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Важнейшим направлением развития физиологии и фармакологии является изучение влияния различных 

стрессогенных факторов на защитные свойства организма и разработка способов фармакологической коррек-
ции нарушенных в условиях стресса функций организма. Актуальным является поиск потенциальных лекарст-
венных средств, характеризующихся высокой степенью безопасности и оказывающих корригирующее действие 
в условиях измененных функций организма, в частности иммунной системы. Пептидные соединения из группы 
регуляторных нейропептидов (AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro) были выбраны с це-
лью возможной коррекции нарушений, возникших со стороны иммунной системы в условиях стресса. Экспе-
римент проводили с использованием нелинейных крыс-самцов. В качестве экспериментальной депрессии ис-
пользовали модель «социального» стресса – сенсорный контакт. Лабораторных животных помещали в экспе-
риментальные клетки по две особи, между которыми находилась перегородка с отверстиями, позволяющая 
осуществлять только сенсорный контакт. На протяжении всего эксперимента ежедневно перегородку убирали 
на 10 минут, что приводило в подавляющем большинстве к агонистическим столкновениям. В результате жи-
вотные были разделены на группы с альтернативными типами поведения: субмиссивным типом – в случае по-
ражений (жертва), и агрессивным – в случае повторного опыта побед (победитель, агрессор). Функциональную 
активность иммунной системы изучали с помощью стандартных иммунофармакологических методов: реакции 
гиперчувствительности замедленного типа, реакции прямой гемагглютинации, латексного теста по изучению 
фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови и оценки лейкоцитарной формулы. При изуче-
нии особенностей иммунного реагирования в условиях «социального» стресса у животных, подверженных де-
прессии, отмечается подавление активности клеточного звена иммуногенеза, гуморальной иммунореактивно-
сти, а также снижение общего числа лейкоцитов на фоне увеличения показателей фагоцитоза. Изучаемые пред-
ставители регуляторных пептидов – AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro – устраняют формирую-
щиеся изменения иммунной реактивности, что указывает на наличие у данных веществ иммуномодулирующих 
свойств.  

Ключевые слова: «социальный» стресс; сенсорный контакт; AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс)  
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, реакция гиперчувствительности замедленного типа, реакция прямой гемагглютина-
ции, фагоцитарная активность, лейкоцитарная формула. 
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The most important direction of development of physiology and pharmacology is the study of the influence of 
various stressogenic factors on the protective properties of the body and the development of methods for pharmacologi-
cal correction of body functions disturbed under stress conditions. It is relevant to search for potential medicines that are 
characterized by a high degree of safety and have a correcting effect in the face of altered body functions, in particular 
the immune system. Peptide compounds from the group of regulatory neuropeptides (ACTH (4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax) 
and ACTH (6-9)-Pro-Gly-Pro) were selected with the aim of possible correction of disorders that have arisen from the 
immune system in stress conditions. The experiment was conducted using non-linear male rats. As an experimental de-
pression, we used the model of “social” stress – sensory contact. Laboratory animals were placed in experimental cells 
in two individuals, between which was a partition with holes, allowing only sensory contact. Throughout the experi-
ment, the septum was removed daily for 10 min, which overwhelmingly led to agonistic collisions. Groups of animals 
were formed with alternative types of behavior: submissive type in the case of defeat (victim) and aggressive type in the 
case of repeated experience of victories (winner, aggressor). Functional activity of the immune system of laboratory 
animals was assessed on the basis of standard immunopharmacological tests: delayed-type hypersensitivity reaction, 
direct agglutination test, latex test for studying the phagocytic activity of peripheral blood neutrophils, evaluation of 
changes in the leukocytic formula. When studying the characteristics of the immune response under conditions of "so-
cial" stress, in animals susceptible to depression, there is a suppression of the activity of the cellular component of im-
munogenesis, humoral immunoreactivity, as well as a decrease in the total number of leukocytes, against the back-
ground of an increase of the phagocytic activity. The studied representatives of regulatory peptides – ACTH(4-7)-Pro-
Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro eliminate the emerging changes in immune reactivity, which indicates the pres-
ence of immunomodulating properties of these substances. 

