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Исследовали влияние анксиолитика Селанка и ноотропа Семакса на функциональную связанность
(ФС) каждой из предопределённых зон интереса с остальными зонами головного мозга у 52 здоро-
вых испытуемых. В качестве зон интереса были выбраны миндалина (одна из ключевых зон, участ-
вующих в регуляции тревоги) и дорсолатеральная префронтальная кора (ДЛПФК; ключевая зона
для обеспечения управляющих функций, в том числе рабочей памяти) правого и левого полушария.
Функциональную МРТ покоя проводили трижды: перед введением, через 5 и 20 мин после введения
препаратов или плацебо. Между тремя группами испытуемых и между всеми временными точками
были выявлены различия ФС правой миндалины с зоной в веретеновидной, нижней и средней ви-
сочных и парагиппокампальной извилинах правого полушария. Post hoc анализ позволил впервые
выявить как общие, так и специфичные эффекты Селанка и Семакса на ФС правой миндалины с
выявленной зоной.
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Развитие функциональной коннектомики от-
крывает новые горизонты в фармакологических
исследованиях в психиатрической клинике, так
как этот нейровизуализационный подход позво-
ляет выделять количественно измеряемые струк-
турно-функциональные мозговые процессы дей-
ствия препаратов, что может стать ключевым в
развитии персонализированной медицины [1, 2].

Влияние лекарственных нейротропных препа-
ратов на основе регуляторных пептидов на функ-
циональные связи (ФС) головного мозга челове-
ка ранее не изучалось. В этой связи целью данно-
го исследования была плацебоконтролируемая
оценка влияния анксиолитика Селанка и ноотро-
па Семакса на ФС каждой из выбранных зон ин-
тереса (regions of interest, ROIs) с остальными зо-
нами головного мозга здорового человека (ROI-
to-voxel functional connectivity analysis). В качестве
зон интереса были выбраны миндалина (одна из
ключевых зон, участвующих в регуляции трево-
ги [3]) и дорсолатеральная префронтальная кора

(ДЛПФК, ключевая зона для обеспечения функ-
ций программирования, регуляции и контроля
психической деятельности [4]) в правом и левом
полушарии.

Обследовали 52 практически здоровых право-
руких испытуемых: 7 мужчин и 7 женщин (группа
“Cемакс”; средний возраст 42.6 ± 9.5 года),
9 мужчин и 7 женщин (группа “Cеланк”; средний
возраст 38.8 ± 11.9 лет), 10 мужчин и 12 женщин
(контрольная группа; средний возраст 43.5 ±
± 9.3 лет). Cтатистически значимых межгруппо-
вых различий по возрасту (F(2.49) = 1.015, p = 0.37) и
полу (χ2 = 0.43, р = 0.81) выявлено не было. Ис-
следование соответствовало этическим принци-
пам Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации; все испытуемые подписали
добровольное информированное согласие. Испы-
туемых делили на группы в случайном порядке.

Исследование проводилось на томографе
Philips 3Т. На первом этапе с помощью последо-
вательности MPR были получены анатомические
T1-изображения: 170 срезов, размер воксела
1 × 1 × 1 мм, TR/TE/FA = 8 мс/4 мс/8°. Функцио-
нальные T2*-изображения были получены с по-
мощью последовательности EPI (100 измерений,
35 срезов, матрица 128 × 128 вокселов, размер вок-
села 1.8 × 1.8 × 4 мм, TR/TE/FA = 3 с/35 мс/90°).
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После получения структурных изображений
трижды проводили функциональную МРТ
(фМРТ): непосредственно перед введением, че-
рез 5 и 20 мин после однократного интраназаль-
ного (по 60 мкл в каждую ноздрю) введения:
1% Cемакса (доза 1.2 мг) или 0.15% Cеланка (доза
0.2 мг), или 0.1% нипагина (контроль). Препара-
ты были безвозмездно предоставлены ЗАО “Пеп-
тоген”. Во время каждого подхода фМРТ-скани-
рования испытуемые фиксировали взгляд на бе-
лом кресте в центре серого поля монитора в
течение 5 мин и старались избегать систематиче-
ской мыслительной деятельности (фМРТ покоя).

Предобработку изображений проводили с ис-
пользованием пакета SPM12 (http://www.fil.
ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). Дальнейшая
обработка данных фМРТ покоя проводилась с
помощью CONN-fMRI toolbox 17.b [5]. Проводи-
лась коррекция артефактов движения головы ис-
пытуемых (ART-based identification of outlier scans
for scrubbing; шумоподавление – aCompCor). Ис-
пользовали частотный фильтр 0.008 < f < 0.09 Гц.
Индивидуальные параметры движения были
включены в модель в качестве ковариаты первого
уровня; центрированные переменные возраста,
пола и поврежднных из-за движения изображе-
ний – в качестве ковариат второго уровня.

Затем данные фМРТ покоя обрабатывались
методом анализа ФС между каждой зоной инте-
реса и остальными вокселами во всем объёме
мозга (ROI-to-voxel analysis). Зонами интереса
выступили правая и левая миндалины (из анато-
мического атласа [6]) и правая и левая ДЛПФК
(из функционального атласа, полученного мето-
дом анализа функциональных связей в состоянии
покоя на 1000 испытуемых [7]).

