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Аннотация. Исследовано влияние острой нормобарической гипоксии с пониженной концентрацией 
кислорода во вдыхаемом воздухе и хронического введения селективного ингибитора обратного 
захвата серотонина флуоксетина у новорожденных самок крысят на способность к пространственному 
обучению, производительность пространственной кратковременной и долговременной памяти  
и на реактивность гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС) во взрослом 
возрасте. Обнаруженные новые данные свидетельствуют об ухудшении способности к пространственному 
обучению только в первый из пяти тренировочных дней. Гипоксия не изменила производительность 
памяти в тесте «распознавание нового объекта» и вызвала улучшение долговременной памяти  
в водном лабиринте Морриса, что сочеталось с более высоким содержанием кортикостерона в плазме 
крови после тестирования долговременной памяти. Флуоксетин не изменил показатели производительности 
памяти и гормонального показателя как у контрольных, так и гипоксических взрослых крыс. Флуоксетин 
нормализовал латентный период достижения платформы у гипоксических крыс при тестировании 
обучения и не снизил показатель долговременной памяти, улучшенный гипоксией. Полученные 
результаты позволяют предполагать, что неонатальная нормобарическая гипоксия при определенных 
условиях помогает улучшить память, флуоксетин оказывает протективное влияние на когнитивные 
способности и ГГАКС у взрослых самок крыс.
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Abstract. The study investigated the effects of 1) acute normobaric hypoxia with a reduced oxygen 
concentration in inhaled air and 2) the selective serotonin reuptake inhibitor fluoxetine in newborn female 
rat pups on spatial learning, the performance of spatial short-term and long-term memory and reactivity 
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (the HPA axis) in adult rats. The newly obtained data indicate 
a deterioration in the ability for spatial learning only in the first out of five training days. Hypoxia did not 
change the performance of memory in the test “recognition of a new object” and caused an improvement 
in long-term memory in the Morris water maze. This was combined with a higher content of corticosterone 
in blood plasma after testing long-term memory. Fluoxetine did not change the performance indicators  
of memory or hormonal indicators in either control or hypoxic adult rats. Fluoxetine normalized the latent 
period of reaching the platform in hypoxic rats when testing learning, and did not reduce the indicator  
of long-term memory improved by hypoxia. The obtained results suggest that neonatal normobaric hypoxia 
under certain conditions helps improving memory, while fluoxetine has a protective effect on cognitive 
abilities and the HPA axis in adult female rats.

Keywords: neonatal hypoxia and fluoxetine, spatial learning, memory, corticosterone, adult rat

Введение

Гипоксия у новорожденных, связанная с не-
достатком кислорода, является распространен-
ным стрессом у доношенных и недоношенных 
младенцев и может влиять на развитие многих 
физиологических систем и поведения, включая 
стрессорную гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальную систему (ГГАКС) и когнитивные 
функции (Gehrand et al. 2020; Giannopoulou et 
al. 2018; Lipner et al. 2023). По данным литера-
туры, при рождении степень неврологической 
зрелости новорожденной крысы примерно 
соответствует таковой у недоношенного ново-
рожденного ребенка на 24 неделе беременности 

(Dobbing 1981). Ранее при использовании раз-
работанной в нашей лаборатории на крысах 
модели недоношенной беременности, позволя-
ющей исследовать последствия перинатальной 
гипоксии-энцефалопатии новорожденных, были 
выявлены отклонения от нормы структурно-
функциональных характеристик неокортекса  
и гиппокампа у крыс раннего возраста (Khozhai, 
Otellin 2022). В настоящей работе мы использу-
ем подобную модель для исследования влияний 
гипоксии в новорожденном периоде у самки 
крысы на когнитивную сферу у взрослой особи, 
подобные исследования в литературе нами  
не были обнаружены. Свойственная головному 
мозгу в раннем возрасте интенсивная нейро-

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2023-4-1-79-90
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=84801
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7004037979
https://orcid.org/0000-0002-1201-9185
mailto:irinabutkevich@yandex.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=82901
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7006438341
https://orcid.org/0000-0003-4221-7702
mailto:viktormikhailenko@yandex.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=10964
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6701609543
https://orcid.org/0000-0002-8873-4409
mailto:ver_elen@mail.ru
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2023-4-1-79-90
https://www.elibrary.ru/BSRXJG
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