Key words: «social» stress, sensory contact, ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro (Semax), ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro,  
delayed-type hypersensitivity reactions, direct agglutination test, phagocytic activity, leukocytic  
formula. 
 
 

Введение. По мнению многих исследователей, иммунитет рассматривается как наиболее зна-
чимая константа внутренней среды организма, по изменениям которой можно судить о компенсатор-
ных возможностях организма в условиях воздействия различными стрессогенными факторами. На 
данный момент проблема изучения развивающихся защитных реакций организма при стрессе стано-
вится все более актуальной. Несмотря на тот факт, что стресс не рассматривается в качестве само-
стоятельной отдельной патологии, стрессорная реакция является неотъемлемой частью развития лю-
бого патологического процесса, вызывая изменения функциональной активности клеток любой сис-
темы, в частности иммунной [3, 5, 7, 9, 11, 12, 17, 24, 28]. Это обстоятельство предопределяет необ-
ходимость разработки подходов к предупреждению и коррекции последствий воздействия стресса на 
состояние иммунной системы, которая, в свою очередь, служит индикаторной системой в неблаго-
приятных условиях для организма. Изменение иммунореактивности в условиях стрессогенного воз-
действия на организм как установленный факт делает актуальным поиск соединений, обладающих 
широким спектром действия, в частности иммуномодулирующей активностью [14, 16, 18, 19, 26, 29]. 

Сегодня среди иммунокорригирующих средств значительное внимание уделяется соединениям 
пептидной природы, которые обладают тропностью к иммунной системе [1, 2, 14, 20]. Учитывая осо-
бенности механизма фармакологического действия, низкую токсичность, а также широкий спектр 
показаний к применению весьма привлекательными в этом аспекте являются АКТГ/МСГ-подобные 
пептиды, объединяемые термином меланокортины. В качестве таких средств особый интерес пред-
ставляют аналоги различных фрагментов адренокортикотропного гормона (АКТГ) – AKTГ(4-7)-Pro-
Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, синтезированные Институтом молекулярной генетики Российской 
академии наук [1, 6]. 

Несмотря на продолжительный 20-летний опыт применения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (Семакс) в 
клинической медицине, исследования, направленные на получение научно-экспериментальных дан-
ных о спектре его фармакологического действия, а также на изучение свойств новых фрагментов 
АКТГ, активно продолжаются. 

Цель: изучение иммуномодулирующего действия AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-
Pro в условиях экспериментальной депрессии. 

Материалы и методы исследования. В качестве экспериментальных животных использованы 
белые нелинейные крысы-самцы (6–8 месячного возраста). Крыс на протяжении всего эксперимента 
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содержали в стандартных условиях вивария ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. Все 
манипуляции с животными проводили в соответствии с требованиями Директивы Европейского Пар-
ламента и Совета Европейского Союза по охране животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU), правилами, принятыми «Международной конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и научных целей» (Страсбург, 1986), Приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016 «Об утверждении Правил надлежащей лабора-
торной практики» и протоколу Этического комитета ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава Рос-
сии № 8 от 24.10.2015 [8, 22]. 

Стрессорная реакция, как было указано выше, является неотъемлемой частью любого патоло-
гического процесса, поэтому использование стресса в условиях научного эксперимента позволяет в 
определенной степени воспроизвести модель любой формы патологии. Для формирования депрессии 
у самцов крыс использовали модель «социального» стресса – сенсорный контакт. Основным методи-
ческим приемом данной модели является постоянное проживание партнеров в условиях сенсорного 
контакта, который способствует формированию у лабораторных животных субмиссивного и агрес-
сивного типов поведения. Данная экспериментальная модель нашла широкое применение в научно-
исследовательской деятельности с целью изучения патогенетических аспектов влияния опыта агрес-
сии на поведенческие особенности животных, различные физиологические функции, нейрохимиче-
ские реакции мозга и является высокопродуктивной в плане получения и интерпретации новых ори-
гинальных данных, позволяющих говорить о релевантности состояния агрессивных животных тому, 
что наблюдается у людей. Животных помещали в экспериментальные клетки по две особи, между 
которыми находилась перегородка с отверстиями, позволяющая осуществлять только сенсорный 
контакт: видеть, слышать, воспринимать запахи друг друга, но препятствующая физическому взаи-
модействию. Каждый день перегородку снимали на 10 минут, что приводило в подавляющем боль-
шинстве к агонистическим столкновениям (конфронтациям). В ходе эксперимента сформировались 
группы животных с альтернативными типами поведения: субмиссивным типом – в случае поражений 
(жертва) и агрессивным типом – в случае повторного опыта побед (победитель, агрессор) [10, 15, 21, 
23, 25, 27]. 

