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У взрослых самцов и самок крыс, подвергнутых на 2-й день жизни умеренной острой гипоксии и затем
хроническому введению ингибитора обратного захвата серотонина флуоксетина, исследовали способ-
ность к пространственному обучению и функциональность пространственной памяти, а также стрес-
сорную реактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной cистемы (ГГАКС). При тестиро-
вании способности к пространственному обучению у взрослых крыс, подвергнутых неонатальной ги-
поксии, обнаружено увеличение латентного периода достижения платформы в водном лабиринте
Морриса в первой пробе в первый из пяти дней тренировки по сравнению с животными, не подвергав-
шимися гипоксии. Полученные результаты по исследованию памяти в тесте распознавания нового
объекта и в водном лабиринте Морриса свидетельствуют о том, что гипоксия не вызывала дефицит па-
мяти у взрослых животных. Более того, гипоксия улучшала показатели памяти у самцов на первый
день, а у самок – на 4-й день тестирования после удаления платформы из бассейна по сравнению с со-
ответствующими контрольными значениями. Содержание кортикостерона в плазме крови самцов в
ответ на тестирование памяти не различалось в контрольной и гипоксической группах и характеризо-
валось более высокими показателями, чем у самок соответствующих групп. Гипоксия увеличила реак-
тивность ГГАКС у самок, что сочеталось у них с более длительным хранением памяти. Флуоксетин
нормализовал показатель пространственного обучения, не вызвал изменений у контрольных живот-
ных и не изменил выявленное улучшение памяти у гипоксических крыс без введения этого препарата.
Полученные новые данные расширяют представление о долговременном влиянии неонатальной нор-
мобарической умеренной гипоксии на пространственную память и реактивность ГГАКС в зависимо-
сти от половой принадлежности и подчеркивают отсутствие вредного влияния флуоксетина на про-
странственную память как у контрольных крыс, так и у крыс с воздействием гипоксии.
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из актуальных задач возрастной физио-

логии является изучение отдаленных последствий
стрессорных воздействий в перинатальный период
развития. Перенесенный в раннем возрасте стресс
программирует развитие мозга, определяющее в
дальнейшем реактивность гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальной системы (ГГАКС) и ко-
гнитивной сферы в ответ на различные стрессор-
ные ситуации [1–3]. Ранний неонатальный период
развития является критическим для приспособле-
ния новорожденных к внеутробному существова-
нию, особенно к физиологическим изменениям в
дыхательной системе и в функционировании ма-
лого круга кровообращения [4, 5]. В структурах го-
ловного мозга в это время активно протекают про-
цессы пролиферации, миграции, дифференциров-

ки, синаптогенеза, миелинизации, апоптоза, что
определяет, с одной стороны, высокий уровень
пластичности, а с другой – высокую уязвимость
мозга к неблагоприятным воздействиям [6, 7]. Пе-
ринатальная гипоксия, связанная с недостатком
кислорода, является распространенным стрессо-
ром у новорожденных, у которых адаптация к
стрессу осуществляется с участием комплекса фи-
зиологических систем, среди которых ключевой
является ГГАКС [8, 9].

Исследованию разных типов гипоксии в зави-
симости от дозы и продолжительности при экспе-
риментальном моделировании гипоксических со-
стояний млекопитающих животных и человека по-
священо большое число работ (для обзора см. [10–
12]). Основное внимание в исследованиях на жи-
вотных, преимущественно грызунах, уделяется
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изучению влияний гипоксического стресса, вы-
званного гипоксией-ишемией, которая связана с
недостатком кислорода, сочетающимся с наруше-
нием кровоснабжения в головном мозге, что при-
водит к гибели нейронов мозга и тяжелым послед-
ствиям для организма. В экспериментальных усло-
виях гипоксия-ишемия достигается снижением
поступления кислорода в головной мозг и окклю-
зией сонных артерий. Установлено, что долговре-
менными последствиями неонатальной гипоксии-
ишемии являются нарушения функции ГГАКС и
когнитивных способностей [8, 10], что связано с
отклонениями в развитии гиппокампа, главного
регулятора функции памяти [12, 13].

Настоящая работа посвящена исследованию
долговременного влияния умеренной неонаталь-
ной нормобарической гипоксии, вызывающей де-
фицит кислорода, не осложненной ишемическим
вмешательством, на когнитивные функции и гор-
мональный статус животных. Исследование влия-
ний именно более мягкой неонатальной гипоксии
особенно важно, поскольку даже слабо выраженное
нарушение снабжения мозга кислородом может
быть причиной задержки темпов развития систем
мозга, обеспечивающих сложные интегративные
функции. Ранее при использовании разработанной
в нашей лаборатории модели недоношенной бере-
менности у крыс, позволяющей исследовать по-
следствия перинатальной гипоксии-энцефалопа-
тии новорожденных, были выявлены отклонения
от нормы структурно-функциональных характери-
стик неокортекса и гиппокампа у особей разного
возраста (5, 10, 20, 30 и 40 дней жизни) [14]. В на-
стоящей работе мы использовали аналогичные
условия неонатальной гипоксии для исследования
последствий ее влияния у взрослых крыс.