Интегративная физиология, 2023, т. 4, № 1	 81

И. П. Буткевич, В. А. Михайленко, Е. А. Вершинина

пластичность определяет высокую чувствитель-
ность нейронов к стрессорным раздражителям, 
наряду с этим может способствовать адаптации 
к воздействию стресса. Существующее разно-
образие форм гипоксического стресса и их 
экспериментальных моделей обусловливает 
наличие противоречивых данных по влиянию 
гипоксии на мозг и поведение (Millar et al. 2017; 
Semenov et al. 2022). В литературе внимание 
преимущественно уделяется перинатальной 
гипоксии-ишемии, которая приводит к тяжелым 
неврологическим и сердечно-сосудистым пато-
логиям, к гипоксической энцефалопатии, вплоть 
до гибели не только в новорожденный период 
развития, но и в дальнейшем постнатальном 
онтогенезе (Duran-Carabali et al. 2022). Важным 
регулятором любого стресса, включая гипокси-
ческий стресс, является ГГАКС с ее глюкокор-
тикоидными рецепторами и глюкокортикоида-
ми, продуцируемыми в коре надпочечников  
в ответ на стресс. Глюкокортикоиды воздей-
ствуют на глюкокортикоидные рецепторы,  
которых особенно много в гиппокампе, ключе-
вом регуляторе памяти, а также в префронталь-
ной коре, амигдале — структурах мозга, вовле-
ченных в реализацию процессов обучения  
и памяти (Yavas et al. 2019), и изменяют таким 
образом их активность (Rybnikova, Nalivaeva 
2021). Чрезмерная секреция глюкокортикоидов 
и повышенная активность глюкокортикоидных 
рецепторов в ответ на гипоксически-ишемиче-
ский стресс нарушает нормальное развитие 
мозговых структур, что приводит в дальнейшем 
к отклонениям в нейропластичности, поведении 
и когнитивной сфере. Вместе с тем имеются 
данные, указывающие на противоположные 
эффекты и на другие, еще не исследованные, 
механизмы во влиянии другого типа гипоксии, 
умеренной гипоксии, не отягощенной ишемией. 
Продемонстрированы защитные эффекты глю-
кокортикоидов против гипоксического повреж-
дения в головном мозге. Например, на грызунах 
показано, что введение глюкокортикоидов по-
вышает устойчивость мозга к гипоксии (Knox-
Concepcion et al. 2019). Однако влияние глюко-
кортикоидов на адаптацию мозга к гипоксии/
ишемии все еще недостаточно изучено.

Другая физиологическая система, серотонин- 
ергическая, которая так же, как и ГГАКС, чув-
ствительна к неонатальной гипоксии и может 
повреждаться ею, участвует в адаптации к ги-
поксическому стрессу. Обе системы вовлечены 
в регуляцию функции гиппокампа благодаря 
наличию в нем глюкокортикоидных и серото-
нинергических рецепторов (Bombardi et al. 2021; 
Carneiro et al. 2022). Гиппокамп является  

ключевой структурой в формировании памяти 
(Vorhees, Williams 2014), поэтому серотонинер-
гической иннервации гиппокампа уделяется 
большое внимание. Важно, что серотонин (5-HT) 
в раннем развитии, как трофический фактор, 
играет определяющую роль в формировании 
серотонинергической и других систем, регули-
руя процессы нейрогенеза, синаптогенеза (Azmi-
tia 2001). 5-НТ выполняет важную роль в раз-
витии и регуляции ГГАКС, поэтому изменение 
в уровне 5-НТ в критический период развития 
может привести в дальнейшем к отклонению 
когнитивной и ГГАКС функций, как и многих 
других нейробиологических систем (Brummelte 
et al. 2017). Увеличение уровня 5-НТ способ-
ствует нормализации, поэтому серотонинерги-
ческую систему можно использовать в качестве 
мишени для фармакологических препаратов. 
Селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина антидепрессант флуоксетин при-
меняется в клинике для лечения депрессии  
у беременных, хотя имеются разногласия в во-
просе о влиянии флуоксетина на развивающий-
ся мозг (Edinoff et al. 2021; Ramsteijn et al. 2020; 
Rotem-Kohavi, Oberlander 2017). Действие флуоксе-
тина заключается в блокаде транспортера 5-HT, что 
приводит к накоплению биологического агента  
в синаптической щели и межклеточном про-
странстве. Экспериментальные и клинические 
данные о долговременном влиянии гипоксии, 
как и перинатального влияния флуоксетина, 
противоречивы, получены в основном на особях 
мужского пола, точный механизм их действия 
на когнитивные функции и ГГАКС остается  
неясным, что требует дальнейших исследований 
с включением особей женского пола. Современ-
ный терапевтический подход к лечению  
последствий перинатальной гипоксии все еще 
ограничен. 