Лабораторные животные были разделены на группы по 10 особей: группа, состоявшая из кон-
трольных животных, находившихся по одному в клетках на протяжении последних 5 дней экспери-
мента и получавших в эквивалентом объеме воду для инъекций; группа животных с агрессивным и 
субмиссивным типами поведения, сформировавшимися в условиях экспериментальной депрессии в 
течение 20 дней, а также две группы животных, которым в условиях развившейся депрессии внутри-
брюшинно вводили AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг) и АКТГ (6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг) 1 раз в 
сутки в условиях стрессорного воздействия в течение 20 дней.  

Выбор иммунофармакологических методов для оценки функциональной активности иммунной 
системы животных основан на стандартах, указанных в «Руководстве по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств»: реакция гиперчувствительности замедленного типа (РГЗТ) с 
определением индекса реакции, реакция прямой гемагглютинации (РПГА) с определением титра анти-
тел, латексный тест по изучению фагоцитарной активности нейтрофилов периферической крови, а так-
же оценка показателей лейкоцитарной формулы. При формировании специфического иммунного отве-
та в экспериментальных условиях у лабораторных животных при постановке РГЗТ и РПГА в качестве 
антигенного стимула применяли корпускулярный Т-зависимый антиген – эритроциты барана [13].  

Экспериментальные данные прошли обработку с использованием программ Microsoft Office 
Excel 2007 («Microsoft», США), BIOSTAT 2008 Professional 5.8.4.3. («AnalystSoft Inc.», США) с опре-
делением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони [4]. Статистически значимыми различия 
считали при p < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Как видно из представленных в таблице 1 ре-
зультатов, межсамцовые конфронтации в течение 20 дней вызывали подавление клеточно-
опосредованной РГЗТ в обеих группах: у агрессивных – почти на 50 % (p < 0,01), у субмиссивных 
животных – более чем на 30 % (p < 0,05). В отношении гуморального звена иммунитета также отме-
чалось снижение титра антител: у животных с агрессивным типом поведения – более чем на 80 % 
(р < 0,001), у особей с субмиссивным – более чем на 50 % (р < 0,001) по сравнению с контрольными 
показателями (табл. 1). 
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Таблица 1 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на формирование РГЗТ и РПГА в условиях экспериментальной депрессии 
Показатели (M ± m) Экспериментальные группы  

(n = 10) Индекс РГЗТ, % Титр антител в РПГА, log2 
Животные с агрессивным типом поведения 

Контроль 30,83 ± 3,52 224,77 ± 23,27 
Экспериментальная депрессия 16,57 ± 1,75** 40,46 ± 5,81*** 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 25,20 ± 2,46# 152,60 ± 18,62### 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 28,89 ± 2,57## 178,90 ± 21,82### 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Контроль 30,83 ± 3,52 224,77 ± 23,27 
Экспериментальная депрессия 20,78 ± 2,54* 103,55 ± 11,64*** 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 27,40 ± 2,76 148,21 ± 18,81# 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) +  
экспериментальная депрессия 30,26 ± 2,66# 189,01 ± 21,81## 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение  
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 
 

В условиях введения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro животным, подвергавшим-
ся воздействию «социального» стресса, наблюдалось повышение индекса РГЗТ у агрессоров более чем 
на 50 % (p < 0,05) и 70 % (p < 0,01), в группе жертв – на 30 % (p > 0,05) и 45 % (p < 0,05), соответствен-
но. Что касается образования антиэритроцитарных антител в РПГА, то введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro у самцов-агрессоров способствовало стимуляции антителообразования в 
среднем в 4 раза (p < 0,001). У субмиссивных животных эти вещества также оказали стимулирующее 
воздействие на образование антител, уровень которых возрос под влиянием AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro бо-
лее чем на 40 % (p < 0,05), под влиянием AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro титр антител превысил показатели бо-
лее чем на 80 % (p < 0,01) по сравнению с животными, подвергавшимися воздействию стресса (табл. 1). 