С помощью общей линейной модели со слу-
чайными эффектами были получены групповые
карты зон мозга, функционально связанных с
каждой из зон интереса. Связи оценивались с по-
мощью коэффициентов корреляции с трансфор-
мацией Фишера. Затем, контролируя указанные
ковариаты, анализировали, имеются ли различия
ФС каждой зоны интереса между тремя группами
между тремя временными точками (3 × 3 mixed
ANCOVA).

Между тремя группами испытуемых между
всеми временными точками были выявлены раз-
личия ФС только у правой миндалины с зоной в
височной веретеновидной, нижней и средней ви-
сочных и парагиппокампальной извилинах пра-
вого полушария ({48; –22; –32}, объём кластера
9693 мм3) (p < 0.005 на уровне воксела с кластер-

Рис. 1. Кластер в височных отделах правого полушария, ФС которого с правой миндалиной различалась между всеми
группами испытуемых между всеми временными точками (p < 0.005 на уровне воксела с кластерной поправкой на
множественные сравнения FWE, p(FWE-corrected) < 0.05). Кластер представлен на усредненной и пространственно
нормализованной анатомии по данным всех испытуемых (N = 52). Приведено расположение кластера на нескольких
срезах головного мозга (срезы указаны номерами).
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ной поправкой на множественные сравнения
FWE, p(FWE-corrected) < 0.05; рис. 1).

Затем был проведен post hoc ROI-to-ROI ана-
лиз, а именно попарное сравнение ФС правой
миндалины и правой височной области между
всеми группами и временными точками. У препа-
ратов Селанк и Семакс наблюдались как схожие
эффекты на ФС правой миндалины с правой ви-
сочной областью, так и различные (p(FDR-cor-
rected) < 0.05).

Общим эффектом было увеличение ФС от 5 к
20 мин в каждой из групп при сравнении с кон-
трольной группой (рис. 2). Семакс обладал более
выраженным эффектом, чем Селанк, однако это
может быть связано с большей дозировкой но-
отропа (1.2 мг) по сравнению с анксиолитиком
(0.2 мг).

Различные эффекты наблюдались при сравне-
нии точек “0” и “5 мин” (рис. 2): при сравнении с
контрольной группой в группе “Семакс” ФС
уменьшалась, а в группе “Селанк” – не изменя-
лась. В группе “Селанк” по сравнению с группой
“Семакс” ФС увеличивалась от 0 к 5 мин. Данные
различия могут косвенно свидетельствовать о раз-
личных механизмах действия препаратов.

Интересно, что аналогичный “однополушар-
ный” эффект был недавно обнаружен при интра-
назальном введении окситоцина больным с пост-
травматическим стрессовым расстройством. Ок-
ситоцин влиял на ФС миндалины и таламуса,
хотя и не правого, а левого полушария [8].

Тем не менее как упомянутое выше исследова-
ние, так и наша работа показали вовлеченность
ключевого элемента лимбической системы –
миндалины в механизмы действия тестируемых
препаратов.

Отсутствие межгрупповых различий по ФС
ДЛПФК может быть связано со сходными нейро-
нальными процессами в этой области при приёме
препаратов и плацебо.

Определенные вопросы вызвали значимые
различия ФС миндалины и височной области в
исходной точке “0” между группами “Селанк” и
“Семакс”. Учитывая “слепой” метод включения
испытуемых в ту или иную группу, причины по-
добного явления могут определяться действием
каких-либо случайных факторов, ассоциируемых
с относительно небольшим размером выборок.

Вместе с тем в настоящей работе анализирова-
лись относительные показатели, а именно дина-
мика ФС, что позволяет пока оставить вопрос о
типологической значимости величины ФС у здо-
ровых людей вне обсуждения.

В целом в данном исследовании показана воз-
можность применения функциональной коннек-
томики для изучения действия пептидных препа-
ратов на мозговые процессы. Доказано влияние
Селанка и Семакса на нейрональные сети, отлич-
ное от эффекта плацебо, и выявлена его топогра-
фия. Полученные пилотные данные говорят о
различиях в механизмах действия пептидов, од-
нако для окончательных выводов требуются до-
полнительные исследования.
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FUNCTIONAL CONNECTOMIC APPROACH TO STUDYING SELANK 
AND SEMAX EFFECTS

Ya. R. Panikratovaa,#, I. S. Lebedevaa, O. Yu. Sokolova, A. D. Rumshiskayab, D. A. Kupriyanovc,
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The present study was aimed at the assessment of effects of anxiolytic Selank and nootropic Semax on the
whole-brain resting-state functional connectivity (FC) of each of the predefined regions of interest (ROIs) in
52 healthy participants. The ROIs included amygdala (one of the key regions for the regulation of anxiety)
and dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC; the key region for executive functions, including working mem-
ory) in the right and left hemisphere. Resting-state fMRI was carried out three times, namely before, after 5
and 20 minutes of the injection of either Semax, or Selank, or placebo. Between-group alongwith between-
condition differences were revealed in FC between the right amygdala and a region in fusiform, inferior and
middle temporal as well as parahippocampal gyri in the right hemisphere. Post hoc analysis allowed us to de-
fine both general and specific effects of Selank and Semax on FC between the right amygdala and the right
temporal cortex for the first time.

Keywords: Selank, Semax, resting-state fMRI, functional connectivity analysis
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