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Аннотация. Исследовали эффект неонатальной воспалительной боли на влияние селективного 
ингибитора обратного захвата серотонина флуоксетина, вводимого в адолесцентный период развития, 
на интегративную функцию мозга в раннем взрослом периоде крысы. Возрастные периоды у человека, 
соответствующие данным периодам у крысы, в клинической практике связывают с первым и вторым 
пиком отклонений в нейропсихологическом развитии. Ранее мы обнаружили, что неонатальная боль 
вызывала дефицит пространственной памяти у адолесцентных самцов крыс в водном лабиринте 
Морриса. Мы предположили, что опасный второй пик отклонений может быть ослаблен флуоксетином, 
но влияние неонатальной воспалительной боли на флуоксетин ранее не было изучено. Обнаружено, 
что у контрольных крыс обоего пола флуоксетин не изменил способность к пространственному 
обучению, что подтвердило снижение латентного периода достижения платформы с первого  
по пятый день тренировки, а также пространственную память первого дня и долговременную память. 
Флуоксетин позволил обнаружить следующие важные результаты у крыс, подвергнутых неонатальной 
боли: антиноцицептивный эффект флуоксетина при тестировании пространственной памяти первого 
дня, ухудшенной у самок крыс неонатальной воспалительной болью, более низкий показатель 
долговременной памяти у самок по сравнению с самцами и по сравнению с памятью первого дня 
у самок крыс, кроме того, менее продолжительное хранение памяти и более низкую реактивность 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС) у самок по сравнению с самцами. 
У самцов крыс не было выявлено различий между всеми исследованными группами при тестировании 
обоих типов пространственной памяти. Таким образом, неонатальная воспалительная боль у самок 
крыс изменяет влияние флуоксетина на интегративную функцию мозга и реактивность ГГАКС 
в раннем взрослом возрасте.

Ключевые слова: неонатальная воспалительная боль, флуоксетин, адолесцентный и ранний взрослый 
периоды развития, пространственное обучение и память, кортикостерон
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Abstract. The influence of neonatal inflammatory pain on the effects of the selective serotonin reuptake 
inhibitor fluoxetine — administered during adolescence — was investigated in relation to integrative brain 
function in early adulthood in rats. These developmental periods in rats correspond to the first and second 
peaks of neuropsychological developmental deviations observed in humans. We previously demonstrated that 
neonatal pain induces spatial memory deficits in adolescent male rats in the Morris water maze. Here, we 
hypothesized that fluoxetine might attenuate the adverse effects associated with the second peak of developmental 
deviations. In control rats of both sexes, fluoxetine had no effect on spatial learning, as indicated by a decrease 
in escape latency from day one to day five of training, as well as on first-day spatial memory and long-term 
memory. However, in rats exposed to neonatal pain, fluoxetine exerted notable sex-specific effects: it produced 
an antinociceptive effect in females when testing first-day spatial memory impaired by neonatal inflammatory 
pain. Additionally, females exhibited poorer long-term memory compared to males and relative to their own 
first-day memory performance, along with shorter memory retention and reduced hypothalamic-pituitary-
adrenocortical (HPA) axis reactivity. In contrast, male rats showed no differences between groups in either 
type of spatial memory. These findings suggest that neonatal inflammatory pain selectively modifies fluoxetine’s 
effects on integrative brain function and HPA axis reactivity in female rats during early adulthood.

Keywords: neonatal inflammatory pain, fluoxetine, adolescent development, early adulthood, spatial learning 
and memory, corticosterone

Введение

Болевые стрессорные воздействия в неона-
тальный период развития, сопровождающие 
младенцев, особенно рожденных раньше срока 
(Grunau 2020), связаны с риском возникновения 
нарушений в гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальной системе (ГГАКС) и адаптивном 
поведении, которые проявляются в дальнейшем 
развитии по-разному в зависимости от возрас-
та и пола, о чем свидетельствуют данные как 
педиатрической практики (Christensen et al. 2025), 
так и лабораторных исследований (Fitzgerald 
2024; Salberg et al. 2021). Ключевыми участника-
ми адаптивного поведения являются ГГАКС, 
когнитивная и болевая системы, регуляция ко-
торых осуществляется морфо-функционально 

связанными гипоталамусом, гиппокампом и ядра-
ми шва. Высокое содержание в них глюкокорти-
коидных и серотониновых рецепторов типа 1A 
(5-HT1A) определяет повышенную чувствитель-
ность данных мозговых структур к стрессорным 
воздействиям (Limón-Morales et al. 2023), осо-
бенно в неонатальном возрасте. Показано, что 
неонатальная ноцицептивная стимуляция при-
водит к снижению уровня рецептора 5-HT1A 
в гиппокампе у взрослых самок крыс (Malheiros 
et al. 2024). Гиппокамп является ведущей струк-
турой формирования и регуляции памяти, на-
вигационной и  когнитивной способностей 
(Eichenbaum 2017; Lisman et al. 2017). 