Цель исследования состояла в изучении 
влияния острой умеренной нормобарической 
гипоксии и хронического введения флуоксети-
на в неонатальный период развития на способ-
ность к пространственному обучению, произ-
водительность памяти и реактивность ГГАКС 
у взрослых самок крыс.

Материалы и методы

Взрослые самцы и самки крыс линии Вистар 
были получены из ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН 
для исследования интегративных механизмов 
деятельности нервной и висцеральных систем». 
Экспериментальный протокол утвержден Ко-
миссией по гуманному обращению с животными 
Института физиологии им. И. П. Павлова РАН 
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(№02/09 от «09» февраля 2022 г.); работу прово-
дили в соответствии с международными  
принципами биомедицинских исследований  
с использованием животных (CIOMS, Женева, 
1985). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария при свободном доступе к воде 
и пище и световом режиме 12:12 ч. После адап-
тации к условиям лабораторного вивария у крыс 
было получено потомство. На второй день 
жизни самки крысят были подвергнуты воз-
действию одноразовой умеренной нормобари-
ческой гипоксии (содержание кислорода в га-
зовоздушной смеси — 7,6–7,8%, углекислого  
газа — 0,15–0,21%, азота — 91,8% при темпера-
туре 35–36°С) в течение 60 минут, контрольные 
самки находились в подобных условиях без 
воздействия гипоксии.

Сразу после гипоксического воздействия экс-
периментальных и контрольных крысят подвер-
гали ежедневно введению флуоксетина (10 мг/кг, 
5 мкл в холку) или физиологического раствора 
в течение двух недель. Все животные были под-
разделены на группы: первая экспериментальная 
(гипоксическая) группа, крысы, подвергнутые 
гипоксии и сразу после гипоксии получавшие 
введение в холку физиологического раствора; 
вторая контрольная группа, крысы, не подвер-
гнутые гипоксии и получавшие введение в хол-
ку физиологического раствора; третья экспери-
ментальная (гипоксическая) группа, крысы, 
подвергнутые гипоксии и сразу после гипоксии 
получавшие введение в холку ингибитора об-
ратного захвата серотонина флуоксетина; чет-
вертая контрольная группа, крысы, не подвер-
гнутые гипоксии и получавшие введение  
в холку флуоксетина. Каждая группа состояла 
из 8–10 крысят. Животные оставались в гнезде 
со своими матерями до 30-дневного возраста, 
затем разнополых особей рассаживали в разные 
клетки. В работе использовали только самок. 

У 90-дневных крыс, предварительно адапти-
рованных к обстановке эксперимента, начина-
ли исследование производительности памяти 
в тесте «распознавание нового объекта», осно-
ванном на естественном для грызунов предпо-
чтении новизны (Cohen, Stackman 2015). Крысу 
помещали в камеру (50 х 50 см), ограниченную 
стенками из оргстекла, в центре которой были 
размещены два объекта (светлые пластмассовые 
кубики), для ознакомления в течение пяти ми-
нут. Регистрировали время исследования каж-
дого объекта (с). Затем крыс перемещали  
в домашнюю клетку на 10 мин. За это время 
левый объект заменяли новым незнакомым 
ранее предметом, выполненным из темного 
пластика, округлой формы, правый объект 

оставляли неизменным. Животных помещали 
обратно в установку для исследования нового 
и знакомого объектов и регистрировали время, 
в течение которого крыса уделяла внимание 
каждому из них. Для оценки продуктивности 
памяти использовали коэффициент распо- 
знавания (Кр) — разницу между временем  
исследования нового и знакомого объектов  
по отношению к суммарному времени их ис-
следования. Чем меньше Кр, тем хуже память 
распознавания.

Кр = Время (Объект Новый) – Время (Объект 
Знакомый / Время (Объект Новый) + Время 
(Объект Знакомый).