Серотонинергическая система (5-HT система),
как и ГГАКС, участвует в процессах адаптации к
гипоксии. Обе системы вовлечены в регуляцию
функции гиппокампа благодаря наличию в нем
глюкокортикоидных и серотонинергических ре-
цепторов [15, 16]. Гиппокамп является ключевой
структурой в формировании памяти [17], поэтому
серотонинергической иннервации гиппокампа
уделяется большое внимание [15]. Есть данные, что
гипоксия-ишемия вызывает изменения всех ком-
понентов серотонинергической системы в ядре
шва, префронтальной коре, гиппокампе, включая
синтез и количество 5-HT, уровень экспрессии его
рецепторов и транспортера, а также продуктов ме-
таболизма [16]. Появляются работы о половых раз-
личиях во влиянии гипоксии на эти показатели
[18]. Кроме повреждения серотонинергических
нейронов гипоксия может вызывать нейровоспа-
лительный процесс. Поскольку увеличение уровня
серотонина способствует нормализации адаптив-
ного поведения, направленную регуляцию серото-
нинергической системы можно использовать в те-
рапевтических целях. Селективный ингибитор об-

ратного захвата серотонина антидепрессант
флуоксетин применяется в клинике для лечения
депрессии у беременных, хотя имеются разногла-
сия в вопросе о его влиянии на развивающийся
мозг [19]. Полагают, что действие флуоксетина за-
ключается в блокаде серотонинового транспортера
(SERT), что приводит к накоплению серотонина в
синаптической щели с последующей большей ак-
тивацией и захватом серотониновых рецепторов
(5HTRs). Усиление активности 5HTRs взаимосвяза-
но с изменениями нейропластичности, что приво-
дят к повышению регуляции синаптических белков
и плотности дендритных шипиков, которая являет-
ся важным показателем нейронной пластичности.
Кроме того, данные литературы свидетельствуют о
способности флуоксетина стимулировать эндоген-
ный нейрогенез, вызывать противовоспалитель-
ный эффект в центральной нервной системе, спо-
собствовать выживанию нейронов [20]. Однако
экспериментальные и клинические данные о по-
следствиях гипоксии, как и неонатального введе-
ния флуоксетина, противоречивы, а точный меха-
низм их влияния на когнитивные функции и
ГГАКС остается не ясным, что требует дальнейших
исследований. Поскольку диапазон современных те-
рапевтических подходов к лечению последствий пе-
ринатальной гипоксии все еще ограничен, такие ис-
следования имеют большое практическое значение.

Цель проведенного нами исследования состоя-
ла в изучении долговременного влияния острой
умеренной неонатальной гипоксии на когнитив-
ные функции, реактивность ГГАКС у взрослых
крыс обоего пола и в изучении влияния неонаталь-
ного хронического введения флуоксетина на ис-
следованные функциональные показатели у взрос-
лых гипоксических и контрольных крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные и экспериментальные группы

Работа выполнена на взрослых самцах и самках из
потомства крыс линии Wistar, полученных из био-
коллекции Института физиологии им. И.П. Павлова
Российской академии наук. Всего было получено
15 взрослых первородящих самок и 10 самцов. По-
сле двух дней адаптации к условиям лабораторного
вивария (свободный доступ к стандартизирован-
ной пище и воде, световой день с 8 до 20 ч, темпе-
ратура 21.0–23.0°С) трех первородящих самок
(220–230 г) подсаживали к двум самцам (330–350 г)
и помещали в стандартную пластиковую клетку; на
следующее утро у самок брали мазки из влагалища
для определения наличия беременности. Беремен-
ных самок отсаживали от самцов и содержали по
5 особей в клетке до 17-го дня беременности, а с
18-го дня – в индивидуальных клетках. День бере-
менности и день появления потомства на свет при-
нимали за нулевой (G0 и P0 соответственно). На
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второй день после рождения пометы сокращали до
8 крысят, оставляя по возможности равное число
разнополых особей. Крысят произвольно разделя-
ли на группы: экспериментальные, которых под-
вергали гипоксии (гипоксические животные) и
контрольные, которые находились в тех же услови-
ях без воздействия гипоксии.

Модель гипоксии и введение флуоксетина
Двухдневных крысят экспериментальной груп-

пы помещали на 60 мин в барокамеру с проточной
газовой смесью, содержащей 7.6–7.8% кислорода и
91.8% азота при температуре 35–36°С и нормаль-
ном атмосферном давлении 760 мм рт. ст.). Состав
газовой смеси был аналогичен смеси, использо-
ванной в предыдущих работах лаборатории [14].
Считается, что мозг одно-двухдневного крысенка
примерно соответствует развитию мозга недоно-
шенного ребенка (23–24-я неделя беременности)
[21]. Сразу после удаления из камеры эксперимен-
тальных и контрольных животных начинали под-
вергать ежедневной инъекции ингибитора обрат-
ного захвата серотонина флуоксетина (10 мг/кг, по
5 мкл в холку) или физиологического раствора.
Инъекции продолжались в течение двух недель.
Число животных в исследованных группах было
следующим: контроль + физиологический раствор
(самцы n = 6, самки n = 10), гипоксия + физиоло-
гический раствор (самцы n = 8, самки n = 8), кон-
троль + флуоксетин (самцы n = 13, самки n = 9) и
гипоксия + флуоксетин (самцы n = 8, самки n = 8)
(рис. 1). Крысята находились со своими матерями
до 30-дневного возраста, затем разнополых живот-
ных рассаживали в разные клетки по 4–6 особей.

