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Установлено, что применение прогестерона при черепно-мозговой травме повышает выживаемость крыс, их 
неврологический статус, физическую работоспособность и снижает уровень стресса. Этот эффект более выра-

жен при назначении препарата с учетом его циркадианного ритма. 
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является значимой 

медицинской и социальной проблемой. Для лечения ее 

последствий продолжается поиск лекарственных ве-

ществ, обладающих нейропротекторными свойствами. С 

этой целью было обращено внимание на этот эффект 

гормона прогестерона. Ранее его значение сводилось 

исключительно к роли женского полового гормона, 

являющегося одним из основных гормонов репродук-

тивной и эндокринной системы. В настоящее время 

прогестерон и его метаболиты принято классифициро-

вать как нейростероиды [1]. Накоплен значительный 

экспериментальный материал, демонстрирующий ней-

ропротекторную активность прогестерона при ишемии 

головного мозга, и выявлены механизмы его действия 

[2–3].  

Продолжает оставаться повышенный интерес к 

изучению ритмических функций в организме как в 

условиях нормы, так и патологии [4]. Особое значение 

имеет не только наличие циркадианной организации 

физиологических функций, но и хронофармакологиче-

ские аспекты действия лекарств [5]. Показаны времен-

ные изменения в кинетике многих лекарственных 

средств, что имеет большое практическое значение [6]. 

Была установлена циркадианная флюктуация уров-

ня прогестерона в крови животных и человека в норме 

[7]. Показано, что акрофаза наблюдается в ночные ча-

сы (с 22 до 2 ч по данным различных авторов), а надир 

приходится на утро (в 8 ч). Было высказано предполо-

жение, что при соблюдении естественного циркадиан-

ного ритма содержания прогестерона в крови при его 

применении нейропротекторная активность может 

быть более выражена. В то же время при тяжелой ЧМТ 

возможно развитие дисинхроноза, что может приво-

дить к нивелированию хронофармокодинамических 

эффектов прогестерона.  

В связи с вышеизложенным, целью настоящей ра-

боты явилось сопоставление нейропротекторного эф-

фекта прогестерона у крыс с ЧМТ при назначении его с 

учетом его естественного циркадианного ритма и без 

его учета. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Исследование выполнено на 32 половозрелых кры-

сах-самцах, массой 220–270 г, содержавшихся в усло-

виях вивария. Моделирование ЧМТ проводилось с 

помощью weight-drop метода нанесением удара грузом 

(70 г) с высоты 85 см, в центр теменной области чере-

па, при помощи специального устройства. Энергия 

воздействия в этом случае составила 0,6 Дж [8]. 

Животных разделили на 4 группы: I группа – ин-

тактная, II – контрольная с ЧМТ с последующим вве-

дением плацебо, III группа – крысы с аналогичной 

травмой и лечением прогестероном в суточной дозе  

30 мг/кг: утром 15 мг/кг и вечером 15 мг/кг и IV – с ЧМТ 

и лечением прогестероном в той же суточной дозе  

(30 мг/кг) с учетом его естественного циркадного ритма 

по схеме: утром 25 мг/кг и вечером 5 мг/кг. Терапию 

начинали через 30 мин после травмы. Прогестерон 

вводили интраперитонеально в начале в дозе 30 мг/кг 

массы тела, а затем в течение первых 3 суток в дозе  

30 мг/кг/сутки, согласно схеме опыта. Животным кон-

трольной группы вместо прогестерона вводили эквива-

лентное количество 0,9 % раствора хлорида натрия. 

Оценивалась выживаемость крыс – регистрировали 

гибель животных в течение 15 суток после травмы. В 

случае гибели крысы в эксперимент вводилось новое 

животное. Неврологический статус анализировали ис-

пользуя соматосенсорный тест и тяжесть неврологиче-

ского дефицита по шкале Neurological Severity Scores 
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(NSS) [9–10]. Оценка ориентировочно-исследователь- 

ского поведения осуществлялась в тесте открытого поля 

[11]. С этой целью изучалось заглядывание крыс в нор-

ки в полу арены. Исследовательскую активность жи-

вотного принято считать чувствительным показателем 

уровня стрессированности, когда количество загляды-

ваний в норки обратно пропорционально уровню 

стресса [12]. Пробу на физическую работоспособность 

крыс (поднятие груза) проводили по методике С.В. 

Сперинского [11]. 