Через трое суток отдыха в домашней клетке 
у животных начинали тестирование способно-
сти к пространственному обучению в водном 
лабиринте Морриса (Morris 1981), которое про-
должалось пять дней. Бассейн с водой (диаметр 
120 см, высота 72 см, температура воды 22–24°С) 
визуально был разделен на четыре равных ква-
дранта (север C, юг Ю, восток В, запад З).  
На дне бассейна находилась металлическая плат-
форма, поверхность которой была на два см  
ниже уровня воды, окрашенной мелом.  
В первую попытку крысу помещали всегда в СЗ 
квадрант, следующую попытку — в ЗЮ квадрант 
и так далее. Крыса должна была найти платфор-
му для спасения. Если она не находила ее за 60 с, 
то латентный период (ЛП) достижения плат-
формы принимали за 60 с, а крысу помещали на 
платформу на 20 с, во время которых она могла 
сориентироваться в пространстве. Затем следо-
вал 15-секундный период покоя в сухой клетке, 
что вместе представляло первую попытку. Каж-
дый день крыса имела две пробы по четыре 
попытки в каждой пробе, с перерывом между 
пробами в четыре мин для отдыха. В каждой 
попытке регистрировали ЛП достижения кры-
сой платформы.

Кратковременную память регистрировали 
без платформы на пятый день после первой 
пробы, а через 96 ч после кратковременной 
памяти — долговременную память, для чего 
крысу на 60 с помещали в бассейн и регистри-
ровали ЛП достижения целевого квадранта, 
места, где находилась платформа в период об-
учения, а также время пребывания в целевом 
квадранте. С помощью вебкамеры и специальной 
компьютерной программы регистрировали 
траекторию движения крысы (с). 

После тестирования долговременной памя-
ти у крыс декапитацией собирали образцы 
крови для дальнейшего определения содержания 
кортикостерона в плазме крови, которую хра-
нили при температуре –20°С. Кортикостерон 
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определяли в двух экземплярах методом имму-
ноферментного анализа с использованием стан-
дартных наборов («Xema-Medica Co» Cat  
№: K210R; Россия) с помощью спектрофотоме-
трической пластины (Spectrostar NANO, BMG 
Labtech, Германия). 

Данные представлены как M ± SE. После 
проверки гипотезы об отклонении распределе-
ний данных от нормального с использованием 
критерия Колмогорова-Смирнова применяли 
разные модели дисперсионного анализа как 
смешанного, Mixed ANOVA, так и дисперсион-
ного анализа для независимых переменных 
ANOVA, c последующими апостериорными 
поправками по Бонферрони. Статистические 
решения принимались на 5%-м уровне значи-
мости. Анализ данных проводили на основе 
программного комплекса SPSS 20.

Результаты исследования
Смешанный дисперсионный анализ ANOVA 

был использован для данных, полученных  
в тесте «распознавание нового объекта»; за-
висимые переменные — новый и старый объ-
екты, факторы: условие (контроль, гипоксия), 

воздействие (физиологический раствор, флуок-
сетин). Главные эффекты дали значимое влияние 
для нового/старого объекта F(1,31) = 144,8,  
p < 0,001, η2 = 0,824, а также для взаимодействия 
факторов новый объект, условие и воздействие 
F(1,31) = 5,56, p = 0,025, η2 = 0,152 и для взаимо-
действия условие и воздействие F(1,31) = 8,49, 
p = 0,007, η2 = 0,215. Последующий апостериор-
ный анализ с поправкой по Бонферрони показал, 
что в тесте «Распознавание нового объекта»  
у самок во всех исследованных группах время 
исследования «нового» объекта было значимо 
выше, чем «знакомого» объекта (p < 0,001) 
(рис. 1A). 

Время исследования знакомого объекта  
у контрольных самок было значимо выше, чем  
у самок, подвергнутых гипоксии (p = 0,016), ана-
логичная закономерность выявлена во времени 
исследования нового объекта (p < 0,001). Различия 
между временем исследования между контроль-
ными крысами и крысами всех остальных групп 
были также значимы (р < 0,05 – p < 0,01), как зна-
комого, так и незнакомого объектов (рис. 1A). 
Коэффициент распознавания статистически зна-
чимо не различался между группами (рис. 1B). 

Рис. 1. Исследование производительности памяти в тесте «распознавание нового объекта» у взрослых 
самок крыс, подвергнутых воздействию гипоксии, флуоксетина и физиологического раствора  

в неонатальный период развития. Ордината: время для нового или знакомого объекта (с).  
(A): новый и знакомый объекты, (B): коэффициент распознавания. Уровень значимости: +++ — p < 0,001, 

время исследования «нового» объекта vs «знакомого» объекта; * — p < 0,05, ** — p < 0,01, контроль + 
физиологический раствор vs гипоксия + физиологический раствор. Данные представлены в виде 