Тестирование памяти 
по распознаванию нового объекта

Начиная с 90–95-дневного возраста, у крыс ис-
следовали функциональность памяти в тесте “Рас-
познавание нового объекта”, основанном на есте-
ственном для грызунов предпочтении новизны
[22]. В первый день крысу помещали на 10 мин в
установку “открытое поле” (камера 50 × 50 см,
ограниченная стенками из оргстекла) для адапта-
ции к условиям опыта. На следующие сутки крысу
помещали на 5 мин в знакомую установку, в центре
которой были размещены два одинаковых объекта

(светлые пластмассовые кубики). Регистрировали
время исследования каждого объекта (с). Затем
крысу перемещали в домашнюю клетку на 10 мин.
За это время левый объект заменяли новым незна-
комым предметом, выполненным из темного пла-
стика, округлой формы, правый объект оставляли
неизменным. Животных помещали обратно в уста-
новку для исследования нового и знакомого пред-
метов и регистрировали время, в течение которого
крыса уделяла внимание каждому из них. После
каждого животного предметы и установку проти-
рали спиртом (40%). Для оценки функционально-
сти памяти использовали коэффициент дискрими-
нации (Кр) – разницу между временем исследова-
ния нового и знакомого предметов по отношению
к суммарному времени их исследования. Нулевое
значение этого параметра предполагает одинако-
вое время обследования знакомого и нового объек-
тов. Чем меньше Кр, тем хуже память распознава-
ния. Кр = [Время (Объект Новый) – Время (Объ-
ект Знакомый)/Время (Объект Новый) + Время
(Объект Знакомый)] × 100%.

Тестирование обучения 
и памяти в водном лабиринте Морриса

Через три дня после проведения данного теста
начинали тестирование обучения в водном лаби-
ринте Морриса [23], которое продолжалось в тече-
ние пяти дней. Крысу на 60 с помещали в бассейн
(диаметр 120 см, высота 72 см, температура воды
22–24°С), на дне которого находилась металличе-
ская платформа, ее поверхность была на 2 см ниже
уровня воды, окрашенной мелом, чтобы сделать
платформу невидимой для крысы. Бассейн произ-
вольно был разделен на четыре равных квадранта.
Круглая стальная платформа (высота 39 см, диа-
метр 12 см) была помещена в центр квадранта 2, на
расстоянии 30 см от стенки бассейна, ее локализа-
ция была фиксирована в течение всех дней тести-
рования обучения для всех крыс. Видеокамера бы-
ла установлена на перекладине над центром бас-
сейна. Бассейн был расположен в комнате с
отдаленными визуальными сигналами различной
формы, разного размера и цвета, чтобы обеспечить
пространственную ориентацию во время обучения.
Экспериментатор был виден крысе и всегда стоял в
одном месте во время всех экспериментов. Первую
попытку начинали с целевого квадранта 1, следую-

Рис. 1. Схематическое представление экспериментальных протоколов и возраста крыс.
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щую попытку с квадранта 2 и так далее против ча-
совой стрелки. Регистрировали время, в течение
которого крыса находила платформу (латентный
период, с), на которой ей позволяли находиться в
течение 20 с, давая крысе возможность сориенти-
роваться в пространстве. Если попытка была не-
удачной, то латентный период принимали за 60 с, а
крысу помещали на платформу на 20 с, затем сле-
довал 15 с период покоя в сухой клетке, что вместе
представляло первую попытку. Четыре такие по-
пытки составляли первую пробу, после которой
крысу вытирали бумажным полотенцем и помеща-
ли на 4 мин в сухую теплую клетку. Затем проводи-
ли вторую пробу, аналогичную первой. По такой
схеме обучение продолжалось четыре дня. На пя-
тый день после первой пробы обучения убирали
платформу из бассейна и проводили пробное испы-
тание, результат которого в дальнейшем рассматри-
вали как память первого дня тестирования после
удаления платформы (пробный тест на память), а
через 96 ч отдыха – память четвертого дня тестиро-
вания после удаления платформы (долговременная
память). С помощью веб-камеры и специальной
компьютерной программы, разработанной в нашем
институте, регистрировали траекторию движения
крысы, латентный период достижения целевого
квадранта (c), где в процессе обучения находилась
платформа, а также время пребывания в целевом
квадранте (c) за период времени, равный 60 с.

Через 30 мин после завершения тестирования дол-
говременной памяти у крыс посредством декапитации
собирали образцы крови для дальнейшего определе-
ния содержания кортикостерона в плазме крови, ко-
торую хранили при температуре минус 20°С. Корти-
костерон определяли в двух пробах методом иммуно-
ферментного анализа с использованием стандартных
наборов (“Xema-Medica Co” Cat №: K210R; Россия)
с помощью спектрофотометрической пластины
(Spectrostar NANO, BMG Labtech, Германия).