Статистическую обработку материала проводили с 

помощью программы SPSS13. Вычисляли среднее зна-

чение (М) и ошибку средней величины (m). Разницу 

средних величин оценивали по критерию Стьюдента и 

вероятности Р, которую признавали статистически 

значимой при Р < 0,05. Соответствие полученных дан-

ных нормальному распределению оценено с помощью 

критерия согласия Колмогорова–Смирнова, результаты 

которого показали, что отклонение от нормального 

распределения не существенно. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Анализ полученных данных показал, что на 15 су-

тки эксперимента летальность в опытных группах была 

высокой. Так, во II группе она составила 44,4 %, в III – 

37,5 % и в IV – 28,6 %. У выживших животных разли-

чий между опытными группами в 1 сутки после воз-

действия выявлено не было. Неврологический статус 

животных во всех опытных группах значимо не отли-

чался, составляя во II, III и IV группах 9,6 ± 0,5, 9,4 ±  

± 0,5 и 9,8 ± 0,4 баллов соответственно (табл. 1). 

Работоспособность на 1 сутки во II, III и IV группах 

составила 264 ± 30,2, 247 ± 25,4 и 250 ± 28,3 г и была 

значительно снижена по сравнению с исходной (555 ±  

± 46 г) (табл. 2). Соматосенсорный тест составил во II, 

III и IV группах 104 ± 6,6, 107 ± 5,7 и 102 ± 7,8 с, соот-

ветственно, и был значительно удлинен по сравнению с 

интактными животными (табл. 3). Поведение грызунов, 

оцененное в тесте «открытое поле», в 1 сутки после 

травмы значительно изменилось (табл. 4). Заглядывание 

в норки в полу арены снизилось и составило во II, III и 

IV группах 0 ± 0, 0,2 ± 0,2 и 0,2 ± 0,2. В интактной груп-

пе животных этот показатель составлял 1,6 ± 0,2. Значи-

мых различий между опытными группами не выявлено. 

На 7 сутки наблюдения состояние крыс в опытных 

группах несколько улучшилось. При оценке невроло-

гического статуса по шкале NSS отмечена значимая 

разница между II группой (9,2 ± 0,4 балла), не полу-

чавшей прогестерон, и III группой (6,8 ± 0,7 баллов), 

получавшей препарат 2 раза в сутки в дозе 15 мг/кг  

(P < 0,05). Между II и IV группами выявлена более 

значимая разница (P < 0,01). В III и IV группе отмеча-

ется улучшение состояния по сравнению с 1 сутками. 

Между опытными группами, получавших прогестерон 

по разным схемам, достоверных различий не выявлено. 

Отмечается только тенденция к уменьшению баллов по 

шкале NSS: в IV группе по сравнению с III (табл. 1). В 

то же время работоспособность во II, III и IV группах 

составила 285 ± 40,1, 401 ± 26,8 и 406 ± 11 г соответст-

венно (табл. 2). То есть выявлена значимая разница 

между II и III и между II и IV группами (P < 0,05). Ме-

жду опытными группами, получавших прогестерон по 

разным схемам, достоверных различий не выявлено  

(P > 0,5). Отмечено достоверное повышение работо-

способности во II и III группах на 7 сутки, по сравне-

нию с 1. На 7 сутки время выполнения соматосенсор-

ного теста во II группе увеличилось до 113 ± 6,1 с, а в 

группах, получавших прогестерон, снизилось: во II 

группе до 86 ± 5,2 с и в III до 75 ± 5,8 с (табл. 3). Выяв-

лена статистически значимая разница между II и III и 

между II и IV группами (P < 0,01). А между III и IV 

группами статистически значимой разницы не выявлено. 

В III и IV группах отмечается положительная динамика 

по сравнению с 1 сутками (табл. 3). Оценка ориентиро-

вочно-исследовательского поведения на 7 сутки вы-

явила наличие значимой разницы в количестве загля-

дываний в норки между II и III и II и IV (P < 0,01) 

группами (табл. 4). И видна положительная динамика в 

IV группе по сравнению с 1 сутками. 

 

 

Таблица 1 

 

Неврологический статус по шкале NSS (M ± m), баллы  

 

Группы Число крыс До ЧМТ 1 сутки 7 сутки 15 сутки 

I 3 

0 

0 0 0 

II 5 9,6 ± 0,5 9,2 ± 0,4 8,6 ± 0,5 

III 5 9,4 ± 0,5 6,8 ± 0,7*+ 4,6 ± 0,5**++ 

IV 5 9,8 ± 0,4 5,8 ± 0,4**++ 2,8 ± 0,4**++ 

 
Примечание: здесь и в табл. 2, 3, 4 * – статистически значимое различие величин контрольной (II) и опытных (III и IV) 

групп; + – статистически значимое различие величин внутри каждой группы в динамике по сравнению с 1 сутками после трав-

мы (* и + – P < 0,05; ** и ++ – Р < 0,01). 