среднего ± стандартная ошибка

Fig. 1. The study of memory performance in the test “recognition of a novel object” in adult female rats exposed 
to hypoxia, fluoxetine and saline in the neonatal period of development. Ordinate: exploration time of a novel  

or a familiar object. (A): novel and familiar objects, (B): recognition coefficient.  
The level of significance: +++—p < 0.001, exploration time of novel vs. familiar object; *—p < 0.05, **—p < 0.01, 

control + saline vs. hypoxia + saline. The data are presented as Mean ± SEM
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При исследовании способности к простран-
ственному обучению смешанный дисперсионный 
анализ ANOVA, факторы: условие (контроль, 
гипоксия), воздействие (физиологический рас-
твор, флуоксетин), динамика (1, 2, 3, 4, 5 день) 
для первой пробы и (1, 2, 3, 4 день) для второй 
пробы показал, что главные эффекты дали зна-
чимое влияние динамики F(4,28) = 73,83, p < 0,001, 
η2 = 0,913 и взаимодействия динамики и условия 
F(4,28) = 3,4, p = 0,022, η2 = 0,327, а также дина-
мики и воздействия F(4,28) = 3,2, p = 0,028,  
η2 = 0,313 для первой пробы. Двухфакторный 
дисперсионный анализ показал, что главные 
эффекты дали значимое влияние условия  
F(1,31) = 4,72, p = 0,038, η2 = 0,132 и воздействия 
F(1,31) = 8,79, p = 0,006, η2 = 0,221, а также вза-
имодействия условия и воздействия F(1,31) = 6,65, 
p = 0,015, η2 = 0,177 для первой пробы и первой 
попытки. Первый день тренировки в процессе 
пространственного обучения в тесте Морриса 
принято рассматривать как самый объективный 

Рис. 2. Латентный период достижения платформы в водном лабиринте Морриса в первую пробу  
в течение пяти тренировочных дней и вторую пробу в течение четырех тренировочных дней 

пространственного обучения у взрослых крыс, подвергнутых воздействию гипоксии, флуоксетина  
и физиологического раствора в неонатальный период развития (A). Абсцисса: пробы (1, 2), пять 

тренировочных дней (D1-D5). Ордината: время достижения платформы (латентный период, ЛП) (с).  
(B): график иллюстрирует результаты статистического анализа в первый тренировочный день в пробе 1. 

** — p < 0,01, контроль + физиологический раствор vs гипоксия + физиологический раствор;  
++ — p < 0,01, гипоксия + физиологический раствор vs гипоксия + флуоксетин.  

Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка

Fig. 2. The latency of reaching the platform in the Morris water maze in the first trial during five training days 
and the second trial during four training days of spatial learning in adult rats exposed to hypoxia, fluoxetine and 

saline in the neonatal period of development (A). Abscissa: trials (1, 2), five training days (D1-D5). Ordinate:  
the time of reaching the platform (s). (B): the results of statistical analysis on the first training day in trial 1.  

**—p < 0.01, control + saline vs hypoxia + saline; ++—p < 0.01, hypoxia + saline vs hypoxia + fluoxetine.  
The data are presented as Mean ± SEM

показатель для пространственного обучения 
(Vorhees, Williams 2014). Апостериорный анализ 
с поправкой по Бонферрони показал, что в пер-
вый день обучения гипоксия увеличила время 
достижения платформы (латентный период, 
ЛП) в первой пробе у взрослых крыс (р = 0,007) 
(рис. 2A, B) по сравнению с контрольными жи-
вотными.

Неонатальное хроническое введение флуок-
сетина животным, подвергнутым в период ново-
рожденности воздействию гипоксии, уменьши-
ло данный показатель (р = 0,005), то есть 
флуоксетин восстановил ЛП до контрольного 
уровня (рис. 1A, B).

При тестировании памяти смешанный дис-
персионный анализ ANOVA (факторы: память 
(кратковременная и долговременная), условие 
(контроль, гипоксия), воздействие (физиологи-
ческий раствор, флуоксетин)) обнаружил, что 
главные эффекты дали значимое влияние для 
памяти F(1,31) = 14,98, p = 0,001, η2 = 0,326  
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и условия F(1,31) = 11,02, p = 0,002, η2 = 0,262. 
При тестировании кратковременной памяти 
апостериорный анализ с поправкой по Бонфер-
рони показал отсутствие значимого различия 
между временем пребывания в целевом ква-
дранте у гипоксических и контрольных крыс. 
Флуоксетин увеличил производительность 
памяти у гипоксических крыс (р = 0,017),  
но не изменил у контрольных животных (рис. 3A). 
При тестировании долговременной памяти 
гипоксия увеличила время пребывания в целе-
вом квадранте по сравнению с контролем  
(р = 0,044), то есть улучшила производительность 
долговременной памяти (рис. 3B). Неонатальное 
хроническое введение флуоксетина не измени-
ло этот показатель памяти как у контрольных 
крыс, так и у крыс с воздействием гипоксии 
(рис. 3B). Различия между производительностью 
кратковременной и долговременной память 
обнаружены у гипоксических крыс с введением 