При изучении показателей фагоцитарной активности в условиях экспериментальной депрессии 
установлено, что данное воздействие на крыс, вне зависимости от типа поведения, сопровождалось 
увеличением числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом, на 20 % у агрессоров (p > 0,05) и на 
30 % – у жертв (p < 0,05), количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, – на 40 % у агрессо-
ров и на 20 % – у жертв (p > 0,05) (табл. 2).  

Таблица 2 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на фагоцитарную активность нейтрофилов в условиях экспериментальной депрессии 
Показатели (M ± m) 

Экспериментальные группы 
(n = 10) 

Число частиц 
латекса,  

поглощенного 
фагоцитом 

Количество  
нейтрофилов, 

участвующих в 
фагоцитозе, (%) 

Животные с агрессивным типом поведения 
Контроль 17,7 ± 1,68 53,3 ± 3,66 
Экспериментальная депрессия 21,0 ± 1,85 74,3 ± 7,37* 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,8 ± 1,23 53,2 ± 4,63# 
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,7 ± 1,16 60,7 ± 4,37 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Контроль 17,7 ± 1,68 53,3 ± 3,66 
Экспериментальная депрессия 22,9 ± 1,61* 63,7 ± 4,73 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 10,8 ± 1,30### 44,6 ± 4,53# 
AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro (100 мкг/кг/сут) + экспериментальная депрессия 16,9 ± 1,50# 43,4 ± 4,94# 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение 
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 
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Производя оценку изменений со стороны показателей фагоцитоза в группе крыс, которым на 
фоне экспериментальной депрессии внутрибрюшинно вводили AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro  
и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, установили, что введение данных соединений приводит к восстановлению 
параметров неспецифической иммунореактивности. У агрессивных животных изучаемые вещества 
способствовали снижению числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом на 20 % (p > 0,05), досто-
верные изменения количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, наблюдались под действием 
Семакса практически на 30 % (p < 0,05).  

Введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro животным-жертвам при экспери-
ментальной депрессии также способствовало восстановлению показателей активности фагоцитоза, 
что сопровождалось снижением числа частиц латекса, поглощенного фагоцитом более чем на 50 % и 
на 30 % (p < 0,001 и p < 0,05, соответственно), количества нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, – 
в среднем на 30 % (p < 0,05) по отношению к группе «стресс» (табл. 2). 

На фоне «социального» стресса происходит статистически значимое снижение общего количе-
ства лейкоцитов в крови у опытных крыс по сравнению с контрольной группой в среднем на 30 % 
(p < 0,05). Кроме того, у стрессированных животных отмечали снижение процентного содержания 
эозинофилов: на 30 % (p < 0,05) у агрессоров и более чем на 40 % (p < 0,01) у жертв. Следует отме-
тить статистически значимое увеличение числа палочкоядерных нейтрофилов на 55 % (p < 0,01) и 
почти 90 % (p < 0,01) у агрессоров и жертв (p < 0,01), а также сегментоядерных нейтрофилов – более 
чем в 2 раза в обеих опытных группах по сравнению с контрольной группой (p < 0,001) (табл. 3).  