Неонатальный период — это время интен-
сивных морфогенетических процессов в голов-
ном мозге, которые определяют не только  
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высокую уязвимость мозга к болевым воздей-
ствиям, но и повышенный уровень пластич- 
ности нейронов. Недостаточность последней 
приводит к отклонениям в интегративной функ-
ции мозга (Ismail et al. 2017). Ранее нами было 
обнаружено нарушение пространственной па-
мяти в адолесцентный период развития у самок 
крыс, которые в первые три дня после рождения 
были подвергнуты воспалительному болевому 
воздействию (Butkevich et al. 2021). Критический 
адолесцентный период развития, который у кры-
сы (22–50-й дни жизни) соответствует подрост-
ковому периоду человека (от 10–13 до 15–18 лет 
в зависимости от пола) (Sengupta 2013), харак-
теризуется реорганизацией ГГАКС, гипоталамо-
гипофизарно-гонадной системы (ГГГС), нисхо-
дящей моноаминергической болевой системы 
и повышенной нейропластичностью (Spear 2000). 
Подростковый период, по данным детских пси-
хологов и психиатров, связывают с первым 
пиком поведенческих отклонений, вызванных 
нарушением нейропсихологического развития, 
с возможными суицидными поступками (Allott 
et al. 2016). Второй пик аналогичных отклонений 
приходится на ранний взрослый возраст у че-
ловека (17–19 лет) (Rohde et al. 2013), соответ-
ствующий 54–63-дневному возрасту крысы 
(Sengupta 2013). 

Наш опыт в использовании селективного 
ингибитора обратного захвата серотонина флуо
ксетина (Butkevich, Mikhailenko 2018; Mikhailen-
ko et al. 2023) позволяет сделать предположение 
о возможности применения флуоксетина в адо-
лесцентный период развития у крыс, испытавших 
неонатальный болевой стресс, с целью коррекции 
поведения в раннем взрослом возрасте. Флуок-
сетин повышает содержание 5-HT в синапти- 
ческой щели и межклеточном пространстве 
головного мозга, вызывает антидепрессантный 
и возможно антиноцицептивный эффекты (Ham-
dy et al. 2018), стимулирует нейрогенез в гиппо-
кампе (Mendez-David et al. 2023), усиливающий 
нейрональную пластичность, которая лежит 
в основе памяти (Liu et al. 2025), обладает ней-
ропротекторным действием (Duque et al. 2022). 
Однако единое представление о механизмах 
действия флуоксетина отсутствует, как и объ-
ективное мнение о безопасном его использовании 
в подростковом возрасте. Противоречивость 
имеющихся данных о последствиях применения 
флуоксетина (Hamdy et al. 2018), ограниченность 
исследований на особях женского пола в разные 
возрастные периоды стимулируют дальнейшие 
исследования, которые способствуют пониманию 
механизмов действия ингибиторов обратного 
захвата серотонина. Предшествующий флуоксе-
тину болевой стресс может изменить воздействие 

препарата на поведение. В литературе мы не на
шли данных о влиянии неонатальной воспали-
тельной боли на действие флуоксетина в иссле-
дуемые в настоящей работе возрастные периоды 
развития, важные в нейрофизиологическом 
и социальном аспектах.

Цель работы состояла в оценке влияния 
флуоксетина, постоянно вводимого в адолес-
центном периоде, на способность к простран-
ственному обучению, память и реактивность 
ГГАКС в раннем взрослом возрасте у крыс 
и изменения влияния флуоксетина в результате 
воздействия неонатальной воспалительной боли.

Материалы и методы

Исследование проведено на потомстве сам-
цов и самок крыс линии Вистар, полученных 
из ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН для исследо-
вания интегративных механизмов деятельности 
нервной и висцеральных систем», в соответствии 
с международными принципами биомедицинских 
исследований с использованием животных 
(CIOMS, Женева, 1985) и положениями Инсти-
тута физиологии им. И. П. Павлова РАН о ра-
боте с животными, используемыми в научных 
целях (протокол № 02/09 от 9 февраля 2022 г.).

