микромо-
дуль) [6, 7].
Выбор квазистационарных участков 

ЭГМ, алгоритмы нормирования данных 
ЭГМ и блок-схема используемого техни-
ческого устройства представлены в рабо-
те [4].
Нейровизуализация параметров ЭГМ
Нормирование осуществлялось соглас-

но предложенному акад. Н. Н. Каркищенко 
и описанному в работе [4] методу срав-
нительного анализа, обозначенному нами 
как НЭМ, в основе которого лежит оцен-
ка изменений в частотной области спектра 
снятых ЭГ до воздействия исследуемых 
факторов (фоновые данные) и после, пре-
образованных быстрым преобразованием 
Фурье (БПФ). Метод позволяет увидеть 
возбуждение или депрессию активности 
исследуемых областей мозга в определен-
ных ЭГ-ритмах.
Получаемые данные представлены 

на трех графиках, нанесенных на круговую 
векторную диаграмму и отражающих сред-
ние значения:

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

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

тичный логарифм) — желтые линии.
На диаграмме отмечены:
• цифровое кодирование — частоты ЭГ 

(1–64 Гц);
• спектральные характеристики ЭГ (кру-
говые сектора) — от 0 (внутренний сек-
тор) до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования — нами 
принята за единицу. Расположение кри-
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вой НЭМ внутри (ближе к внутренне-
му сектору диаграммы) свидетельст-
вует о снижении мощности частот ЭГ 
при воздействии по сравнению с фоно-
выми данными, расположение снаружи 
(ближе к внешнему сектору) — о повы-
шении мощности частот ЭГ по сравне-
нию 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. 
представления о границах диапазонов.
Анализ эффектов нейропсихотропных 

средств
Выбор тестируемых средств был основан 

на визуализации различных механизмов 
действия ярких представителей некоторых 
фармакологических групп лекарственных 
препаратов. Ранее в публикациях Н. Н. Кар-
кищенко было исследовано и установлено 
их влияние на интрацентральные отноше-
ния головного мозга, отражающие систем-
ное фармакологическое действие [2, 3]. 
В работе применялись:
Мелатонин («Мелаксен», США) — ос-

новной гормон эпифиза, регулятор цир-
кадного ритма, блокатор гистаминовых 
Н1-рецепторов. Оказывает седативное 
и адаптогенное действие, нормализует фи-
зиологический сон и биологические ритмы, 
снижает стрессовые реакции. Повышает 
содержание ГАМК в ЦНС и серотонина 
в среднем мозге и гипоталамусе.
Атомоксетин («Стратерра», Пуэрто-Ри-

ко) — симпатомиметик центрального дей-
ствия, высокоселективный мощный инги-
битор обратного захвата норадреналина 
с минимальным сродством к др. норадре-
нергическим рецепторам. Нормализует 

дефицит внимания и гиперактивность жи-
вотных и человека, не относится к психо-
стимуляторам.
Хлорпромазин («Аминазин», Россия) — 

антипсихотическое средство (неспецифи-
ческий нейролептик) из группы производ-
ных фенотиазина. Оказывает выраженное 
антипсихотическое, седативное, противор-
вотное действие. Ослабляет или полностью 
устраняет бред и галлюцинации, купирует 
психомоторное возбуждение, уменьшает 
аффективные реакции, тревогу, беспокой-
ство, понижает двигательную активность. 
Блокатор постсинаптических допаминер-
гических и α1-адренорецепторов в мезо-
лимбических структурах головного мозга. 
Подавляет высвобождение гормонов гипо-
физа и гипоталамуса, увеличивает секре-
цию гипофизом пролактина, оказывает экс-
трапирамидное действие.
Выбор препаратов основан на том, 

что хлорпромазин является наиболее мощ-
ным допамино-, адреноблокатором и ней-
ролептиком, в противопоставление ему 
использован симпатомиметик атомоксетин 
и химический аналог гормона мелатонина, 
обладающий антигистаминовыми свойст-
вами, которые являются регуляторами воз-
будимости головного мозга.
Все указанные препараты применялись 

в малых дозах, эквивалентных массе тела 
кошек. Поскольку изменения ритмических 
характеристик связаны в т. ч. со временем 
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.

