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За прошедшие два десятилетия с момента
установления у пирацетама способности улуч-
шать когнитивные процессы, арсенал ноотроп-
ных средств существенным образом пополнил-
ся. Их рассматривают  как новый перспектив-
ный класс веществ для фармакологической  кор-
рекции врожденных и приобретенных невроло-
гических дефицитов, интеллектуальных способ-
ностей, повышения устойчивости  организма к
экстремальным условиям, которые обеспечива-
ют умственную работоспособность при ослож-
ненных видах деятельности  человека. В насто-
ящее время известно около десяти групп лекар-
ственных  веществ [1], которые в клинических
условиях обнаруживают ноотропную актив-
ность. К их числу относятся:

1. Производные пирролидона - пирацетам,
анирацетам, этирацетам, оксирацетам и др.

2. Производные диметиламиноэтанола - ди-
манол ацеглумат, меклофеноксат, диметилами-
ноэтанол, эцклидан и др.

3. Производные пиридоксина - пиритинол,
гутимин.

4. Производные ГАМК - аминалон, натрия
оксибутират, фенибут, никотиноил ГАМК, пан-
тогам, пикамилон и др.

5. Нейропептиды и их аналоги - АКТГ и его
фрагменты, вазопрессин, окситоцин, тиролибе-
рин, меланостатин, эндорфины, энкефалины,
пироглутамил, дипептиды.

6. Антиоксиданты - ионол, дибунол, 2-этил-
6-метил-3-оксипиридин.

7. Цереброваскулярные средства - ницерго-
лин, винлосептин, винкамин, хидергин и др.

8. Разные вещества с компонентом ноотроп-
ного действия - этимизол, метилглукамина оро-
тат, ксантинола никотинат, оксиметацил, на-
фтидрофуры, Жень-шень, лимонник и др.
Хотя эта классификация отражает еще не ус-

тоявшиеся представления  о психотропной ак-
тивности ноотропных лекарственных средств,
тем не менее они с успехом применяются при
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нарушениях  памяти, обучения, внимания, ин-
тегративных функций мозга, которые наблюда-
ются при многих формах клинической патоло-
гии, расстройствах мозгового кровообращения,
травмах и гипоксии мозга, интоксикациях [2, 3,
4]. Вместе с тем, сегодня отсутствуют система-
тизированные материалы, накопленные психо-
фармакологами и нейрофизиологами, по мне-
мотропным эффектам и обеспечивающими  их
нейрохимическими механизмами действия но-
отропных средств. Это и явилось посылкой к
написанию настоящего обзора литературы.
Изучение ноотропного действия веществ про-

водят с помощью комплекса методов, позволя-
ющих оценить их влияние на процессы обуче-
ния и памяти. Наиболее удобными и широко
используемыми из них являются модели актив-
ного и пассивного избегания с положительным
(пищевым) или отрицательным (аверсивным
пищевым, электроболевым) подкреплением, а
также разнообразные методы исследования по-
ведения животных в лабиринтах различной сте-
пени сложности [4, 5].

1. Влияние ноотропных средств на обуче-
ние животных реакции активного избегания.
При выработке рефлекса активного избега-

ния поведения животных  должно предупредить
процедуру наказания. Для реализации этого тре-
буется многократное предъявление условного и
безусловного  стимулов, при этом с каждой се-
рией предъявляемых раздражителей,  время зат-
рачиваемое на выполнение избегания и количе-
ство  ошибок уменьшается. Последнее откры-
вает возможность активизировать  динамику
развития процесса обучения [6]. В этих услови-
ях пирацетам (100 мг/кг) при субхроническом
внутрибрюшинном введении трехнедельным
крысятам (потомство беременных крыс на фоне
пренатального голодания, подвергнутые соци-
альной  изоляции), вызывает восстановление
нарушенного обучения выработки различения
яркости при пищевом подкреплении и реакций
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избегания болевого воздействия [7]. В дозах того
же порядка у хорошо и среднеобученных крыс
это циклическое производное  ГАМК стимули-
рует запоминание активной реакции избегания
с пищевым подкреплением [8], в то время как
анирацетам (50-150 мг/кг) улучшал выполнение
условной реакции избегания (УРИ) только у
среднеобученных животных. Адафеноксат
(10мг/кг), вводимый ежедневно в течение 7 дней,
облегчает запоминание и у хорошо обученных
крыс. Однократное введение мышам непосред-
ственно  перед началом обучения оксирацетама
(30 мг/кг) и пирацетама (100 мг/кг) ускоряет
выработку дискретного рефлекса активного из-
бегания в челночной камере по сравнению с кон-
тролем [ 9]. В опытах с УРИ в челночной каме-
ре пептидный аналог пирацетама амид-L-пиро-
глутамил-Д-аланин существенно увеличивает
число животных, способных к достижению оп-
ределенного уровня обученности, а скорость
приобретения этого навыка выше, чем у пира-
цетама [10].
Пирацетам и ницерголин способны повышать

устойчивость к сбою условнорефлекторной де-
ятельности и улучшать когнитивные функции
при экстремальных воздействиях [11]. По дан-
ным этих исследований, оба ноотропа оказыва-
ют стимулирующее действие на выработку реф-
лекса двустороннего избегания в челночной ка-
мере  и его восстановление после экстренного
нарушения, вызванного  созданием неоднознач-
ности причинно-следственных отношений в эк-
спериментальной среде. Однако динамика дей-
ствия ницерголина и пирацетама различна: пер-
вый проявляет наибольшую ноотропную актив-
ность в начале обучения, второй - после третье-
го введения.  В других исследованиях [12, 13]
пирацетам (600 мг/кг), анирацетам и меклофе-
ноксат (50-150 мг/кг), а также филексид (10 мг/
кг) при условии одноразового перорального вве-
дения крысам  в течение недели не изменяли по-
казателей реакции избегания  в челночной ка-
мере, но эффективно противодействовали тор-
мозному  влиянию клонидина, либо ингибито-
ра дофамин-оксидазы этилксантогената на фор-
мирование этого рефлекса. Следует  иметь в
виду, что рассматриваемая модель поведения
сама по себе создает эмоциональный стресс и
аверсивное воздействие в поведении избегания
может достичь максимальной выраженности.
Вероятно, угнетение выработки УРИ в челноч-
ной камере можно рассматривать как проявле-
ние антиневротического действия, приводяще-
го к нормализации эмоционально-поведенческо-
го реагирования  животных, нарушенного авер-