Все крысы находились в стандартных усло-
виях (свет 08:00–20:00, 22–23°С, свободный доступ 
к воде и стандартизированной пище). Беремен-
ность определяли на следующий день после 
подсадки по мазку из влагалища. День рождения 
потомства (постнатальный день) принимали  
за нулевой день (П0). На второй день после рож-
дения у каждой самки оставляли не более вось-
ми крысят. В каждом помете двум подопытным 
разнополым крысятам ежедневно с П1 по П3 
одноразово вводили формалин (2,5% раствор, 
0,5 мкл, подкожно) в подошву задней конечности, 
а двум другим контрольным разнополым кры-
сятам — физиологический раствор (ФР). 

В подростковый период развития (П25–П39) 
производили ежедневное одноразовое введение 
селективного ингибитора обратного захвата 
серотонина флуоксетина (10 мг/кг, внутрибрю-
шинно, 0,5 мл) или ФР в том же объеме подо-
пытным (формалин+флуоксетин, самцы n = 9, 
самки n = 8; формалин+ФР, самцы n = 14, самки 
n = 8) и контрольным (контроль+флуоксетин, 
самцы n = 14, самки n = 12; контроль+ФР, самцы 
n = 9, самки n = 8) крысам. Дозу флуоксетина 
(Sigma-Aldrich, США) использовали в соответ-
ствии с нашими и литературными данными (Kryst 
et al. 2022; Mikhailenko et al. 2023). До 30-днев-
ного возраста каждый помет находился с мате-
рью, затем крысят отлучали от матери, разно-
полых рассаживали в разные клетки. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allott+K&cauthor_id=27781141


78	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-1-75-84

Неонатальная боль изменяет влияние антидепрессанта на интегративную функцию…

Тестирование способности к пространствен-
ному обучению (Vorhees, Williams 2024) начина-
ли у крыс в раннем взрослом возрасте (с П54) 
(второй пик проявления нейропсихологических 
синдромов). В работе придерживались между-
народной классификации возрастных периодов 
крысы (Spear 2000). У крысы, помещенной в це-
левой (один из четырех) квадрант бассейна 
(диаметр 120 см, высота 72 см, температура воды 
22–24°С), в котором постоянно находилась плат-
форма, ежедневно в течение четырех дней реги-
стрировали время (с) достижения платформы 
(латентный период, ЛП) в каждой из четырех 
попыток в двух пробах (перерыв между пробами 
четыре минуты). Для поиска платформы крысе 
предоставлялось 60 с. На платформе крыса на-
ходилась 20 с для ориентации в пространстве, 
затем 15 с — для отдыха в сухой клетке. На пятый 
день обучения после первой пробы вынимали 
крысу и платформу из бассейна. У животного, 
снова помещенного в бассейн, регистрировали 
время (с) пребывания в целевом квадранте, ко-
торое характеризует память первого дня. После 
отдыха в домашней клетке в течение 96 ч у кры-
сы регистрировали долговременную память в тех 
же условиях, что и память первого дня. Реги-
страцию траектории движения крысы, ЛП, вре-
мя пребывания в целевом квадранте (с) осущест-
вляли с помощью вебкамеры и компьютерной 
программы в течение 60 с.

После тестирования долговременной про-
странственной памяти крыс подвергали прину-
дительному плаванию, через 30 мин после кото-
рого декапитацией собирали образцы крови для 
определения содержания кортикостерона в плаз-

ме крови методом иммуноферментного анализа 
с использованием стандартных наборов (“Xema-
Medica Co” Cat №: K210R; Россия) с помощью 
спектрофотометрической пластины (Spectrostar 
NANO, BMG Labtech, Германия). Взятие мазка 
из влагалища самок показало, что основная часть 
самок находилась в стадии диэструса.

Статистическому анализу предшествовала 
проверка данных на отклонения от нормально-
го распределения с использованием критерия 
Шапиро — Уилка. Применяли разные модели 
дисперсионного анализа, как смешанного Mixed 
ANOVA, так и дисперсионного анализа для не-
зависимых переменных rmANOVA; использо-
вали программный комплекс SPSS Inc v. 26 
с последующими множественными сравнения-
ми c поправками по Бонферрони. Принятый 
уровень значимости составлял 5%.