Рис. 3. Кратковременная (A) и долговременная (B) память в водном лабиринте Морриса у взрослых крыс, 
подвергнутых воздействию гипоксии, флуоксетина и физиологического раствора в неонатальный период 

развития. Ордината: время, проведенное в целевом квадранте (с). * — p < 0,05, контроль + 
физиологический раствор vs гипоксия + физиологический раствор; # — p < 0,05, контроль + флуоксетин 

vs гипоксия + флуоксетин; VV — p < 0,01, кратковременная vs долговременная память.  
Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка

Fig. 3. Short-term (A) and long-term (B) memory in the Morris water maze in adult rats exposed to hypoxia, 
fluoxetine and saline in the neonatal period of development. Ordinate: the time spent in the target quadrant (s). 

*—p < 0.05, control + saline vs hypoxia + saline; #—p < 0.05 control + fluoxetine vs hypoxia + fluoxetine,  
VV—p < 0.01 short-term vs. long-term memory. The data are presented as Mean ± SEM

флуоксетина (p = 0,007) (рис. 3A, B), а у контроль-
ных крыс — на уровне тенденции (p = 0,054).

Таким образом, у взрослых крыс, подвергну-
тых умеренной нормобарической гипоксии  
и введению физиологического раствора в ново-
рожденном периоде в течение 14 дней, увели-
чилась производительность долговременной 
памяти по сравнению с контрольным значением. 
Введение флуоксетина не оказало вредного 
влияния на когнитивные способности как  
у контрольных, так и у животных, подвергнутых 
гипоксии в новорожденном возрасте.

Однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA (факторы: условие (контроль, гипоксия), 
воздействие (физиологический раствор, флуок-
сетин)) показал, что главные эффекты дали 
значимое влияние условия: F(1,31) = 10,97,  
p = 0,002, η2 = 0,261. Апостериорный анализ  
с поправкой по Бонферрони показал, что гипок-
сия увеличила содержание кортикостерона  
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по сравнению с контрольным значением  
(р = 0,028). Неонатальное хроническое введение 
флуоксетина не изменило уровень гормона как 
у контрольных крыс, так и повышенный уровень 
гормона у крыс с гипоксией, значение кортико-
стерона у крыс с гипоксией и флуоксетином 
было выше, чем у контрольных крыс с введени-
ем данного препарата (p = 0,024) (табл. 1).

Обсуждение

При исследовании влияния неонатальной 
нормобарической гипоксии с пониженной кон-
центрацией кислорода во вдыхаемом воздухе, 
вызывающей дефицит кислорода у крысят,  
на способность к пространственному обучению, 
производительность пространственной кратко-
временной и долговременной памяти и содер-
жание кортикостерона в плазме крови в ответ 
на тестирование долговременной памяти  
у взрослых самок крыс обнаружены следующие 
изменения по сравнению с контрольными зна-
чениями. Ухудшение способности к простран-
ственному обучению наблюдалось только  
в первый день тренировки, самый объективный 
показатель при оценке пространственного  
обучения (Vorhees, Williams 2014). Гипоксия  
не вызывала дефицит кратковременной памяти  
и даже улучшила производительность долго-
временной памяти. Результаты, полученные  
в тесте «распознавание нового объекта» и вод- 
ном лабиринте Морриса, подтверждают вывод 

об отсутствии неблагоприятного влияния ги-
поксии на производительность памяти. Повы-
шенная производительность долговременной 
памяти сочеталась с более высокой реактивно-
стью ГГАКС в ответ на тестирование долговре-
менной памяти. Хроническое введение флуок-
сетина неонатальным крысятам не изменило 
показатели производительности обоих типов 
памяти и гормонального показателя как у кон-
трольных, так и гипоксических взрослых крыс. 
При ухудшении способности к обучению,  
вызванном гипоксией, флуоксетин нормализо-
вал латентный период достижения платформы, 
а при улучшении производительности долго-
временной памяти у гипоксических крыс флу-
оксетин не снизил улучшенный показатель. 