Таблица 3 
Влияние нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro  

на показатели лейкоцитарной формулы в условиях экспериментальной депрессии 
Экспериментальные группы (n = 10) 

Показатели 
(M ± m) Контроль Экспериментальная 

депрессия 

AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
(100 мкг/кг/сут) + 

экспериментальная 
депрессия 

AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
(100 мкг/кг/сут) + 

экспериментальная 
депрессия 

Животные с агрессивным типом поведения 
Общее количество 
лейкоцитов, × 109/л 11,7 ± 0,93 8,3 ± 0,82* 12,5 ± 1,04## 10,6 ± 0,62# 

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 2,0 ± 0,21* 2,8 ± 0,24# 2,9 ± 0,15## 
Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 3,4 ± 0,25** 2,3 ± 0,30# 1,9 ± 0,37## 

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 26,7 ± 1,81*** 13,3 ± 2,0### 14,3 ± 1,36### 

Лимфоциты,% 81,5 ± 5,95 67,1 ± 4,27 80,8 ± 4,9 80,3 ± 5,11 
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,81 ± 0,10 0,85 ± 0,14 

Животные с субмиссивным типом поведения 
Общее количество 
лейкоцитов, × 109/л 11,7 ± 0,93 8,4 ± 0,77* 11,6 ± 1,01# 11,1 ± 1,06# 

Эозинофилы, % 2,8 ± 0,33 1,6 ± 0,11## 2,3 ± 0,31# 2,2 ± 0,20# 
Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 2,2 ± 0,23 4,1 ± 0,40** 2,0 ± 0,24### 2,1 ± 0,45## 

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 12,7 ± 1,59 27,1 ± 2,11*** 16,4 ± 2,1## 13,6 ± 1,81### 

Лимфоциты,% 81,5 ± 5,95 66,4 ± 4,77 78,5 ± 4,4 81,3 ± 5,96 
Моноциты, % 0,83 ± 0,15 0,71 ± 0,10 0,82 ± 0,14 0,86 ± 0,11 

Примечание: сравнение с группой «контроль»: * – p < 0,05, ** – p < 0,01,*** – p < 0,001; сравнение 
с группой «стресс»: # – p < 0,05, ## – p<0,01, ### – p < 0,001 (t-критерий Стьюдента с поправкой Бонферрони 
для множественных сравнений) 

 
Введение AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на фоне «социального» стресса спо-

собствовало восстановлению общего количества лейкоцитов у агрессивных животных на 50 % 
(p < 0,01) и 30 % (p < 0,05), соответственно, у субмиссивных – в среднем на 35 % (p < 0,05). Указан-
ные вещества также способствовали статистически значимому увеличению эозинофилов в обеих 
опытных группах в среднем на 40 %. У животных с агрессивным типом поведения введение  
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro способствовало снижению палочкоядерных форм 
нейтрофилов: более чем на 30 % (p < 0,05) и почти на 45 % (p < 0,01), соответственно; 
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у субмиссивных животных данные соединения восстановили количество палочкоядерных нейтрофи-
лов в среднем на 50 % (p < 0,001 и p < 0,01, соответственно). Количество сегментоядерных нейтрофи-
лов после введения AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro у животных-агрессоров досто-
верно снизилось в среднем на 50 % (p < 0,001), у жертв на 40 % (p < 0,01) и 50 % (p < 0,001), соответ-
ственно (табл. 3). 

Заключение. При изучении особенностей иммунного реагирования у животных, подвержен-
ных экспериментальной депрессии, отмечается подавление активности клеточного звена иммуноге-
неза, гуморальной иммунореактивности, а также снижение общего числа лейкоцитов на фоне увели-
чения показателей фагоцитарной активности нейтрофилов. 

В результате изучения активности меланокортинов в условиях экспериментальной депрессии 
было установлено, что AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro обладают иммунотропно-
стью, что подтверждалось восстановлением клеточной и гуморальной реакций иммуногенеза, показа-
телей фагоцитарной активности. Кроме того, изучаемые представители регуляторных пептидов – 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и AKTГ(6-9)-Pro-Gly-Pro – оказывают протекторный эффект на лейкоцитар-
ные ростки крови. Полученные данные свидетельствуют о наличии иммуномодулирующих свойств у 
изучаемых соединений и подчеркивают необходимость дальнейших исследований в этом научном 
направлении, при этом важно отметить практическую значимость исследований по поиску фармако-
логических средств коррекции патологических процессов, в развитии которых существенная роль 
принадлежит стрессорной реакции. 
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