Статистический анализ данных

После проверки гипотезы об отклонении рас-
пределений данных от нормального с использова-
нием критерия Колмогорова–Смирнова проводи-
ли статистический анализ результатов с использо-
ванием дисперсионного анализа ANOVA в
программном комплексе SPSS Inc 13 с последую-
щими множественными сравнениями по Бонфер-
рони. Данные, полученные в тесте “Распознавание
нового объекта”, анализировались с использова-
нием смешанного дисперсионного анализ Mixed
ANOVA. Зависимые переменные: время исследо-
вания нового и время знакомого объектов, факто-
ры: пол, условие (гипоксия/контроль), воздей-
ствие (физиологический раствор/флуоксетин) и
новый – знакомый объект. Анализ данных по обуче-
нию и памяти проводили с использованием разных
моделей смешанного дисперсионного анализа. Во

всех моделях независимыми факторами выступали
пол, условие (контроль/гипоксия) и воздействие
(физиологический раствор/флуоксетин). Зависимы-
ми факторами были день (1/2/3/4 или 5 дней) при
изучении динамики обучения и памяти (на 1-й и
4-й дни тестирования). При изучении содержания
кортикостерона факторами были: пол, условие
(контроль/гипоксия) и воздействие (физиологиче-
ский раствор/флуоксетин). При апостериорных
сравнениях мы использовали поправку Бонферро-
ни, когда число уровней факторов составляло бо-
лее двух. Данные представлены средними значени-
ями ± стандартные ошибки среднего значения.
Различия считались значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Визуально воздействие гипоксии проявлялось в

цианозе (посинение кожного покрова) у крысят
сразу после изъятия из камеры. Все эксперимен-
тальные и контрольные животные благополучно
дожили до взрослого состояния, участвовали в экс-
периментах, что дало возможность получить следу-
ющие поведенческие и физиологические данные.

Тест “Распознавание нового объекта”
Смешанный дисперсионный анализ Mixed

ANOVA был использован для обработки данных,
полученных в тесте распознавание нового объекта.
В качестве зависимых переменных мы рассматрива-
ли продолжительность времени исследования ново-
го и старого объектов, факторы: пол, условие (гипо-
ксия/контроль), воздействие (физиологический
раствор/флуоксетин) и новый – знакомый объект.

Коэффициент дискриминации статистически
значимо не различался между группами (рис. 2), что
указывает на отсутствие влияний воздействия гипо-
ксии и флуоксетина на функциональность памяти.

Водный лабиринт Морриса – способность 
к пространственному обучению

Смешанный дисперсионный анализ Mixed
ANOVA был использован для исследования дина-
мики латентного периода (ЛП) достижения плат-
формы по дням для первой пробы, состоявшей из
4-х попыток. В качестве зависимых переменных
мы рассматривали 1-й, 2-й, 3-й, 4-й и 5-й дни, фак-
торы: пол, условие (контроль, гипоксия) и воздей-
ствие (физиологический раствор, флуоксетин). Та-
кой же анализ был проведен для второй пробы для
четырех дней. В качестве зависимых переменных
рассматривали значения латентного периода, фак-
торы: пол, условие (контроль, гипоксия) и воздей-
ствие (физиологический раствор, флуоксетин).
Для усредненных по четырем попыткам данным в
первой пробе и первом дне получено значимое
влияние условия (гипоксия) F(1.62) = 7.6, p = 0.007,
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η2 = 0.110, воздействия (флуоксетин) F(1.62) = 11.8,
p = 0.001, η2 = 0.160 и взаимодействия факторов
условие и воздействие F(1.62) = 6.9, p = 0.011, η2 =
= 0.100. Апостериорный анализ с поправкой по
Бонферрони показал, что в первый день обучения
гипоксия увеличила ЛП в первой пробе у взрослых
самцов (р = 0.009) (рис. 3a, с) и самок (р = 0.017)
(рис. 3b, с) по сравнению с ЛП контрольных жи-
вотных. В последующие дни обучения различий в
ЛП между контрольными и гипоксическими кры-
сами не наблюдалось. По результатам стастистиче-
ского анализа был проведен трехфакторный дис-
персионный анализ для 1–4-й попыток первой
пробы. Апостериорный анализ с поправкой по
Бонферрони показал, что значимые различия меж-
ду гипоксическими и контрольными крысами вы-
явлены в первой попытке у самцов (p = 0.01) и са-
мок (p = 0.007). Введение флуоксетина животным,
подвергнутым в период новорожденности воздей-
ствию гипоксии, уменьшило данный показатель на
первый день у взрослых самцов (р = 0.003) (рис. 3a, с)
и самок (р = 0.005) (рис. 3b,с), т.e. флуоксетин вос-
становил ЛП до контрольного уровня (рис. 3с).

Оценка пространственной памяти

На пятый день после первой пробы тестирования
обучения удаляли платформу из бассейна и исследо-
вали у крыс пространственную память (1-й день
тестирования памяти) и через четыре дня отдыха в
“родной клетке” (4-й день тестирования памяти).
Смешанный дисперсионный анализ Mixed ANOVA
был использован для исследования функциональ-
ности памяти. В экспериментах по тестированию
памяти обнаружено значимое влияние дня тести-
рования памяти (первый/четвертый дни), F(1.62) =
= 23.1, p < 0.001, η2 = 0.275, условия (контроль/ги-
поксия) F(1.61) = 16.8, p < 0.001, η2 = 0.216 и взаимо-
действия факторов память и условие F(1.62) = 11.5,
p < 0.001, η2 = 0.159. Апостериорный анализ с по-
правкой по Бонферрони показал, что гипоксия
увеличила время пребывания в целевом квадранте
у самцов по сравнению с контролем (р = 0.001), т.е.
улучшила память на первый день тестирования, но
вызвала недостоверную тенденцию у самок (рис. 4а).
Неонатальное хроническое введение флуоксетина
не изменило этот показатель памяти как у контроль-
ных, так и гипоксических крыс. На первый день те-
стирования у животных с гипоксией и флуоксети-
ном время пребывания в целевом квадранте было
выше, чем у контрольных крыс с введением флуок-
сетина (самцы, р = 0.024; самки, р = 0.021) (рис. 4a).