сивной стимуляцией. В этих условиях нооглю-
тил (N-/5-оксиникотиноил/глутаминовая кисло-
та  20 мг/кг/день в течение 1,5-2 мес) оптимизи-
рует обучение активному избеганию, но не вли-
яет на исследовательское поведение  в “откры-
том поле” и на эмоциональность [14]. Внутри-
брюшинное введение амиридина (1 мг/кг) или
пирацетама (300 мг/кг) за 30 мин до опыта не
ускоряет выработку УРИ в челночной камере и
камере Скиннера, но оказывает положительное
влияние на ее воспроизведение после разруше-
ния реакции избегания с помощью функцио-
нально-стрессовых воздействий (перемена мес-
та положения рычага в камере Скиннера и от-
верстия в челночной камере, либо “сбой” пере-
бежки, не выключающей ток и звук), причем
амиридин более эффективен [15]. Многократное
введение анирацетама оказывает благоприятное
действие не только в условиях стрессового  воз-
действия, но и на процесс приобретения операн-
тных навыков  старыми крысами [16]. В то же
время оксирацетам (50 мг/кг/день) или пираце-
там (100 мг/кг/день), вводимые перед каждой
серией пятидневной выработки рефлекса двусто-
роннего избегания, улучшают выполнение на-
выка у хорошо и в меньшей степени - у плохо
обучающихся мышей [17]. Д-пироглутаминовая
кислота  и пирацетам у 20-месячных крыс при
четырехнедельном пероральном введении в дозе
1 г/кг перед началом 15-дневной выработки  ре-
акции активного избегания в челночной камере в
равной  степени улучшали обучаемость, значи-
тельно ухудшенную по сравнению с обучаемос-
тью 2-месячных животных [18];  дигидро- эрго-
токсин (0,01 мг/кг), пирацетам и пиритинол (10
мг/кг), а также меклофеноксат (30 мг/кг) при внут-
рибрюшинном введении в течение 4 дней устра-
няли тормозящий эффект этанола на обучение
УРИ и улучшали этот навык у крыс с ишемией
мозга, вызванной  перевязкой левой общей сон-
ной артерии [19]. Действие активаторов познава-
тельных процессов может также зависеть и от
условий эксперимента. Так, меклофеноксат (100
мг/кг) при внутрибрюшинном введении на про-
тяжении 7 дней и 5 дней во время обучения крыс
избеганию в челночной камере не оказывает  вли-
яния на скорость обучения, но достоверно улуч-
шает сохранение памятного следа при тестиро-
вании животных спустя 7 дней после окончания
обучения. Другая модель поведения (избегания
электрического раздражения при опускании с
платформы)  резистентна только к однократно-
му пятидневному введению меклофеноксата, а
двукратная нагрузка им животных облегчает и
обучение, и сохранение памятного следа [20].
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2. Влияние ноотропных средств на обуче-
ние животных в лабиринтах.
Эти модели наиболее адекватны для изуче-

ния когнитивных процессов, поскольку создава-
емые условия эксперимента в полной мере со-
ответствуют условиям естественной среды оби-
тания грызунов,  а хорошо развитая простран-
ственная память крыс позволяет исследовать их
поведение в лабиринтах различной степени
сложности [ 6, 21].
Установлено, что в вариантах лабиринтных

моделей с использованием  аверсивного фона
(обучение крыс в 8-лучевом водном лабиринте)
пирацетам и его структурные аналоги улучша-
ют обучение  взрослых и старых крыс [22], а
также мышей [23]. В других  моделях с аверсив-
ной обстановкой (выполнение отставленных
реакций чередования рукавов в Т-образном ла-
биринте) пирацетам при одноразовом введении
в значительном диапазоне доз (100-400 мг/кг) не
оказывает существенного влияния на двигатель-
ную  активность и выполнение условного реф-
лекса двустороннего  избегания [24]. Напротив,
в условиях перорального, двукратного  в день,
систематического введения в течение недели
адафеноксата, меклофеноксата, цитихолина и
пирацетама в небольших  дозах отмечается до-
зозависимое улучшение обучаемости и сохран-
ности навыка активного избегания в Т-образном
лабиринте  при тестировании через 24 часа и 7
дней после его выработки [25]. Изменение мо-
дальности подкрепления на место в этом лаби-
ринте (условный пищевой рефлекс) не изменя-
ет оптимизирующих  свойств циклических про-
изводных ГАМК на когнитивные процессы.
Накоплены данные об эффектах ноотропных

средств на обучение  в различных модификаци-
ях радиального лабиринта, где голодные живот-
ные должны последовательно обойти все его
рукава и съесть помещенные сюда кусочки
пищи. Известно, что по мере тренировки коли-
чество попыток, предпринимаемых для нахож-
дения пищи и время, затрачиваемое на выпол-
нение задания, уменьшаются, а решение задач в
таком лабиринте практически равноценно поис-
ку пищи в естественной среде обитания и опре-
деляется  состоянием пространственной памя-
ти, избранной стратегией  поведения [6]. Суще-
ственным достоинством моделей радиального
лабиринта является также возможность одновре-
менной  оценки двух форм памяти: рабочей
(кратковременной), которую  оценивают по ко-
личеству повторных ошибочных посещений ру-
кавов и сравнительной (долговременной), оце-
ниваемой по посещению  рукавов, в которые

никогда не закладывалась пища [26]. В больших
дозах (400 мг/кг/день), в течение 15 дней пира-
цетам способен улучшать выработку пищедобы-
вательного пространственного  навыка в 8-лу-
чевом радиальном лабиринте у 16-месячных
крыс, обучаемость которых была нарушена, но
не у 2-месячных животных [27]. Эти результа-
ты находят удовлетворительное объяснение  в
способности близких структурных аналогов пи-
рацетама избирательно улучшать краткосроч-
ную рабочую память у старых крыс при воспро-
изведении навыка поиска пищи в 8-лучевом ра-
диальном  лабиринте, но не навыка избавления,
реализуемого перебежкой  из ярко освещенной
площадки в отверстие, ведущее в затемненный
тунель [28]. Независимо от возраста винпоцеп-
тин не влиял на расстройство когнитивных фун-
кций, вызванное бензодиазепинами, но заметно
улучшал кратковременную память у доброволь-
цев  в тесте на ее сканирование [29]. В условиях
хронического  7-дневного введения пирацетама
(7,5-15 мг/кг/день) отмечается  существенное
снижение выбора крысами рукавов радиально-
го  лабиринта не закладываемых пищей [26], что
свидетельствует  о значительном улучшении
долговременной, но не рабочей пространствен-
ной памяти. В реализации последней важны,
вероятно, NМДА-рецепторы. Об этом свиде-
тельствует ухудшение пищедобывательного
рефлекса в радиальном лабиринте в ответ на
введение сразу после обучения антагонистов
NМДА-рецепторов 5-аминофосфовалериановой
кислоты и фенциклидина [30].