Результаты исследования

Исследование способности пространствен-
ного обучения у крыс раннего взрослого возрас-
та показало, что подопытные крысы сохранили 
способность к пространственному обучению, 
свойственную контрольным крысам: ЛП дости-
жения платформы снижался в течение пяти дней 
исследования. Дисперсионный анализ обнаружил 
значимое влияние воздействующих факторов 
(инъекции формалина, введение флуоксетина) 
проявилось только в первый тренировочный 
день, первой попытке, первой пробе у самцов. 
Оба фактора увеличили ЛП по сравнению с ЛП 
соответствующих контрольных животных (p < 0,01, 
формалин, р < 0,05, флуоксетин) (табл. 1). 

Табл. 1. Латентный период (с) достижения платформы при тестировании способности к пространственному 
обучению в водном лабиринте Морриса в первой попытке, первой пробе, первый тренировочный день 

у самцов и самок крыс раннего взрослого возраста, подвергнутых воздействию формалина в неонатальный 
период развития или/и флуоксетину в подростковом периоде

Пол Контроль + ФР Формалин + ФР Контроль + флуоксетин Формалин + флуоксетин

Самцы 23,8 ± 5,4## 54,4 ± 4,4** 44,9 ± 4,3* 52,1 ± 5,4
Самки 54,6 ± 5,8 50,0 ± 5,8 57,3 ± 4,7# 46,1 ± 5,8

Примечание: *p < 0,05, Контроль+ФР vs Контроль+флуоксетин; **p < 0,01, Контроль+ФР vs Формалин+ФР;  
половые различия ##p < 0,01, Контроль+ФР и #p < 0,05, Контроль+флуоксетин. Данные представлены в виде 
среднего ± стандартная ошибка.

Table 1. Escape latency (s) during initial Morris water maze testing of spatial learning in early-adult rats  
exposed to neonatal formalin and/or adolescent fluoxetine

Sex Control + saline Formalin + saline Control + fluoxetine Formalin + fluoxetine

Males 23.8 ± 5.4## 54.4 ± 4.4** 44.9 ± 4.3* 52.1 ± 5.4
Females 54.6 ± 5.8 50.0 ± 5.8 57.3 ± 4.7# 46.1 ± 5.8

Note: *p < 0.05, Control+fluoxetine vs. Control+saline; **p < 0.01, Formalin+saline vs. Control+saline. Sex differences: 
##p < 0.01 (Control+saline), and #p < 0.05 (Control+fluoxetine). Data represent mean ± SEM.

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-1-75-84
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Williams+MT&cauthor_id=38304257
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Введение в адолесцентный период развития 
флуоксетина или ФР контрольным крысам, 
не подвергнутым инъекции формалина в неона-
тальный период развития, позволило обнаружить 
в раннем взрослом возрасте половые различия: 
самкам требовалось больше времени для до-
стижения платформы (p < 0,01, с ФР, р < 0,05, 
c флуоксетином). В последующие дни трениров-

ки различий между группами крыс, а также 
половых различий выявлено не было.

При тестировании пространственной памя-
ти первого дня апостериорный анализ показал, 
что инъекция формалина вызывала уменьшение 
времени пребывания в целевом квадранте у са-
мок по сравнению с аналогичным временем 
у контрольных самок (р < 0,05) (рис. 1).

Рис. 1. Время пребывания в целевом квадранте при тестировании пространственной памяти первого дня (A) 
и долговременной (B) памяти в водном лабиринте Морриса у самок крыс раннего взрослого возраста, 

подвергнутых воздействию формалина в неонатальный период развития или/и флуоксетина в подростковом 
периоде; половые различия в данном показателе при тестировании памяти первого дня (C) и долговременной 

(D) памяти. Ордината: время пребывания в целевом квадранте, с. *p < 0,05 Формалин+ФР vs Контроль+ФР;  
++p < 0,01 Формалин+флуоксетин vs Формалин+ФР; vp < 0,05 Формалин+флуоксетин, долговременная память 

vs Формалин+флуоксетин память первого дня. Половые различия: #p < 0,05, Формалин+флуоксетин, 
долговременная память; ##p < 0,01, Формалин+ФР, памяти первого дня. Данные представлены  

в виде среднего ± стандартная ошибка

Fig. 1. Time spent in the target quadrant during testing of (A) first-day spatial memory and (B) long-term memory  
in the Morris water maze in early-adult female rats exposed to neonatal formalin and/or adolescent fluoxetine;  

sex differences in this parameter during testing of (C) first-day memory and (D) long-term memory. Ordinate: time 
spent in the target quadrant, s. *p < 0.05, Formalin+saline vs. Control+saline; ++p < 0.01, Formalin+fluoxetine  

vs. Formalin+saline; vp < 0.05, Formalin+fluoxetine (long-term memory) vs. Formalin+fluoxetine (first-day memory). 
Sex differences: #p < 0.05, Formalin+fluoxetine (long-term memory); ##p < 0.01, Formalin+saline (first-day memory). 