При тестировании памяти на 4-й день обнару-
жено, что гипоксия увеличила время пребывания в
целевом квадранте у самок (р = 0.044), то есть улуч-
шила сохранность пространственной памяти, но
не изменила ее у самцов (рис. 4b). Введение флу-
оксетина не изменило этот показатель памяти,

как у контрольных, так и гипоксических крыс
обоего пола (рис. 4a ,b). Функциональность памяти
на 4-й день тестирования по сравнению с 1-м днем
была ниже у гипоксических самцов (p < 0.001), а
также у гипоксических самцов (p = 0.011) и самок
(p = 0.004), подвергнутых введению флуоксетина
(рис. 4a, b).

Уровень кортикостерона в плазме крови у взрослых 
самцов и самок крыс после тестировании памяти 

на 4-й день в водном лабиринте Морриса

Одномерный трехфакторный дисперсионный
анализ был использован для обработки данных по
содержанию кортикостерона в плазме крови. В ка-
честве зависимых переменных рассматривали со-
держание кортикостерона, факторы включали:
пол, условие (контроль, гипоксия), воздействие

Рис. 2. Коэффициент дискриминации в исследовании
функциональности памяти в тесте “распознавание но-
вого объекта” у самцов (a) и самок (b) взрослых крыс
контрольной группы или подвергнутых воздействию
гипоксии, а также введению флуоксетина или физио-
логического раствора в неонатальный период развития.
Ордината: коэффициент дискриминации (%).
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(физиологический раствор, флуоксетин). Обнару-
жено значимое влияние факторов пол: F(1.62) = 36.4,
p < 0.001, η2 = 0.370 и условие: F(1.62) = 11.5, p = 0.001,
η2 = 0.158 на содержание кортикостерона. Апосте-
риорный анализ с поправкой по Бонферрони по-
казал, что гипоксия увеличила содержание корти-
костерона у самок крыс, по сравнению с контроль-
ным значением (р = 0.024) (рис. 5b), но не
изменила у самцов (рис. 5a).

Флуоксетин не изменил уровень гормона как у
контрольных крыс, так и его повышенное содер-

жание у гипоксических крыс. При этом содержа-
ние кортикостерона в плазме крови у гипоксиче-
ских самок с введением флуоксетина было выше,
чем у контрольных самок с его введением
(p = 0.012) (рис. 5b). Обращает на себя внимание
более высокое содержание кортикостерона у
контрольных (р = 0.001), гипоксических (р =
= 0.024) самцов, и у контрольных самцов с введе-
нием флуоксетина (р = 0.001) по сравнению с со-
держанием кортикостерона у самок соответству-
ющих групп.

Рис. 3. Латентный период достижения платформы в водном лабиринте Морриса у самцов (а) и самок (b) взрослых крыс
контрольной группы или подвергнутых воздействию гипоксии, а также введению флуоксетина или физиологического
раствора в неонатальный период развития. Абсцисса: пробы (1, 2) и пять тренировочных дней (D1–D5). Ордината: ла-
тентный период (с) достижения платформы. (c): график иллюстрирует результаты статистического анализа в первый тре-
нировочный день в пробе 1 у самцов (a) и самок (b). **p < 0.01, контроль + физиологический раствор vs гипоксия + фи-
зиологический раствор; ++p < 0.01, гипоксия + физиологический раствор vs гипоксия + флуоксетин. Данные представле-
ны средними значениями ± стандартные ошибки среднего.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Настоящее исследование демонстрирует новые
данные о влиянии неонатального стресса, вызван-
ного умеренной гипоксией, на способность к про-
странственному обучению, функциональность
пространственной памяти на разных сроках тести-
рования, реактивность ГГАКС у взрослых самцов и
самок крыс [17]. Гипоксия не изменила способ-
ность крыс обоего пола изучать местоположение
платформы, о чем свидетельствует улучшение обу-
чения с первого по пятый день тренировки. Только
в первой пробе в первый из пяти дней тренировки
обнаружено увеличение латентного периода дости-
жения платформы в водном лабиринте Морриса у
крыс обоего пола гипоксической группы по срав-
нению с контролем. Полученные результаты по ис-
следованию памяти в тесте “Распознавание нового
объекта” и водном лабиринте Морриса согласуются
и свидетельствуют о том, что умеренная неонаталь-
ная гипоксия не вызвала дефицит памяти. Более то-
го, гипоксия даже улучшила функциональность па-

мяти у самцов при тестировании долговременной
памяти на 1-й день, а у самок – при тестировании
на 4-й день по сравнению с соответствующими
контрольными значениями. Тем не менее у гипо-
ксических, но не контрольных крыс, обнаружены
различия в сохранности пространственной памяти,
о чем свидетельствует снижение памяти на 4-й день
тестирования по сравнению с 1-м днем. Содержа-
ние кортикостерона в плазме крови было одинаково
во всех группах самцов и характеризовалось более
высокими показателями, чем у самок. Гипоксия
увеличила реактивность ГГАКС у самок, что сочета-
лось у них с более высокой функциональностью
долговременной памяти. Флуоксетин ни в одной из
групп крыс не оказал неблагоприятное влияние на
исследованные когнитивные показатели, и даже
нормализовал показатель пространственного обу-
чения. Его введение также не нарушило улучшение
памяти у самцов и самок, подвергнутых гипоксии.