3. Влияние ноотропных средств на обуче-
ние животных реакции  пассивного избега-
ния. Антиамнестическое действие ноотропов.
Выработка и воспроизведение условной ре-

акции пассивного избегания (УРПИ) является
одним из наиболее адекватных методов изуче-
ния влияния ноотропных средств на процессы
обучения и памяти. Суть метода сводится к из-
гнанию грызунов (крыс, мышей) электроболе-
вым раздражением от электропола из темного
отсека установки, куда животные стремятся в
силу биологических особенностей  своего пове-
дения при помещении их в ярко освещенный
отсек установки. Далее следует проверка воспро-
изведения сохранения  выработанной реакции
избегания, которая угасает в течение 10-14 дней
вследствии естественной амнезии. Последнюю
можно ускорить, используя после однократного
обучения животных модель ретроградной амне-
зии, вызываемой путем транскорнеального или
битемпорального электросудорожного шока
[31]. Этот метод позволяет  обосновать не толь-
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ко критерии изучения при выработке УРПИ, но
и вводя вещества в том числе и с ноотропными
свойствами  в различные сроки эксперимента (до
и после обучения либо перед тестированием
выработанного навыка), оценить избиратель-
ность  их действия на стадиях фиксации, консо-
лидации и хранения и также извлечения следа
памяти [5, 32, 33, 34].
Отмечено, что ноотропные средства способ-

ны облегчать стадию  обработки и фиксации
энграммы памяти. Так дефицит выполнения
УРПИ у крыс, вызванной гипоксией, предотв-
ращается предварительным  введением винло-
цетина (3 мг/кг) и анирацетама (30 мг/кг), а вин-
камин и гидергин не эффективны [35]. УРПИ
может быть нарушена депривацией парадок-
сального сна [36], электролитическим разруше-
нием базальных ядер [37] нетеплового электро-
магнитного излучения сверхвысокой частотой
[38]. Во всех этих случаях экстремального воз-
действия профилактическое введение пирацета-
ма, оксирацетама, меклофеноксата, ницерголи-
на, нооглютил-мексидола ослабляло или полно-
стью предотвращало развитие амнезии. При вве-
дении перед обучением УРПИ милацемида (про-
изводное глицинау 3О мг/кг), натрия глутамата
(400 мг/кг), пирацетама (200 мг/кг) отмечено уве-
личение количества  грызунов (мышей, крыс),
которые при тестировании через 24 часа после
электроболевого воздейстйия помнили о
нанесенном аверсивном стимуле и не заходили
в темный отсек, проводя значительное время в
светлой части экспериментальной камеры [39,
40]. Пептидные аналоги пирацетама на основе
пироглутаминовой кислоты повышали обучае-
мость и проявляли антиамнестические свойства
при введении их до обучения в дозах на 2-3 по-
рядка более низких, чем пирацетам [41].

NМДА-антагонист кетамин (10 мг/кг) ослаб-
ляет антиамнестическую активность пирацета-
ма у мышей в тесте УРПИ и это коррелирует с
уменьшением содержания глутаминовой кисло-
ты и соотношением глутамат (ГАМК) [40].
Пирацетам (600 мг/кг), филексид, анираце-

там, меклофеноксат (10-100 мг/кг) устраняют
нарушение памяти в пассивном избегании  толь-
ко у крыс, которым в неонатальный период был
введен 6-оксидофамин и не влияют на обучае-
мость и память животных, не подвергшихся его
воздействию [42]. Эти данные могут свидетель-
ствовать о том, что антиамнестическое действие
ноотропных средств реализуется на стадии фик-
сации следов памяти при участии катехолами-
нергических систем мозга.
У крыс и мышей можно получить частное или

полное торможение  УРПИ при предваритель-
ном системном введении скополамина (0,5-3 мг/
кг) или гемихолиния при его микроиньекции в
боковой желудочек мозга либо дорзальный гип-
покамп (2-10 мкг). Эта процедура вызывает за-
бывание обучения и животные с коротким ла-
тентным периодом заходят в темный отсек ка-
меры [43, 44]. Эта амнезия сопровождается сни-
жением потребления меченной по углероду  глю-
козы в затылочной, височной и сенсомоторной
коре, поясной извилине, вентральном и лате-
ральном таламусе, как это имеет обычно место
при болезни Альцгеймера [45]. Пирацетам, эти-
рацетам, оксирацетам, амиридин. и такрин а так-
же малотоксичные неантихолинэстеразные фос-
форгайические соединения дозозависимо устра-
няли антероградную амнезию УРПИ этими хо-
линоблокаторами, вводимыми системно или
локально в дорзальный гиппокамп, что находи-
ло отражение в увеличении латентного времени
захода в темный отсек камеры [43, 46, 44, 47,
48].
Амнестическое действие скополамина хоро-

шо моделируется в клинических условиях по
ряду нейропсихологических тестов и это небла-
гоприятное действие на память полностью пре-
дупреждается оксирацетамом [49]. Таким обра-
зом, ноотропные средства при предварительном
режиме введения улучшают показатели обучае-
мости УРПИ у крыс и мышей, уменьшая время
пребывания животных в затемненном отсеке, в
которой им накануне наносили болевое раздра-
жение. Вместе с тем они способны в дозах бо-
лее высоких, чем для профилактики скополами-
новой амнезии [50], предупреждать разрушаю-
щее действие электрошока на памятный след и
снижение им содержания ацетилхолина в мозге
[51] как при однократном, так и при длитель-
ном применении. Действительно, пирацетам и
его пептидные аналоги, анирацетам, прамира-
цетам, ролцирацетам, меклофеноксат, а также
трипептиды, содержащие Д-пипеколиновую
кислоту, полностью снимают вызванную элект-
рошоком амнезию при проверке запоминания
через 3 и 24 часа после обучения [52, 53, 54, 55].
Адекватным методическим приемом, позво-

ляющим анализировать состояние собственных
механизмов энграмм памяти (консолидации и
извлечения информации) является воспроизве-
дение навыка в условиях, когда поведение жи-
вотных при выработке УРПИ не нарушается под
влиянием ноотропных средств, что достигается
их введением сразу же после обучания или не-
посредственно перед тестированием [34, 6]. Уда-
лось показать, что пирацетам (400 мг/кг) и пра-



60

мирацетам (в дозах на порядок ниже) значитель-
но улучшают сохранность следа памяти при те-
стировании через 24 часа после опыта. Этот эф-
фект не связан с изменением исследовательско-
го поведения крыс и сопровождается значитель-
ным увеличением мощности ЭЭГ гиппокампа,
вследствие облегчения процессов конвергенции
и усиления реверберации [56].
Глутаурин (гамма-глутамил-теурин), вводи-

мый (разу после электросудорожного шока, ос-
лабляет у крыс амнезию навыка пассивного из-
бегания, сохранность которого проверяли через
24 и 48 часов посла обучения, а его бездействие
за 1 час до тестирования было не эффективно
[57]. Эти факты подтверждают значимость в ан-
тиамнестическом действии глутаурина его оп-
тимизирующего влияния на стадию консолида-
ции, но не процесса  воспроизведения следа па-
мяти. При увеличении возраста крыс наблюда-
ется ухудшение реализации УРПИ, улучшаемо-
го ноотропами [58,59]. Эти различия в поведе-
нии, возможно, обусловлены  способностью но-
отропных средств активизировать собственные
долговременные механизмы памяти (консолида-
цию и извлечение информации), ослабленные у
старых животных, действительно,  пирацетам
(600 мг/кг) и анирацетам (150 мг/кг), вводимые
перорально в течение 7 дней сразу после сеанса
обучения или за 1 час до тестирования УРПИ,
резко увеличивают у 10 и 22-месячных крыс ла-
тентный период захода в темный отсек камеры,
где накануне наносилось болевое раздражение
[59]. Аналогичные критерии получены и для
других ноотропов, например пептидного аналога
пирацетама (амида-L-пироглутамил-Д-аланина).
Он существенно  уменьшает время пребывания
крыс в аверсивном затемненном  отсеке экспе-
риментальной камеры и этот эффект дипептида
и в отношении УРПИ проявляется на всех эта-
пах его введения [10]. Таким образом, вполне
допустимо наличие у этого вещества облегчаю-
щего действия в отношении всех фаз обработки
энграмм памяти: введения (фиксации), консоли-
дации и извлечения. В подтверждение  этой точ-
ки зрения установлено, что пирацетам (500мг/
кг) при его введении тотчас после обучения, уве-
личивает скрытый  период консолидации памя-
ти, улучшая воспроизведение навыка  пассив-
ного избегания у мышей не через 24, а 72 часа
[60]. Винлоцептин (18-30 мг/кг) при введении
за 1 час до тестирования  значительно увеличи-
вал количество животных, выполнявших УРПИ,
а гидергин, пемолин (l-10 мг/кг), винкамин, вин-
конат, анирццетам (l-300 г/кг) при приеме внутрь
были неэффективны [61] и результаты подтвер-