Результаты и их обсуждение
Посредством регистрации и анализа ЭГ 

определены информативные параметры, 
свидетельствующие об изменении биоэ-
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лектрической активности мозга при дей-
ствии тестируемых нейропсихотропных 
средств.
Результаты влияния мелатонина на па-

раметры ЭГМ и НЭМ представлены 
на рис. 1–3.
Приблизительно через 1 ч после введе-

ния тестируемого препарата на ЭГ наблю-
дается его пиковое действие как блокатора 
гистаминовых Н1-рецепторов в виде преи-
мущественной депримации ритмов. Однако 
при этом можно проследить выраженные 
всплески в частотных диапазонах 40–42, 
50–56 и 60–63 Гц, которые по ранее приня-
той классификации относятся к высокому 
γ-диапазону. Помимо этого, прослежива-

Рис. 1. Параметры ЭГМ и НЭМ через 1 ч после введе-
ния мелатонина в области GC — Gyrus cyngule — по-
ясная извилина («старая» кора).
Синяя кривая — фоновые измерения, красная кри-
вая — воздействие, желтая кривая — НЭМ. Розовый 
контур — базисная линия нормирования. Цифровое ко-
дирование — частоты, Гц. Круговые сектора — спек-
тральные характеристики ЭГМ. Красные стрелки — 
самые яркие эффекты, заслуживающие внимания.
Fig. 1. BE and NBE parameters 1 h after the adminis-
tration of melatonin in the GC brain area — Gyrus cyn-
gule — the cingulate gyrus (“old” cortex).
The blue curve is background measurements, the red 
curve is impact, the yellow curve is NBE. The pink con-
tour is the basic line of valuation. Digital coding on the 
perimeter is the frequency, Hz. Circular sectors are the 
spectral characteristics of BE. Red arrows are the most 
striking effects that deserve attention.

Рис. 2. Параметры ЭГМ и НЭМ через 1 ч после введе-
ния мелатонина в области GSSA — Gyrus suprasylvius 
anterior — передняя супрасильвиева извилина («новая» 
кора). Все обозначения — как на рис. 1.
Fig. 2. BE and NBE parameters 1 h after the adminis-
tration of melatonin in the GSSA brain area — Gyrus su-
prasylvius anterior — the front suprasilviev gyrus (“new” 
cortex). For all designations, refer to Fig. 1.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ через 1 ч после вве-
дения мелатонина в области HIP — Hippocampus — 
гиппокамп («древняя» кора). Все обозначения — как 
на рис. 1.
Fig. 3. BE and NBE parameters 1 h after the adminis-
tration of melatonin in the HIP brain area — Hippocam-
pus — the hippocampus (“ancient” cortex). For all desig-
nations, refer to Fig. 1.
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ются некоторые всплески в σ-диапазоне 
(сонные веретена). Данные эффекты на-
блюдаются уже примерно через 30 мин по-
сле введения и сохраняются на протяжении 
4–6 ч. При этом наиболее значимы они в об-
ласти гиппокампа (резкое повышение при-
близительно на 80–100 % от исходной спек-
тральной мощности) и поясной извилины 
(около 80 %). Также прослеживаются эле-
менты угнетения α-ритма (9–12 Гц), при-
мерно на 30–40 %.
Спустя сутки после введения регистриру-

емая НЭМ на всей анализируемой области 
ритмов соответствует фоновым значениям 
до эксперимента.
Таким образом, депримирующее, угне-

тающее действие мелатонина проявляется 
примерно через полчаса после введения, 
чему способствует его легкое проникнове-
ние через ГЭБ, и что согласуется с фарма-
кокинетическими параметрами. При этом 
эффект достаточно длительный (несколько 
часов), в связи с чем препарат используется 
для нормализации сна и биоритмов, а также 
при стрессах.