Отсутствие нарушений в показателях обучения
после первого дня тренировки, а также простран-
ственной памяти, у гипоксических взрослых крыс

Рис. 4. Пространственная память на первый (а) и четвертый (b) дни тестирования без платформы в водном лабиринте
Морриса у самцов и самок взрослых крыс контрольной группы или подвергнутых воздействию гипоксии, а также введе-
нию флуоксетина или физиологического раствора в неонатальный период развития. Ордината: время нахождения в це-
левом квадранте (с). *p < 0.05, **p < 0.01, контроль + физиологический раствор vs гипоксия + физиологический раствор;
+p < 0.05, контроль + флуоксетин vs гипоксия + флуоксетин; vp < 0.05, vvp < 0.01, память на первый vs четвертый дни те-
стирования. Данные представлены средними значениями ± стандартные ошибки среднего.
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по сравнению с контрольными значениями можно
было бы объяснить использованием умеренной по
степени и длительности нормобарической гипо-
ксии, смоделированной путем снижения концен-
трации кислорода во вдыхаемом воздухе, и вызы-
вающей дефицит кислорода у новорожденных
крысят. Как уже упоминалось во вступлении, име-
ются многочисленные данные о повреждающем
влиянии гипоксии-ишемии на когнитивные, фи-
зиологические и морфогенетические показатели у
грызунов [12, 13]. В небольшом числе работ, в кото-
рых исследовали влияние перинатальной нормо-
барической гипоксии без ишемии на простран-
ственное обучение и память у грызунов, получены
не однозначные результаты. Например, гипоксия
(8% кислорода, продолжительность 120 мин) у
крысят линии Wistar в возрасте двух дней не вызвала
изменений в пространственной памяти в лабиринте
Барнса при достижении 41–47 дней жизни [24].
При этом пренатальная нормобарическая гипоксия
(7% кислорода, продолжительность 180 мин) на
14-й день беременности у крыс линии Wistar вызы-
вала нарушение памяти в тесте “Распознавание но-
вого объекта” у 20–30-дневного потомства [25].
Аноксия (100% азотная смесь, продолжительность
25 мин) однодневных крысят линии Wistar вызыва-

ла дефицит пространственной памяти в водном ла-
биринте Морриса при тестировании в возрасте
60 дней [26]. Умеренную гипоксию на взрослых
млекопитающих животных часто применяют для
повышения резистентности нервной системы к
дальнейшему влиянию другого типа стресса, при
этом акцентируется внимание на том, что в адап-
тивном механизме устойчивости мозга к дальней-
шему влиянию нового стресс-фактора участвуют
глюкокортикоиды [9]. Однако, как было показано
ранее, умеренная нормобарическая неонатальная
гипоксия не защитила у молодых крыс когнитив-
ные способности в условиях добавления нового
стресса (звуковой сигнал), который вызывал у жи-
вотных дефицит памяти [24]. Перечисленные раз-
личия во влиянии гипоксии связаны с разными
условиями гипоксического воздействия, возраст-
ными характеристиками, а также используемым
тестом для оценки последствий гипоксии, и самим
дизайном экспериментов.

При изучении влияния пренатальной нормоба-
рической гипоксии показано отклонение в разви-
тии гиппокампа у крыс более раннего возраста по
сравнению с возрастом крыс, исследованных в на-
шей работе. Так, у крыс в возрасте 23 дней жизни в
морфометрических характеристиках пирамидного

Рис. 5. Содержание кортикостерона в плазме крови у самцов (a) и самок (b) взрослых крыс контрольной группы или под-
вергнутых воздействию гипоксии, а также введению флуоксетина или физиологического раствора в неонатальный пери-
од развития. Ордината: содержание кортикостерона в плазме крови (нмоль/л). *p < 0.05, контроль + физиологический
раствор vs гипоксия + физиологический раствор; ++p < 0.01, контроль + флуоксетин vs гипоксия + флуоксетин, #p < 0.05,
##p < 0.01, при сравнении половых различий. Данные представлены средними значениями ± стандартные ошибки сред-
него.
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слоя поля СА1 гиппокампа выявлено снижение
числа клеток после гипоксии [25]. При использова-
нии трансмиссионной электронной микроскопии
обнаружено, что неонатальная аноксия индуциро-
вала у 60-дневных крыс изменения в гиппокампе,
приводящие к потере клеток и нарушению его
функций. После сопоставления данных морфогене-
за с поведенческими показателями авторы выдви-
нули предположение о связи изменений в гиппо-
кампе с дефицитом пространственной памяти [26].