Имеющиеся немногочисленные исследования 
по влиянию нормобарической гипоксии обна-
руживают противоречивые данные, в отличие 
от изобилия работ по влиянию гипоксии-ишемии, 
которые свидетельствуют об ухудшении когни-
тивных, физиологических и морфогенетических 
показателей (Duran-Carabali et al. 2022; Sanches 
et al. 2013). Отсутствие единства в дизайне экс-
периментов у разных авторов (возраст и пол, 
состав газовой смеси, время воздействия ги-
поксии, используемый тест) затрудняет сравне-
ние результатов с данными по влиянию нормо-
барической гипоксии. Например, аноксия (100% 
азотная смесь, седьмой день жизни) не вызыва-
ла изменений в пространственном обучении  
в водном лабиринте Морриса у взрослых самцов 

Табл. 1. Содержание кортикостерона в плазме крови у взрослых самок крыс в ответ на тестирование  
долговременной памяти в водном лабиринте Морриса

Группы Кортикостерон (нмоль/л)

Контроль + физиологический раствор 669,5 ± 111,9

Гипоксия + физиологический раствор 1102,1 ± 125,2*

Контроль + флуоксетин 735,4 ± 128,0

Гипоксия + флуоксетин 1191,1 ± 125,2+

Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с контроль + физиологический раствор, + — p < 0,05 по сравнению  
с контроль + флуоксетин.

Table 1. Corticosterone content in blood plasma in adult female rats in response to testing long-term memory  
in the Morris water maze

Groups Corticosterone (nmol/l)

Control + saline 669.5 ± 111.9

Hypoxia + saline 1102.1 ± 125.2*

Control + fluoxetine 735.4 ± 128.0

Hypoxia + fluoxetine 1191.1 ± 125.2+

Note: *—p < 0.05 compared with control + saline, +—p < 0.05 compared with control + fluoxetine.
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крыс (Casolini et al. 2005); пренатальная гипоксия 
(7% кислорода, 14-й день беременности) вы-
звала у 20-30-дневного мужского потомства 
нарушение памяти в тесте «Распознавание нового 
объекта» (Zhuravin et al. 2019). Гипоксия (8% 
кислорода, второй день жизни) не вызвала из-
менений в пространственной памяти в лаби-
ринте Барнса у 41–47-дневных самцов крыс; 
однако добавление нового стресса (звуковой 
сигнал) выявило у гипоксических крыс дефицит 
памяти (Sukhanova et al. 2019). В перечисленных 
работах самки не были использованы. 

Выявленное нами отсутствие повреждающе-
го влияния гипоксии на когнитивные показате-
ли у самок крыс могло быть вызвано нейроге-
незом в гиппокампе взрослых крыс, усиливающим 
нейрональную пластичность, основу памяти 
(Kempermann 2022; Toda, Gage 2018). Нейроге-
нез во взрослом гиппокампе является установ-
ленным фактом (Kuhn et al. 2018), тогда как 
исследование формирования нейрогенеза в ходе 
постнатального развития только начинается 
(Bond et al. 2022). Так, полученные в этой об-
ласти данные позволили сделать предположение 
о том, что функция нейронов, которые генери-
руются в зубчатой извилине гиппокампа в ран-
нем подростковом возрасте и которые опреде-
ляют появление пространственной навигации, 
является временной. При достижении половоз-
релого состояния в данной структуре гиппо-
кампа появляются новые нейроны, выполняю-
щие адаптивную функцию нейрогенеза (Bond et 
al. 2022; Masachs et al. 2021). Если принять  
к сведению эти данные, то можно предположить, 
что интенсивность и продолжительность при-
мененного нами гипоксического стресса  
не препятствовали образованию новых нейро-
нов в гиппокампе у взрослых крыс, что способ-
ствовало улучшению пространственной памяти. 
Кроме того, есть данные о протективном влия-
нии хэндлинга при изучении последствий ги-
поксии-ишемии (Muntsant et al. 2019). В нашем 
эксперименте крысята после гипоксии подвер-
гались хэндлингу (уколы флуоксетина или фи-
зиологического раствора) в течение двух недель. 
Сочетание разных типов стресса (неонатальная 
гипоксия и тестирование памяти у крыс в двух 
разных методиках) могло также улучшить ис-
следованные показатели (Butkevich, Mikhailen-
ko 2018). 