ждают вывод о том, что винлоцетин улучшает
процессы извлечения информации из энграмм
памяти.
Таким образом, в основе стимулирующего

влияния ноотропных средств на обучение и па-
мять лежит различное их действие, не затраги-
вающее исследовательскую активность, мотива-
цию, сенсорные и моторные функции, которые
сами могут оказать неспецифический позитив-
ный эффект. Используемая сегодня методоло-
гия изучения ноотропов в эксперименте, бази-
рующаяся на моделировании различных нару-
шений интегративной деятельности мозга, в том
числе и у старых животных, позволяет заклю-
чить, что характер их антиамнестического дей-
ствия неоднороден. Это дает основание выде-
лить из этой группы средства активирующие
ранние фазы обработки информации, улучша-
ющие консолидацию, облегчающие извлечение
памятного следа, либо оптимизирующие все
фазы обработки энграмм памяти. Такое заклю-
чение согласуется  с современными тенденция-
ми поиска мишеней действия средств, улучша-
ющих познавательные функции [1, 4, 34, 62].

4.  Энцефалопротективное действие ноот-
ропных средств.
Ноотропные средства не только оказывают

положительное влияние на высшие психические
функции, но и обладают достаточно  выражен-
ным метаболическим действием, улучшают
энергетический  статус нервных клеток, акти-
вируют пластические процессы  в мозге, повы-
шают его устойчивость к воздействию неблагоп-
риятных  факторов [45, 63]. Это неспецифичес-
кое церебропротекторное действие существен-
но не только при различных нарушениях (анок-
сия, травма, интоксикация), т.к. доводит обмен
веществ,  нарушенный патологическим состоя-
нием, до уровня оптимального  функциониро-
вания нейронов, но и при воздействии комплек-
са экстремальных факторов, могущих нарушить
умственную деятельность  здорового человека
[2]. Действительно, профилактическое введение
ноотропила, оксипина и центрофеноксина в ус-
ловиях 12-дневной иммобилизации крыс и на-
несении им электроболевых раздражений одно-
направлено, хотя и в разной степени предотвра-
щает  падение содержания АТФ, уменьшение
фосфорилирования и снижение активности Nа+,
К+-АТФ-азы, улучшая в результате стресс-про-
тективного влияния показатели биоэнергетичес-
ких процессов в структурах головного мозга [64].
Пирацетам (50 мг/кг/день, в течение 2 дней) так-
же вызывает стабилизацию и защиту высших
психических функций, уменьшает основные
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патологические  проявления стресс-синдрома,
защищает церебро-висцеральные системы от
функциональных и морфологических стрессо-
генных нарушений [65]. И пирацетам, и фени-
бут в этих же дозах повышают устойчивость
вестибулярного аппарата при укачивании, вызы-
вая уменьшение локального мозгового кровото-
ка у кроликов в лобной, височной и затылочной
областях [66].
Нейрометаболические эффекты ноотропов

(улучшение энергетического  статуса клеток
мозга и усиление ими синтеза РНК и белков)
четко выявляются уже и при их однократном
применении. Так, пирацетам (300 мг/кг) повы-
шает ферментативную активность дыхательной
цепи (НАД-Н-цитохром-с-редуктазы и цитохро-
моксидазы) только в “тяжелых” внутрисинапти-
ческих митохондриях гиппокампа крыс [67].
Именно в этом образовании лимбического моз-
га  отмечена активация пластических процессов
за счет интенсификации  синтеза РНК и белков.
Об этом свидетельствуют опыты, в которых по-
казано, что метилглюкамин оротат, усиливаю-
щий обучаемость  у крыс вУ-образном лабирин-
те, одновременно повышает у них включение Н3-
ацетилглюкозамина в белковую, а не липидную
фракцию гиппокампа, но не таламуса и полоса-
того тела [68], а деметилированные производ-
ные этимизола, улучшающие долговременную
память, обнаруживают четкую корреляцию с
синтезом РНК и белков синаптосом в структу-
рах не только гиппокампа, но и коры головного
мозга [69].
Дефицит энергообеспечения - основное зве-

но развития патологических  процессов, харак-
теризующих старение организма. Препараты с
ноотропной активностью, в частности пиринти-
нол при его хроническом введении, уменьшает
возрастное снижение в мозге стареющих крыс
плотности холинорецепторов, содержание серо-
тонина и водонерастворимых белков [70]. Ста-
рение сопровождается  активацией окисления
липидов (повышением концентрации  маланаль-
дегида и липофусцина гомогенитах коры мозга
крыс). Ноотропы, антиоксиданты и ряд псевдо-
пептидов после 2-месячного применения коррек-
тировали наблюдаемые нарушения [71], в том
числе и изменения липидов синаптосомальных
мембран [72]. По сравнению с молодыми у 22-
месячных крыс адафеноксат оказывает непос-
редственное воздействие на мозговой метабо-
лизм,  ингибируя повышенную активность
цАМФ фосфодиэстеразы в коре, гипоталамусе,
гиппокампе, но не стриатуме [73]. Таким обра-
зом возрастает уровень внутриклеточной цАМФ,

активируется С-фосфофруктокиназа, усиливает-
ся поступление продуктов расщепления глюко-
зы в цикл трикарбоновых кислот, приводящее и
конечном итоге к увеличению концентрации и
метаболического оборота АТФ, что по мнению
ряда исследователей, лежит в основе действия
ноотропных средств [2]. Вместе с тем энцефа-
лопротективное действие последнего может
быть также обусловлено их антиоксидантными
свойствами. Так, в условиях хронического стрес-
са на стадии истощения  пирацетам (500 мг/кг),
пикамилон (10 мг/кг), а также некоторые новые
производные ГАМК предотвращают снижение
активности супероксиддисмутазы в митохонд-
риях и эритроцитах, что предохраняет мембра-
ны от накопления продуктов перекисного окис-
ления липидов [74]. Другая модель дезадапта-
ции-длительная депривация сна. У крыс она
приводит к генерализованной деструкции  кле-
точных и субклеточных мембран организма, а
пирацетам эффективно коррелирует эти мемб-
ранно-деструктивные расстройства [75]. Спо-
собность предотвращать деградацию фосфоли-
пидной основы клетки (мембранопротекторное
действие) пикамилона и некоторых новых про-
изводных ГАМК превосходит эффект пирацета-
ма в условиях стресса, но это сопровождается
способностью этих средств нормализовать ра-
боту Nа+, K+ насоса, активность 5'-нуклеотида-
зы и стимулировать белковую компоненту мем-
браны [74]. Последнее показано не только в ус-
ловиях дезадаптации, но и у интактных крыс при
условии ежедневного, на протяжении 30 дней
введения пирацетама [76].
Нейрометаболическим эффектам средств,