Отсутствие повреждающего влияния гипоксии
на когнитивные показатели у взрослых крыс в на-
шей работе может быть связано и с нейрогенезом в
гиппокампе. Показано, что в гиппокампе взрослых
млекопитающих нейрогенез усиливает нейрональ-
ную пластичность, которая лежит в основе памяти
[27, 28]. Результаты изучения, не исследованного
ранее процесса нейрогенеза в ходе постнатального
развития, позволило предположить, что функция
нейронов, которые генерируются в зубчатой изви-
лине в раннем подростковом возрасте и которые
определяют появление пространственной навига-
ции, является временной. При достижении поло-
возрелого состояния в данной структуре гиппо-
кампа появляются новые нейроны, выполняющие
адаптивную функцию, что свидетельствует о во-
влечении нейрогенеза в эти процессы [29, 30]. По-
скольку мы не оценивали нейрогенез, мы можем
только предполагать, что интенсивность и продол-
жительность примененного нами гипоксического
стресса могут способствовать образованию новых
нейронов в структурах гиппокампа у взрослых
крыс и усилению пространственной памяти по
сравнению с контрольными показателями.

Нивелированию вредных последствий гипо-
ксии и усилению функциональности памяти так-
же, вероятно, сопутствовал хэндлинг животных.
Действительно, в нашем эксперименте крысята
после гипоксии каждый раз подвергались взятию в
руки после уколов флуоксетина или физиологиче-
ского раствора в течение двух недель. Возможное
протективное влияние хэндлинга при изучении
последствий гипоксии-ишемии обсуждалось в ли-
тературе [31]. Кроме того, сочетание хэндлинга и
исследование крыс в двух разных тестах, в наших
экспериментах (тест распознавание нового объек-
та, а затем водный лабиринте Морриса) также мог-
ли привести к улучшению исследованных показа-
телей. О модифицирующем влиянии сочетания
стрессорных воздействий на поведенческий и фи-
зиологический ответы сообщалось нами ранее [32].

Данные о более слабой эффективности сохране-
ния памяти на 4-й день тестирования по сравне-
нию с 1-м днем тестирования у гипоксических
крыс обоего пола, но отсутствие таких различий у
контрольных крыс может указывать на разный ме-
ханизм влияния гипоксии на синаптические про-
цессы, вовлеченные в организацию памяти. В осно-
ве пространственной памяти первого и четвертого

дней тестирования после удаления платформы из
бассейна лежат разные формы синаптической пла-
стичности – кратковременная пластичность и дол-
говременная потенциация, которые в разной сте-
пени зависят от активации рецепторов глутамата,
играющего центральную роль в формировании па-
мяти [33]. Глутаматергическая система участвует в
регуляции памяти с помощью нескольких типов
рецепторов, обнаруженных во всех областях корти-
колимбических структур мозга. Увеличение време-
ни пребывания в целевом квадранте у гипоксиче-
ских самцов при тестировании памяти на первый
день после удаления платформы, а у гипоксических
самок при тестировании памяти на четвертый день
может свидетельствовать об активации долговре-
менной потенциации. В этом плане интересны
данные о долговременном влиянии ингибитора об-
ратного захвата серотонина флуоксетина, хрониче-
ское введение которого осуществлялось нами сразу
после однократного воздействия гипоксией двух-
дневных крысят. Протестированное нами влияние
флуоксетина показало, что у контрольных крыс
обоего пола флуоксетин не вызвал изменений в
функциональности памяти, а в условиях, созданных
гипоксией, сохранил усиление памяти первого дня
тестирования у гипоксических самцов и памяти чет-
вертого дня тестирования у гипоксических самок.
Наши данные позволяют предполагать, что неона-
тальное введение флуоксетина гипоксическим кры-
сам не оказывает влияния на долговременную по-
тенциацию у гипоксических самцов и самок.

Увеличение времени пребывания в целевом
квадранте в водном лабиринте Морриса у гипокси-
ческих самок и отсутствие изменений в этом пока-
зателе у гипоксических самцов сочетались с увели-
чением у первых содержания кортикостерона в
плазме крови и отсутствием изменений в этом пока-
зателе у вторых. По данным литературы [17], тести-
рование в лабиринте Морриса вызывает у грызунов
стресс, сопровождающийся изменением реактив-
ности ГГАКС (по содержанию кортикостерона в
плазме крови). Уровень кортикостерона во всех
группах был выше у самцов, чем у самок, что может
быть связано с более ранней адаптацией процесса
высвобождения кортикостерона в ответ на хрони-
ческий стресс у самок [34, 35].

Флуоксетин не изменил содержание кортико-
стерона у контрольных крыс и не изменил также
повышенный уровень этого стресс-гормона у ги-
поксических крыс обоего пола, т.е. введение флу-
оксетина не повлияло на содержание кортикосте-
рона. Тесное взаимодействие ГГАКС с серотони-
нергической системой в ответ на стресс в
зависимости от пола подтверждают данные о том,
что привыкание к стрессу сопровождается увели-
чением чувствительности пресинаптических ре-
цепторов 5-HT1A у самцов, но повышением чув-
ствительности постсинаптических рецепторов
5-HT1A у крыс обоего пола [36, 37]. Серотонин, как
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уже упоминалось, участвует в регуляции функции
гиппокампа, играющего ведущую роль в формиро-
вании пространственной памяти [15].