Рис. 4. Параметры ЭГМ и НЭМ через 6 ч после введе-
ния атомоксетина в области GC. Все обозначения — 
как на рис. 1.
Fig. 4. BE and NBE parameters 6 h after the administra-
tion of atomoxetine in the GC brain area. For all designa-
tions, refer to Fig. 1.

Рис. 5. Параметры ЭГМ и НЭМ через 6 ч после вве-
дения атомоксетина в области GSSA. Все обозначе-
ния — как на рис. 1.
Fig. 5. BE and NBE parameters 6 h after the adminis-
tration of atomoxetine in the GSSA brain area. For all 
designations, refer to Fig. 1.

Рис. 6. Параметры ЭГМ и НЭМ через 6 ч после введе-
ния атомоксетина в области HIP. Все обозначения — 
как на рис. 1.
Fig. 6. BE and NBE parameters 6 h after the administra-
tion of atomoxetine in the HIP brain area. For all desig-
nations, refer to Fig. 1.
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Результаты влияния атомоксетина на па-
раметры ЭГМ и НЭМ представлены 
на рис. 4–6.
Выраженное депримирующее действие 

препарата как симпатомиметика и инги-
битора обратного захвата норадреналина 
регистрируется приблизительно через 6 ч 
после введения: НЭМ отражает угнетение 
исследуемых областей мозга, при кото-
ром регистрируются отчетливые всплески 
во многих высокочастотных диапазонах: 
26–30, 46–48, 52–57, 60–63 Гц, традици-
онно относящихся к γ-диапазону. В обла-
сти около 30 и 60 Гц гиппокампа и «но-
вой» коры эти пики составляют около 80 % 
от исходного уровня и выходят в зону ак-
тивации. При этом θ-ритм в области гиппо-
кампа и передней супрасильвиевой извили-
ны значительно угнетен, возрастание НЭМ 
наблюдается только к α-диапазону. А так-
же прослеживаются некоторые всплески 
в σ-диапазоне (сонные веретена).
Спустя 24 ч после введения общая карти-

на ЭГМ не восстанавливается до исходных 
значений.
Успокаивающее действие атомоксетина, 

связанное с нормализацией гиперактивно-
сти без психостимулирующего эффекта, 
проявляется через несколько часов после 
введения и регистрируется как минимум 
до 24 ч.
В исследовании, проведенном нами ра-

нее на крысах, целью которого были анализ 
свободного поведения и ультразвуковой 
вокализации при действии атомоксетина, 
также установлено, что он обладает анкси-
олитическими свойствами с седативным 
компонентом: наблюдался общий подъем 
спектральной мощности полосы издаваемо-
го ультразвука 15–37 кГц (наиболее ярко — 
через 6 ч), достоверное повышение времени 
неподвижности животных и уменьшение 
горизонтальной и вертикальной активно-
сти в общей картине поведения [5].
Таким образом, известные фармакокине-

тические свойства и необходимость курсо-

вого приема препарата согласуются с полу-
ченными в работе данными.
Результаты влияния хлорпромазина 

на параметры ЭГМ и НЭМ представлены 
на рис. 7–9.
Показано, что введение хлорпромазина 

в малых терапевтических дозах оказыва-
ет возбуждающее действие, которое про-
слеживается уже через 30 мин после вве-
дения и сохраняется на протяжении 6 ч. 
Пик действия обнаруживается приблизи-
тельно через 4 ч после введения. При этом 
на частотах 6 Гц (θ-ритм), 37, 52 и 62 Гц 
(γ-ритм) регистрируются существенные 
«завалы» НЭМ (резкое снижение на 100–
150 % от исходной спектральной мощно-
сти), сохраняющиеся в течение 24 ч на-
блюдения.
Длительное возбуждение гиппокампа 

и др. отделов коры, характеризующее ак-
тивирующие эффекты хлорпромазина в ис-
следуемой дозе, связано, по всей видимо-
сти, с его адреноблокирующим действием 
на мезолимбические структуры головного 
мозга.
Эмоциональный статус и когнитивные 