обладающих нейротропными свойствами, соот-
ветствуют ультраструктурные особенности  из-
менений некоторых отделов головного мозга.
Так, при хроническом  14-дневном введении
аминалона (дважды в сутки с кормом)  обнару-
жены ультраструктурные перестройки нейронов
лимбической коры, латерального ядра гипота-
ламуса у дорзального гиппокампа, голубого пят-
на, ядер шва и ретикулярной формации вароли-
ева моста, носящие компенсаторно-приспособи-
тельный характер и свидетелствующие о том,
что под влиянием пирацетама усиливаются  био-
синтетические процессы [77]. Последний спо-
собен, как полагают, увеличивать количество
синапсов в некоторых отделах головного мозга,
т.к. индуцирует в нейронах сенсомоторной коры,
гиппокампа и центрального серого вещества
образование многочисленных окаймленных ве-
зикул. Одновременно под плазмолеммой не-
рвных клеток формируются субповерхностные



62

цистерны, а межнейронные контакты характе-
ризуются длительным возбуждением [78].
Один из факторов, вызывающих нарушение

энергетических и нейромедиаторных процессов
в мозге, является гипоксия, ведущая к ухудше-
нию функций высшей нервной деятельности.
Это состояние  у 50-дневных крыс со 2 по 6 день
постнатального периода, приводит к ухудшению
выработки активного избегания и выработки
рефлекса при длительном стрессировании [54].
Потомство крыс, перенесших пренатальную ги-
побарическую гипоксию [79], отвечает на это
воздействие замедлением роста массы тела и
нарушением воспроизведения УРПИ. Описан-
ные изменения поведения,  как и торможение
выброса дофамина из срезов гиппокампа и по-
лосатого тела, предупреждаются пиритинолом,
вводимым за 30 мин до сеанса или после всей
серии гипобарической гипоксии [54]. Нагрузка
крысят пирацетамом (200 мг/кг) с 8 до 20 день
жизни нормализует их физическое развитие и
коррелирует нарушение  мнестических функций
потомства [79].
Экспериментальная ишемия мозга вызывает

повреждение поля СА1 гиппокампа и амнезию
навыка пассивного избегания, одновременно
при ней снижается активность холинацетилазы
в коре больших полушарий и глютаматдекарбок-
силазы в гипоталамусе [80, 81, 82], увеличива-
ется число ошибок и время достижения  пище-
вого подкрепления в лабиринте [83]. На этой
модели ацетил-L-карнитин, S-аденозил-L-мети-
онин, нейрацетам, меклофенаксат и нооглутил
оказывают положительное действие на память,
восстанавливая нарушенные остановкой крово-
обращения мнестические функции. Однако вы-
раженность ноотропного эффекта не находится
в пропорциональной зависимости от степени
антигипоксических свойств и между антиамне-
стическим и противогипоксическим эффектами
веществ, обладающих ноотропными свойства-
ми,  отсутствует корреляционная связь [84].
Таким образом, базисными для оценки ноот-

ропных веществ являются не модели различных
гипоксий, а модели экспериментальных  амне-
зий и .следовательно, механизмы их антигипок-
сического и мнестического эффектов не иден-
тичны. Тем не менее этимизол также обладает
антигипоксическим действием и при этом эф-
фективно устраняет амнезию, в механизме раз-
вития которой  и имеет место гипоксический
компонент [85]. От других ноотропов со сход-
ным действием (меклофеноксат, пирацетам) эти-
мизол выгодно отличает высокая эффективность
при одноразовом  введении. В то же время ноог-

лютил превосходит по антиамнестическому и
противогипоксическому действиям пирацетам,
меклофеноксат, деманол, ацеглюмат, этимизол
и не уступает анирацетаму [86].
Как известно, гипоксия мозга характеризует-

ся расстройством  энергетического баланса не-
рвных клеток, снижением уровня моноаминов
и скорости их метаболизма, нарушением фос-
фолипидной пероксидации и функционирования
поврежденных мембран, накоплением  лактата
[I] в мозговой ткани. Антигипоксанты с ноот-
ропной активностью нормализуют процессы
перекисного окисления липидов [I], усиливают
синтез фосфолипидов мозга, оказывающего  в
условиях аноксии защитное действие на повреж-
денные белково-липидные структуры мембран
нервных клеток [87].Одновременно  они способ-
ны предотвращать накопление лактата через
механизмы участия НАД в восстановлении ян-
тарного полуальдегида в ГАМК с последующим
метаболизмом лактата [3].
Энцефалопротективное действие ноотроп-

ных средств отчетливо  проявляется на моделях
эксперимнтальной интоксикации животных  и
травм головного мозга. Так, у потомства, рож-
денного алкоголизированными самками, отме-
чается выраженное отдаленное нарушение па-
мяти, эмоциональная гиперреактивность, дефи-
цит ГАМК-ергического торможения, устраняе-
мые пирацетамом и (оксибутиратом натрия [31,
88]. Показано также, что пептидные аналоги пи-
рацетама, в частности амид-L-пироглутаминил-
Д-аланин в условиях модельных нарушений
высших интегративных функций мозга у потом-
ства крыс, подвергшегося антенатальной алко-
голизации  является мощным корректором фун-
кциональных нарушений при алкогольных эмб-
риоэнцефалопатиях [89]. Этот пептидный ана-
лог (1 мг/кг) как и пирацетам (100 мг/кг), спосо-
бен коррегировать глубокие нарушения услов-
норефлекторной деятельности у крыс, перенес-
ших лобэктомию и оказывать облегчающее вли-
яние на восстановление условного рефлекса ак-
тивного избегания [90]. На модели открытой че-
репно-мозговой травмы у крыс недавно  показа-
но, что фенибут (50 мг/кг), пикамилон (500 мг/
кг), пирацетам (1 г/кг) и оксибутират натрий (200
мг/кг) уменьшают развитие отека-набухания го-
ловного мозга во все стадии посттравматичес-
кого периода за счет коррекции энергетическо-
го метаболизма [91].