Половые различия во влиянии гипоксии на ис-
следуемые нами системы связаны с половыми гор-
монами, которые модулируют пре- и постнатальное
развитие многих систем, включая ГГАКС и когни-
тивную систему, поэтому в ходе развития крысят мо-
гут определять влияние глюкокортикоидов и на ко-
гнитивные процессы. Под влиянием половых гор-
монов изменяется синаптическая пластичность –
ключевой механизм памяти [25, 27, 38]. Ранее было
обнаружено, что стресс, вызванный неонатальной
нормобарической гипоксией, вызывает у новорож-
денных крыс усиление секреции кортикостерона и
тестостероновой волны [8]. Вызванное гипоксией
увеличение уровня тестостерона в первые два дня
после рождения (во время нормального неонаталь-
ного всплеска тестостерона) программирует после-
дующую активность ГГАКС. Нормальная динамика
тестостерона у новорожденных необходима для пра-
вильного развития ГГАКС и гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы. На основании результа-
тов исследований, проведенных на гипоксических
взрослых крысах, авторами был сделан вывод, что
острая гипоксия в неонатальный период развития
может иметь долгосрочные последствия для
ГГАКС и гипоталамо-гипофизарно-гонадной си-
стемы в зависимости от полового диморфизма [8].

Хотя мы не определяли стадию эстрального
цикла у самок перед забором крови, полученные
нами данные указывают на различное влияние ги-
поксии на показатели пространственной памяти в
разные сроки тестирования и на уровень кортико-
стерона у разнополых взрослых особей. Имеющиеся
данные о влиянии фаз эстрального цикла, касаю-
щиеся влияния стероидов яичников на когнитив-
ные процессы, не всегда убедительны. В настоящее
время полагают, что эстрадиол оказывает актива-
ционный эффект на пространственную память,
опосредованную гиппокампом, как у особей жен-
ского, так и мужского пола [38]. Фактически, эст-
рогены являются важными модуляторами памяти и
нейронной функции у обоего пола. Хотя эстрогены
производятся в основном фолликулярным аппара-
том яичников, но также присутствуют в семенни-
ках у особей мужского пола, где они могут достичь
концентрации, типичной для женского организма.
Локальный синтез эстрогенов в гиппокампе также
важен для процессов памяти у особей обоего пола.
Поскольку стресс влияет на производство половых
гормонов, исследование влияния эстрального цик-
ла имеет важное значение как для нейробиологии,
так и клиники, а также для развития терапии ко-
гнитивной сферы [39].

Таким образом, неонатальная умеренная нор-
мобарическая гипоксия в нашем исследовании не
изменила или даже усилила функциональность па-

мяти в зависимости от времени тестирования памя-
ти и пола животных. Обнаружено долговременное
протективное влияние флуоксетина, хроническое
неонатальное введение которого нормализовало
способность к обучению, не изменило функцио-
нальность памяти и реактивность ГГАКС у кон-
трольных и гипоксических крыс обоего пола. Со-
держание кортикостерона во всех группах самцов
было выше по сравнению с содержанием данного
гормона у самок. Гипоксия увеличила реактив-
ность ГГАКС у самок, что сочеталось у них с более
высокой сохранностью памяти. Снижение памяти
на 4-й день по сравнению с первым днем тестиро-
вания у самцов и самок крыс, подвергнутых дей-
ствию неонатальной гипоксии и флуоксетина, мо-
жет указывать на уменьшение синаптической пла-
стичности в областях гиппокампа, вовлеченных в
процессы консолидации и сохранения памяти. По-
лученные новые данные с использованием умерен-
ной по интенсивности и длительности неонатальной
нормобарической гипоксии расширяют представле-
ние о долговременном влиянии гипоксии на про-
странственную память и реактивность ГГАКС в за-
висимости от половой принадлежности и подчер-
кивают отсутствие вредного влияния флуоксетина
на функциональность памяти как у контрольных
животных, так и после воздействия гипоксии в
ранний постнатальный период развития.
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EFFECTS OF NEONATAL HYPOXIA AND ANTIDEPRESSANT FLUOXETINE
ON COGNITIVE AND STRESS-HORMONAL FUNCTIONS IN ADULT RATS

V. A. Mikhailenkoa,#, I. P. Butkevicha, and E. A. Vershininaa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: viktormikhailenko@yandex.ru

The ability to spatial learning and the functionality of the spatial memory, and also the stressful reactivity of the
hypothalamus-pituitary-adrenocortical axis (the HPA axis) were investigated in adult male and female rats, sub-
jected to moderate acute hypoxia on the 2nd day of life, and then to chronic administration of the serotonin re-
uptake inhibitor f luoxetine. When testing the ability to spatial training in adult rats subjected to neonatal hypoxia,
an increase in the latent period of reaching the platform in the Morris water maze in the first try in the first of five
days of training was found. The results of memory analysis in the novel object recognition test and in the Morris
water maze testify that hypoxia did not cause memory deficiency in adult animals. Moreover, hypoxia improved the
memory indices on the first day in males and on the fourth day in females after removing the platform from the pool
compared to the corresponding control values. The content of corticosterone in blood plasma of males in response
to memory testing did not differ between control and experimental groups and was characterized by higher rates
than in females of corresponding groups. Hypoxia increased the HPA axis reactivity in females, which was com-
bined with a longer memory storage. Fluoxetine normalized the indicator of spatial learning, did not cause changes
in control animals and did not change the identified improvement of memory in hypoxic rats without administra-
tion of this drug. The new data obtained expand the idea of the long-term effect of neonatal normobaric moderate
hypoxia on the spatial memory and the HPA axis reactivity depending on sex and emphasize the absence of the
harmful effect of fluoxetine on spatial memory in both control rats and in rats with the effects of hypoxia.

Key words: neonatal moderate hypoxia, long-term consequences of hypoxia, corticosterone, spatial learning
and memory
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