 

 

Таблица 2 

 

Работоспособность (статическая сила) крыс (M ± m), г  

 

Группы Число крыс До ЧМТ 1 сутки 7 сутки 15 сутки 

I 3 

555 ± 46 

0 0 0 

II 5 264 ± 30,2 285 ± 40,1 318 ± 27,6 

III 5 247 ± 25,4 401 ± 26,8*++ 434 ± 20,9**++ 

IV 5 250 ± 28,3 406 ± 11,9*++ 503 ± 7,3**++ 
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Таблица 3 

 

Соматосенсорный тест (M ± m), с  

 

Группы Число крыс До ЧМТ 1 сутки 7 сутки 15 сутки 

I 3 

7 ± 0,4 

6,7 ± 0,9 6,7 ± 0,3 5,7 ± 0,3 

II 5 104 ± 6,6 113±6,1 98 ± 5,4 

III 5 107 ± 5,7 86 ± 5,2**+ 53 ± 3,3**++ 

IV 5 102 ± 7,8 75 ± 5,8**+ 39 ± 2,1**++ 

 

 

Таблица 4 

 

Заглядывание в норки в тесте «открытое поле» (M ± m), количество  

 

Группы Число крыс До ЧМТ 1 сутки 7 сутки 15 сутки 

I 3 

1,6 ± 0,2 

1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,6 ± 0,2 

II 5 0 ± 0 0 ± 0 0 ± 0 

III 5 0,2 ± 0,2 0,6 ± 0,2** 0,6 ± 0,2** 

IV 5 0,2 ± 0,2 0,8 ± 0,2**+ 1,4 ± 0,2**++ 

 

 

Таким образом, на седьмые сутки в группах живот-

ных, получавших прогестерон, положительная динами-

ка выражена более значительно по сравнению с живот-

ными, не получавшими лечение. Необходимо отметить 

увеличение времени выполнения соматосенсорного 

теста на седьмые сутки, по сравнению с первыми, в 

контрольной группе, не получавшей прогестерон, и 

значимое снижение этого времени в группах, его полу-

чавших. 

На пятнадцатые сутки после травмы неврологиче-

ский статус по шкале NSS в контрольной группе соста-

вил 8,6 ± 0,5 балла (табл. 1). В группах животных, по-

лучавших прогестерон, – значимо меньше: в III – 4,6 ±  

± 0,5 балла и в IV 2,8 ± 0,4. Выявлена статистически 

значимая разница между II и III и между II и IV груп-

пами (P < 0,01). Кроме того, установлено достоверное 

различие (P < 0,05) по шкале NSS между группами жи-

вотных, получавшими в посттравматическом периоде 

прогестерон в одинаковых дозах, но по различным 

схемам. С большим эффектом в группе, где учитывался 

циркадианный ритм (табл. 1). Работоспособность жи-

вотных на 15 сутки после травмы, по сравнению с пре-

дыдущими сроками, повысилась, составляя во II, III и 

IV группах 318 ± 27,6, 434 ± 20,9 и 503 ± 7,3 г соответ-

ственно (табл. 2). Наблюдается значимая разница меж-

ду II и III и между II и IV группами (P < 0,01). Между 

опытными группами, получавшими прогестерон по 

разным схемам, выявлено также значимое различие в 

69 г (P < < 0,01). В обеих опытных группах работоспо-

собность достоверно повысилась по сравнению с пер-

выми сутками (табл. 2). В этот же срок результат сома-

тосенсорного теста был равен во II, III и IV группах  

98 ± 5,4, 53 ± 3,3 и 39 ± 2,1 с соответственно (табл. 3). 

Отмечено значимое различие между II (контрольной 

группой) и опытными – III и IV группами (P < 0,01). 

Следует отметить наличие различия (P < 0,05) между 

III и IV группами и достоверное улучшение показате-

лей по сравнению с первыми сутками (табл. 3). На пят-

надцатые сутки опыта ориентировочно-исследователь- 

ское поведение, оцененное по количеству заглядыва-

ний в норки, показало значимую разницу между кон-

трольной (II) и опытными группами (III и IV): во II; III 

и IV группах количество заглядываний в норки было  

0 ± 0, 0,6 ± 0,2 и 1,4 ± 0,2 соответственно (табл. 4). Вы-

явлено наличие статистически значимой разницы меж-

ду группами, получавшими прогестерон по разным 

схемам (P < 0,05). Лучшие показатели в группе (IV), 

где учитывался циркадный ритм прогестерона. 

Таким образом, эффективность и целесообразность 

назначения прогестерона с учетом его естественного 

биологического циркадианного ритма отчетливо про-

является к пятнадцатым суткам. 

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Применение прогестерона в раннем периоде че-

репно-мозговой травмы у крыс позволяет повысить их 

выживаемость, неврологический статус, физическую 

работоспособность и снизить уровень стрессирован- 

ности. 

2. Нейропротекторный эффект прогестерона более 

выражен при его назначении с учетом естественного 

биологического циркадианного ритма. 
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It was established that the usage of progesterone of the traumatic brain injury can improve the survival rate of 

rats, its neurological status, improve physical performance and reduce stress level. This effect is more pro-

nounced during the drugs prescribing by taking into account its circadian rhythm. 
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