 5. Нейрохимические механизмы действия
ноотропных средств.
В настоящее время накоплено достаточное

количество экспериментальных  фактов, свиде-
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тельствующих о влиянии ноотропных веществ
на моноаминергические механизмы мозга. В
опытах на крысах установлено, что при одно-
кратном, а в большей степени при хроническом
введении пирацетама, анирацетама, меклофе-
ноксата и его адамантильного аналога-адафенок-
сата, цитидиндифосфата холина изменяется как
содержание в мозге моноаминов, так и их мета-
болический кругооборот. Все исследуемые ве-
щества увеличивали содержание 5-окситрипта-
мина (ОТ) во фронтальной коре на 60-250%, при
этом метаболический кругооборот ОТ во фрон-
тальной коре возрастал [92]. В полосатом теле
исследуемые вещества снижали содержание ОТ
и уменьшали его метаболический кругооборот,
а в других структурах мозга не оказывали выра-
женного  влияния на ОТ-ергические механизмы
мозга [92, 93]. Способность  ноотропных ве-
ществ усиливать синтез и импульсное высво-
бождение ОТ в неокортексе возможно связано с
антиамнестическим действием ноотропов. В
пользу такого представления свидетельствуют
наблюдения, в которых установлено, что мутан-
тные по гену, определяющему синтез альфа-
кальмодулинзависимой протеинкиназы П,
мыши неспособны к обучению в связи с нару-
шением  в системе синтеза и высвобождения ОТ
[94].
Ноотропные средства, особенно при повтор-

ных введениях, оказывали выраженное влияние
на обмен дофамина (ДА) в ЦНС. Так, пираце-
там, анирацетам, меклофеноксат, ацефеноксат,
пиритинол, цитидиндифосфат холина повыша-
ли уровень и метаболический  оборот ДА в нео-
кортексе [92, 93], т.е. под действием ноотропов
усиливается синтез и импульсное высвобожде-
ние ДА. Имеются и прямые доказательства того,
что ноотропы усиливают Са2+-зависимое высво-
бождение ДА. В опытах на срезах полосатого
тела крыс установлено, что ослабление высво-
бождения ДА, вызываемое избытком К+, в усло-
виях снижения внеклеточной концентрации  Са2+

в 4 раза и после воздействия гипобарической
гипоксии (5-12% О2, 18 часов), нормализуется
при однократном и особенно хроническом вве-
дении пирацетама [95].
Вызываемое ноотропными веществами уси-

ление синтеза и высвобождения ДА может иметь
отношение к антиамнестическому действию
ноотропов. Важнейшим параметром поступаю-
щей в мозг информации является ее новизна.
Новая информация быстро запоминается,  хо-
рошо воспроизводится, но и быстро забывает-
ся, если не несет признаков эмоциогенности за
счет механизма латентного  торможения [96].

Установлено, что в основе латентного торможе-
ния  лежит ослабление высвобождения ДА в
структурах неокортекса и придежащем ядре пе-
регородки [97]. В опытах на кошках установле-
но, что усиление высвобождения ДА в неокор-
тексе с помощью ингибитора его обратного зах-
вата бупропиона и либоратора ДА мидантана
восстанавливало условнорефлекторную реак-
цию, которая была угашена многократной про-
экспозицией нейтрального стимула; напротив,
блокатор постсинаптических ДА рецепторов
галоперидол ускорял угашение условнорефлек-
торной реакции [97, 98]. Можно думать, что спо-
собность ноотропов усиливать импульсное выс-
вобождение ДА из пресинаптических окончаний
препятствует  действию латентного торможения
и облегчает обучение и формирование следов
памяти.
Ноотропные вещества не оказывают одно-

значного влияния на обмен норадреналина (НА)
в структурах головного мозга. Установлено,  что
меклофеноксат и адафеноксат снижали содер-
жание НА в неокортексе, но повышали уровень
данного биогенного амина в стриатуме, пираце-
там и анирацетам не оказывали влияния на со-
держание НА в упомянутых структурах. Пира-
цетам, анирацетам и меклофеноксат, либо не
влияли, либо незначительно угнетали  метабо-
лический оборот НА во фронтальной коре и
стриатуме [92]. При хроническом введении пи-
рацетама наблюдали увеличение  плотности
бета-адренорецепторов в коре мозга крыс, что
возможно отражает уменьшение процесса им-
пульсного высвобождения  НА [99].
В большей степени исследовано влияние но-

отропных веществ на обмен ацетилхолина (Ах)
в ЦНС. Холинергическая иннервация  нейронов
неокортекса, основным источником которой яв-
ляются нейроны базального ядра Мейнеруа, во
многом определяет пластические  свойства си-
наптического аппарата неокортикальных нейро-
нов.  В опытах на обездвиженных крысах уста-
новлено, что ионофоретическая аппликация к
нейронам глубоких слоев неокортекса Ах и М-
холиномиметиков -оксотреморина, Мс N-А-343
и оксотремерина М вызывала усиление импуль-
сной активности нейронов и их ответов на ос-
новной медиатор синапсов неокортекса-глута-
мат, причем потенциация ответов развивалась
через 3-10 мин после аппликации холиномиме-
тиков и сохранялась до 2 часов; потенцирующее
влияние холиномиметиков ослаблялось селек-
тивным блокатором М1-холинорецепторов пи-
рензепином [100]. В опытах на срезах гиппокам-
па крыс агонист М1-холинорецепторов вызывал



64

прирост  амплитуды синаптических потенциа-
лов и этот эффект предотвращался пирензепи-
ном [101]. Установлено, что ноотропные сред-
ства -производные пирролидона (пирацетам,
анирацетам, окирацетам ), пироглутаминовая
кислота, винпоцептин, фосфатидилсерин и др.
активируют холинергическую систему мозга
[102]. Для всех этих препаратов установлена
способность предупреждать снижение концен-
трации Ах скополамином, вызывающим явления
антероградной амнезии у животных; некоторые
ноотропы предотвращают  вызываемое гемихо-
линием угнетение синтеза Ах [102]. Оксираце-
там в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно усиливал
высвобождение  Ах в неокортексе, стриатуме,
гиппокампе [103]. Установлено,  что ноотроп-
ные средства улучшают обмен предшественни-
ка Ах-холина в тканях головного мозга. Холин,
образующийся большей частью во внеклеточной
жидкости синаптической щели под действием
ацетилхолинэстйразы, захватывается эндотели-
ем сосудов  и этот процесс регулируется холи-
нергической иннервацией эндотелиальных кле-
ток, причем введение скополамина сопровожда-
ется  потерей холина путем поступления его в
кроваток в обонятельных  луковицах, неокортек-
се, стриатуме, гиппокампе, гипоталамусе,  тала-
мусе [104]. Пирацетам и прамирацетам в дозе
100 мг/кг улучшали мозговое кровообращение
и предотвращали потерю холина из различных
структур мозга, обусловленную действием  ско-
поламина [104]. В этом плане действие ноотро-
пов на эндотелиальные клетки внешне подобно
влиянию на них холинергических нервов, кото-
рое опосредованно активацией мускариновых
холинорецепторов. Более того, установлено, что
некоторые ноотропы, например, небрацетам об-
ладают холиномиметическим действием [105].
Один из возможных путей влияния ноотропов
на холинергические механизмы мозга - усиле-
ния захвата холинергическими нейронами холи-
на и синтеза Ах. В опытах на синаптосомах из
коры и гиппокампа крыс установлено, что окси-
рацетам, прамирацетам, пиритинол усиливали
натрий-зависимый захват 3Н-холина [106, 107].
Меклофеноксат, напротив, ослаблял захват хо-
лина, конкурируя с последним за участки свя-
зывания холина в мембранах пресинаптических
окончаний [108]. Установлено также, что анало-
ги пирацетама и пантоил-ГАМК увеличивали
активность  холинацетилтрансферазы в коре
мозга и гиппокампе, но не в полосатом теле
[109].
Помимо этого выявлено модулирующее вли-