Увеличение времени пребывания в целевом 
квадранте в водном лабиринте Морриса у ги-
поксических самок сочеталось с увеличением 
содержания кортикостерона в плазме крови  
в ответ на тестирование долговременной памя-
ти. Флуоксетин не изменил содержание корти-

костерона у контрольных крыс и сохранил по-
вышенный уровень стрессорного гормона  
у гипоксических крыс. Тесное взаимодействие 
ГГАКС с серотонинергической системой в ответ 
на стресс подтверждают данные о том, что при-
выкание к стрессу сопровождается увеличени-
ем чувствительности постсинаптических ре-
цепторов 5-HT 1A (Goel et al. 2022; Philippe  
et al. 2022). Серотонин, как уже упоминалось, 
участвует в формировании и регуляции функции 
гиппокампа, играющего ведущую роль в фор-
мировании пространственной памяти (Bom-
bardi et al. 2021). 

Принимая во внимание имеющуюся инфор-
мацию об участии серотонинергической систе-
мы наряду с ГГАКС в адаптации к гипоксиче-
скому стрессу, а также о противоречивости 
данных по влиянию флуоксетина в перинаталь-
ный период на дальнейшее развитие когнитив-
ной сферы, мы оценили долговременное неона-
тальное действие флуоксетина на когнитивные 
способности и ГГАКС у взрослых гипоксических 
и контрольных животных. Полученные нами 
результаты свидетельствуют о том, что хрони-
ческое введение флуоксетина неонатальным 
крысам не вызывает неблагоприятного воздей-
ствия на исследованные показатели памяти  
у контрольных и гипоксических крыс. Отсутствие 
различий в коэффициенте распознавания  
в другом поведенческом тесте «распознавание 
нового объекта» также указывает на благопри-
ятное влияние как нормобарической гипоксии, 
так и флуоксетина на производительность па-
мяти взрослых крыс. У контрольных крыс флу-
оксетин не вызывал изменений в пространствен-
ном обучении и производительности памяти,  
а у гипоксических крыс сохранил усиление про-
изводительности долговременной памяти, вы-
званное гипоксией. Результаты о более низкой 
производительности долговременной по срав-
нению с кратковременной памятью могут сви-
детельствовать в пользу представлений  
об участии разных типов синаптической пла-
стичности в разных типах памяти. Действитель-
но, есть данные, что в основе кратковременной 
и долговременной памяти лежат различные 
типы синаптической пластичности, многие из 
которых зависят от активации разных подтипов 
рецептора глутамата, который занимает цен-
тральное место в формировании памяти (France 
et al. 2022). 

Действие флуоксетина заключается в блока-
де транспортера 5-HT, что приводит к накопле-
нию медиатора в синаптической щели и меж-
клеточном пространстве. Происходящее при 
этом усиление активности серотониновых  
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рецепторов взаимосвязано с изменениями ней-
ропластичности, что способствует повышению 
регуляции синаптических белков и последующей 
плотности дендритных шипиков, которые игра-
ют важную роль в функционировании механиз-
мов синаптической пластичности и формиро-
вании памяти. Сообщается, что количество  
и тип дендритных шипиков могут быть исполь-
зованы для определения взаимосвязи между 
функциональным состоянием нервных клеток 
и поведением, особенно в когнитивной функции 
(Alizadeh-Ezdini, Vatanparast 2022). Обнаружено 
хорошо документированное взаимодействие 
между женскими половыми гормонами эстро-
генами, памятью и плотностью дендритных 
шипиков как в CA1 гиппокампа, так и в меди-
альной префронтальной коре (Frankfurt, Luine 
2015). Новые морфогенетические данные  
на мышах позволяют предположить связь ден-
дритных шипиков в гиппокампе, повреждаемых 
гипоксией, и когнитивного поведения с транс-
портером 5-HT, особенно в ранний критический 
период развития мозга (De Gregorio et al. 2022). 
По данным литературы, флуоксетин стимули-
рует эндогенный нейрогенез, способствует 
выживанию нейронов (Khodanovich et al. 2018), 
а также индуцирует аутофагию и усиливает 
фагоцитоз в микроглии, что, как полагают, мо-
жет быть новым молекулярным механизмом 
нейровоспалительного и нейропротекторного 
эффекта флуоксетина (Park et al. 2021). 

В заключение, полученные новые данные 
свидетельствуют о том, что острая нормобари-
ческая гипоксия у новорожденных самок крыс 
не изменяет производительность кратковре-
менной памяти и усиливает долговременную 
память во взрослом возрасте, что сочетается  
с увеличением реактивности ГГАКС. Действие 
флуоксетина можно рассматривать как протек-
тивное, хроническое введение флуоксетина 
неонатальным крысятам нормализует снижен-
ную гипоксией способность к обучению, но не 
нарушает производительность памяти у контроль-
ных животных и не снижает вызванное гипокси-
ей усиление производительности памяти.
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