функции мелких лабораторных животных 
принято оценивать в т. ч. по числу болюсов, 
уринаций, груминговой активности и дли-
тельности замирания, выходов из централь-
ной в периферическую часть различных ла-
биринтов и установок по типу «открытого 
поля» и т. д. Помимо этого, информативные 
данные о психоэмоциональном состоянии 
животных могут быть получены путем из-
мерения их вокализации, существенная 
часть которой представлена в ультразвуко-
вом диапазоне [4].
Все эти показатели изменяются при дей-

ствии физических и зоосоциальных факто-
ров, введении в организм различных фар-
макологических препаратов.
Несмотря на разные нейрохимические 

механизмы и разнонаправленность по кли-
нико-фармакологическому действию, ис-
следованные средства имеют общие черты 
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во влиянии на низко- и высокочастотные 
(θ и γ) ритмы ЭГМ, существенная доля 
которых гиппокампального происхожде-
ния. Данные эффекты отражают действие 
на фундаментальные механизмы мозга, 
проявляющиеся в т. ч. в преобразовании 
интрацентральных отношений и формиро-
вании когнитивных функций, взаимосвя-
занных с активностью γ-ритма.

Заключение
Работа проведена на кошках со стерео-

таксически имплантированными в разные 
отделы мозга электродами. Особое внима-
ние отведено изучению влияния тестируе-
мых средств на «древнюю» (гиппокамп), 
«старую» (поясная извилина) и «новую» 
(передняя супрасильвиева извилина) кору 
головного мозга.
Изменения параметров НЭМ, наблю-

даемые при воздействии психоактивных 
средств — мелатонина, атомоксетина, 
хлорпромазина, информативно и убеди-
тельно отражают активность анализируе-
мых участков мозга. Несмотря на разные 
нейрохимические механизмы и клини-

Рис. 8. Параметры ЭГМ и НЭМ через 4 ч после вве-
дения хлорпромазина в области GSSA. Все обозначе-
ния — как на рис. 1.
Fig. 8. BE and NBE parameters 4 h after the administra-
tion of chlorpromazine in the GSSA brain area. For all 
designations, refer to Fig. 1.

Рис. 7. Параметры ЭГМ и НЭМ через 4 ч после введе-
ния хлорпромазина в области GC. Все обозначения — 
как на рис. 1.
Fig. 7. BE and NBE parameters 4 h after the adminis-
tration of chlorpromazine in the GC brain area. For all 
designations, refer to Fig. 1.

Рис. 9. Параметры ЭГМ и НЭМ через 4 ч после введе-
ния хлорпромазина в области HIP. Все обозначения — 
как на рис. 1.
Fig. 9. BE and NBE parameters 4 h after the adminis-
tration of chlorpromazine in the HIP brain area. For all 
designations, refer to Fig. 1.
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ко-фармакологические аспекты, действие 
исследуемых препаратов преимуществен-
но связано с выраженной активностью θ- 
и γ-ритмов, отражающих мезолимбические 
в целом и гиппокампальные в частности 
влияния, а также эффекты др. корковых 
структур головного мозга. Они стабильно 
прослеживаются на ЭГМ, отличаясь одно-
направленностью действия в течение всего 
периода влияния, совпадающего с данными 
фармакодинамики и фармакокинетики.
Данные эффекты отражают действие 

на фундаментальные механизмы мозга, про-
являющиеся в т. ч. в преобразовании интра-
центральных отношений и формировании 
когнитивных функций, взаимосвязанных 
с активностью γ-ритма.

Имеющиеся сходства и различия с этими 
областями в общем графике ЭГ могут сви-
детельствовать об информативности получа-
емых данных в высоких частотных диапазо-
нах, до настоящего времени слабо изученных.
Сопоставляемость наблюдаемых резуль-

татов с известными фармакодинамическими 
и фармакокинетическими параметрами те-
стируемых средств, а также высокая степень 
корреляции с данными по исследованию пси-
хоэмоционального состояния и системного 
поведения позволяют считать анализ ЭГМ 
с помощью инновационных технологий — 
нормализации электрограмм мозга (НЭМ) — 
перспективным методом биомедицинских 
и доклинических исследований, расширяю-
щим и дополняющим их методологию.
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