яние ноотропов на плотность М-холинорецеп-

торов в мембранах нейронов переднемозговых
структур. При старении животных плотность М-
холинорецепторов в мембранах нейронов коры
и гиппокампа, оцениваемая  параметрами спе-
цифического связывания холинергических ра-
диолигандов снижалась почти на 25%. В этих
условиях хроническое  введение пирацетама и
других ноотропных веществ приводило  к уве-
личению плотности холинорецепторов до уров-
ня молодых  животных [110, 111, 112]. Хрони-
ческое введение пирацетама в дозе 500 мг/кг в
течение 2 недель приводило к увеличению плот-
ности М-холинорецепторов в нейронах коры
молодых животных  на 13% и на 35% у “ста-
рых” крыс; однократное введение пирацетама
крысам не оказывало влияния на плотность хо-
линорецепторов в мембранах нейронов [113].
Таким образом, ноотропные вещества облег-

чают холинергическую нейропередачу в пере-
днемозговых структурах путем усиления  син-
теза Ах, ростом его импульсного высвобожде-
ния и увеличения  количества постсинаптичес-
ких М-холинорецепторов. Холино-позитивный
компонент в действии ноотропов является важ-
ным, но не ведущим в их антиамнестическом
действии. Об этом свидетельствуют  клиничес-
кие наблюдения, согласно которым ноотропные
средства малоэффективны при амнестическим
синдроме, имеющем холинергическую природу,
при болезни Альцгеймера [114].
Ноотропные вещества оказывают выражен-

ное влияние на аминоацидергические нейроме-
диаторные системы мозга. Пирацетам является
циклическим производным ГАМК. Более того
сама ГАМК и ряд ее производных - фенибут,
никотиноил ГАМК, пантоил ГАМК, а также
структурный аналог ГАМК-натрия оксибутират
обнаруживают  выраженную антиамвестичес-
кую активность в различных моделях  амнезий
[1]. Пирацетам подобно ГАМК -позитивньм ве-
ществам  обнаруживает противотревожное дей-
ствие [115]. Однако установлено,  что при мета-
болизме пирацетама не происходит разрыва пир-
родидонового кольца и превращения пирацета-
ма в линейную ГАМК. Более того установлено,
что при однократном введении пирацетам не
оказывал прямого влияния на ГАМК-ергические
синапсы ЦНС, как на пре-, так и на постсинап-
тическом уровне [99]. В радиолигандных иссле-
дованиях установлено, что пирацетам в микро-
молярных концентрациях не влиял на процессы
специфического  связывания лигандов ГАМКА-,
центральных и периферических бензодиазепи-
новых рецепторов [116]. Следовательно, ноот-
ропные вещества-производные пирролидона, не
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оказывают влияния на систему  ГАМК-ергичес-
кой нейропередачи в ЦНС.
В то же время остается неясной природа ан-

тиамнестической активности производных и
аналогов ГАМК. С одной стороны, установле-
но,  что бензодиазепины, которые потенцируют
опосредуемое ГАМКА-рецепторами Сl- -зависи-
мое торможение, особенно в высоких дозах, вы-
зывают нарушение обучения и памяти у живот-
ных и человека [117]. С другой стороны, пока-
зано, что конкурентные (бикукуллин) и некон-
курентные (пикротоксин) блокаторы ГАМКА-
рецепторов, а также конкурентные блокаторы
центральных бензодиазепиновых рецепторов
(флумазенил) и некоторые инверсивные агони-
сты бензодиазепиновых рецепторов, обладаю-
щие анксиогенным действием,  проявляют спо-
собность улучшать процессы обучения и памя-
ти [118, 119, 120].
Поскольку анксиолитическое действие на-

трия оксибутирата и пантоил-ГАМК устраняет-
ся пикротоксином и бикукуллином, следует
признать, что эти вещества обладают ГАМКА-
позитивным действием. Однако это не исклю-
чает их вероятного влияния на другую популя-
цию - ГАМКВ-рецепторы. Это представляет оп-
ределенный интерес,  поскольку имеются дан-
ные о том, что антиамнестическая активность
бесхлорного аналога баклофена-фенибута свя-
зана с влиянием на ГАМКВ-рецепторы. В опы-
тах на срезах гиппокампа крыс показано, что
селективный антогонист ГАМКВ-рецепторов-
баклофен в микромолярных концентрациях вы-
зывал длительную потенциацию популяцион-
ных спайков нейронов зубчатой извилины, вы-
зываемых  электрической стимуляцией перфо-
рантного пути, угнетал возвратное  торможение,
облегчал вызываемую изопропилнорадренали-
ном длительную потенциацию популяционных
спайков и вызывал генерацию  множественных
спайков в ответ на одиночное раздражение пер-
форантного пути [121, 122]. Считают, что рас-
тормаживающее влияние баклофена на синоп-
тическую передачу в ЦНС обусловлено тормо-
жением активности ГАМК-ергических интер-
нейронов и/или их аксонных терминалей.
В радиолигандных исследованиях установле-

но, что пирацетам в концентрации 1мM и более
вытеснял 3Н-глутамат из участков специфичес-
кого связывания в мембранах неокортекса мы-
шей [123]. Обладающая антиамнестическим
действием пироглутаминовая кислота  подобно
пирацетаму в микромолярных концентрациях
вытесняла глутамат из участков его специфичес-
кого связывания в мембранах нейронов передне-

мозговых структур [124]. Эти данные указыва-
ют на то, что ноотропные вещества влияют на
функцию глутаматных синапсов в ЦНС.
По современным представлениям глутаматер-

гические синапсы являются доминирующими в
переднемозговых структурах - неокортексе, гип-
покампе, полосатом теле [125]. Выделяющийся
из аксонных терминалей глутамат взаимодей-
ствует с постсинаптическими глутаматными ре-
цепторами, которые делят на 2 группы - ионот-
ропные и метаботропные глутаматные рецепто-
ры (ГР). Ионотропные ГР представлены двумя
группами. Одна группа ионотропных ГР селек-
тивно взаимодействует с альфа-амино-3-гидро-
кси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислотой
(АМРА) - АМРА-ГР; другая группа ионотроп-
ных ГР селективно взаимодействует с (N-метил-
Д-аспарагиновой кислотой (НМДА) - НМДА-ГР
[126]. Кроме того, описано 8 типов метаботроп-
ных (м) ГР, часть из которых имеет постсинап-
тическую локализацию [126]. АМРА ГР опос-
редуют генерацию  быстрых ВПСП, осуществ-
ляющих межнейронную передачу; НИДА ГР в
нормальных условиях в минимальной степени
участвуют в генерации быстрых ВПСП, но эта
популяция ГР вовлечена в пластические  пере-
стройки центральных синапсов [126]. Роль мГР
в синаптической передаче окончательно не вы-
яснена, не исключают их участия в пластичес-
ких феноменах в центральных синапсах [126].
Важнейшим эффектом, выявленным у пира-

цетама, который во многом определил его даль-
нейшую судьбу, является его способность  об-
легчать межполушарную передачу, что прояв-
ляется ростом амплитуды корковых вызванных
транскаллозельных потенциалов [127]. Этот
эффект воспроизводится и другими ноотропа-
ми с некоторыми  индивидуальными особенно-
стями препаратов: производные пирролидона
увеличивают амплитуду всех компонентов; по-
добное, но более слабое действие оказывал пи-
ритинол, а меклофеноксат и клерегил влияли
только на Р1 и N1 компоненты вызванного транс-
каллозального потенциала [128, 129]. Таким
образом, способность  веществ, обладающих
ноотропной активностью, улучшать передачу
информации внутри полушарий и между полу-
шариями головного  мозга может обеспечить их
оптимизирующее влияние на процессы обуче-
ния и памяти у животных и человека. Синапти-
ческие механизмы этого явления были изучены
в последние годы.
В опытах на асцитах лягушек, которые пос-

ле инъекции в них мРНК мозга морских свинок
экспрессировали АМРА ГР, было установлено,
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что анирацетам в концентрациях 1 мм и более
увеличивал  ионные трансмембранные токи,
опосредуемые активацией АМРА ГР [130]. По-
добные результаты были получены на пирамид-
ных  нейронах гиппокампа мышей [131]. Деталь-
ный анализ этого процесса показал, что ноотро-
пы - производные пирролидона не увеличивают
сродства АМРА ГР к медиатору-глутамату, но
ослабляют “затухание”*  трансмембранных ион-
ных токов, индуцируемых  AMРA ГР и способ-
ствует увеличению времени проводящего состо-
яния ионных каналов АМРА ГР [123].
В то же время пирацетам в меньших, т.е. мик-

ромолярных концентрациях увеличивает ампли-
туду быстрых ВПСП, причем действие  его даже
при нанесении на  срезы мозга развивается мед-
ленно и сохраняется длительное время после
удаления пирацетама из среды. Все это может
указывать на возможное вовлечение в действие
ноотропов вторичных посредников. В опытах на
срезах гиппокампа крыс установлено, что потен-
цирующее слияние пирацетама и других ноот-
ропов на опосредуемые активацией АМРА ГР
ответы нервных клеток связаны с активацией
дротеинкиназн С и Са2+-кальмодулинзависимой
протеинкиназы 2 [133]. Однако пути активации
ноотропами дротеинкиназ еще не установлены.
Исследователи не пришли к однозначному

мнению относительно  влияния ноотропных ве-
ществ на НМДА ГР. Одни авторы не обнаружи-
ли влияния ноотропных веществ на ответы не-
рвных клеток, опосредуемые активацией НМДА
ГР [130, 134]. Другие авторы установили, что
ряд ноотропных веществ, включая винпоцептин,
ницерголин и др., угнетают трансмембранные
токи, вызываемые активацией НМДА ГР [134,
135]. По данным третьей группы исследовате-
лей ноотропы облегчают эффекты активации
НМДА ГР [136,137]. Наконец, имеются данные
о том, что пирацетам при хроническом  введе-
нии нормализует плотность НМДА ГР в мемб-
ранах нейронов неокортекса у “старых” крыс, у
которых количество НМДА ГР на 30% ниже по
сравнению с молодыми животными [138]. Вли-
яние ноотропных веществ на эффекты, опосре-
дуемые активацией мГР не изучалось.
Большинство исследователей в настоящее

время считают, что синаптическим коррелятом
обучения и формирования памятных следов
является феномен длительной посттетанической
потенциации (ДПТП). Действительно, мутант-
ные животные, у которых нарушено формиро-

вание ДПТП в гиппокампе обнаруживают суще-
ственный дефицит  пространственного обучения
и памяти [94, 139]. Впервые явления  ДПТП
было обнаружено в гиппокампе кроликов и про-
явилось тем, что тетаническое раздражение пре-
синаптических входов, вызывало  увеличение
амплитуды синаптических ответов, которое со-
хранялось  в течение нескольких суток [140].
ДПТП особенно хорошо воспроизводится при
надпороговой стимуляции синаптических вхо-
дов  при частотах 50-400 Гц, в то же время на-
блюдается отсроченное  проявление ДПТП при
низкочастотной (l-5 Гц) тетанической стимуля-
ции синаптических входов [141]. Различают две
основные формы ДПТП: -НМДА-зависимая и
НМДА-независимая [142]. Первая форма ДПТП
экспрессируется в гиппокампе, неокортексе,
ряде других структур. Эта форма ДПТП не воз-
никает на фоне нарушения функции НМДА ГР
при использовании конкурентных и неконкурен-
тных блокаторов НМДА ГР [143]. НМДА-неза-
висимая форма ДПТП описана в синапсах, об-
разованных пирамидными  нейронами области
САЗ гиппокампа и мшистыми волокнами, в не-
которых ядрах миндалевидного комплекса [144].
Обе формы ДПТП возникают при условии си-
наптической активации мГР, в присутствии  бло-
каторов мГР тетаническое раздражение преси-
наптических входов не вызывает индукции
ДЛТП [145].
Механизмы индукции и экспрессии ДПТП

окончательно не выяснены.  Пусковым механиз-
мом любой формы ДПТП является повышение
внутринейрональной концентрации Са2+, кото-
рый через систему вторичных посредников по-
вышает хемосенситивность АМРА ГР, что при-
водит к увеличению амплитуды синоптических
ответов [142]. Помимо этого, при участии слож-
но организованной системы внутриклеточных  и
ретроградных межклеточных посредников про-
исходит усиление импульсного высвобождения
медиатора (глутамата) из пресинаптических
окончаний [146].
Влияние ноотропных веществ на НМДА-за-

висимую форму ДПТП сводится к трем эффек-
там. В условиях индукции ДПТП синаптичес-
кой передачи, которая не достигает состояния
насыщения, ноотропные средства вызывают уве-
личение продолжительности данного синапти-
ческого пластического феномена [147, 148, 149].
В условиях экспрессии ДПТП синаптической
передачи ноотропные вещества вызывают при-

*  Если на дендриты пирамидных нейронов гиппокампа, где на постсинаптических мембранах сосредоточены АМРА ГР,
апплицировать из микропипетки глутамат в течение 10 мс, то возникающий при этом трансмембранный ток длиться всего 2-3
мс - происходит десенситизация или “затухание” тока.
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рост амплитуды опосредуемых АМРА ГР быст-
рых ВПСП нейронов, которое выражено в мень-
шей степени по сравнению с влиянием на амп-
литуду ВПСП в отсутствие ДПТП, причем про-
изводные  пирродидона наименее активны [147,
150]. Наконец, характерное  свойство ноотропов
- их способность облегчать индукцию ДПТП
синаптической передачи при воздействии тета-
нической стимуляции,  не вызывающей индук-
ции ДПТП в контроле, т.е. снижение  порога
индукции ДПТП [150]. Ноотропные средства
способствуют индукции ДПТП в условиях на-
рушения жизнедеятельности  нервных клеток
[151].
Аналогичное влияние оказывают ноотропные

вещества на НМДА-независимую форму ДПТП-
увеличивают продолжительность экспрессии
ДПТП и снижают порог ее индукции [152, 153].
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