Data represent mean ± SEM
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Введение флуоксетина крысам, подвергнутым 
воздействию формалина, восстановило данный 
показатель у самок до контрольного уровня  
(p < 0,01), что привело к более высокому его 
значению по сравнению с показателем про-
странственной долговременной памяти (р < 0,05) 
(рис. 1A, B). Введение флуоксетина контрольным 
животным, не подвергнутым действию форма-
лина, не изменило время пребывания в целевом 
квадранте при тестировании памяти как перво-
го дня, так и долговременной памяти (рис. 1A, B). 
У самцов не было обнаружено влияния воздей-
ствующих факторов на оба типа пространствен-
ной памяти (табл. 2). 

Половые различия были обнаружены в про-
странственной памяти первого дня у крыс 
с введением формалина (р < 0,01) (рис. 1C) 
и в долговременной памяти у крыс с введением 
формалина и флуоксетина (р < 0,05) (рис. 1D), 
самцы по сравнению с самками показали более 
продолжительное время пребывания в целевом 
квадранте в обоих случаях (рис. 1C, D).

При исследовании реактивности ГГАКС 
апостериорный анализ показал различия в со-
держании кортикостерона в плазме крови у раз-
нополых крыс, подвергнутых комбинации воз-
действующих факторов (формалин и флуоксетин), 
у самок обнаружен более низкий уровень кор-
тикостерона по сравнению с самцами (p < 0,05) 
(рис. 2А), что сочеталось с более низким уровнем 
долговременной памяти у самок по сравнению 
с самцами (p < 0,05) (рис. 2B) (рис. 2).

Обсуждение

Полученные результаты указывают на то, что 
хроническое введение флуоксетина в подрост-
ковый период развития не нарушило способность 
к пространственному обучению, пространствен-
ную память и реактивность ГГАКС в период 
раннего взрослого возраста у контрольных крыс 
обоего пола, не подвергнутых воздействию  
неонатальной воспалительной боли. Наши дан-
ные согласуются с теми исследованиями, в ко-
торых показано, что флуоксетин не изменяет 
функцию памяти у животных без вредных воз-
действий до введения флуоксетина, но улучша-
ет в случае нарушений, вызванных данными 
воздействиями в структурах мозга (Grosu et al. 
2023). Снижение способности к пространствен-
ному обучению у контрольных самцов крыс 
с введением флуоксетина только в самом на-
чале первого дня тренировки соответствует 
данным литературы, полученным на взрослых 
крысах в водном лабиринте Морриса (Meadows 
et al. 2024). Отсутствие изменений в последую-
щие дни тренировки может быть связано с дей-
ствием флуоксетина через 5-HT1A рецептор 
на дофаминергический рецептор 2 (D2) (Persson, 
Stenfors 2018). Взаимодействие 5-HT1A и D2-
рецепторов подтверждено и на крысах подрост-
кового возраста (Yuan, Leslie 2024), во время 
которого мы вводили флуоксетин.

Улучшение пространственной памяти пер- 
вого дня, вызванное флуоксетином у самок  

Табл. 2. Время пребывания в целевом квадранте (с) при тестировании пространственной памяти  
первого дня и долговременной памяти в водном лабиринте Морриса у самцов крыс раннего взрослого 

возраста, подвергнутых воздействию формалина в неонатальный период развития  
или/и флуоксетина в подростковом периоде

Время пребывания  
в целевом квадранте (с) Контроль + ФР Формалин + ФР Контроль +  

флуоксетин
Формалин +  
флуоксетин

Память первого дня 25,9 ± 1,5 25,9 ± 1,4 22,2 ± 1,7 25,7 ± 1,6
Долговременная память 22,9 ± 2,0 22,1 ± 2,1 23,5 ± 1,5 24,7 ± 1,7

Примечание: данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.

Table 2. Target quadrant duration in the Morris water maze during spatial memory testing  
in early-adult male rats exposed to neonatal formalin and/or adolescent fluoxetine

Time spent in the target 
quadrant (s) Control + saline Formalin + saline Control + fluoxetine Formalin + saline

First-day memory 25.9 ± 1.5 25.9 ± 1.4 22.2 ± 1.7 25.7 ± 1.6
Long-term memory 22.9 ± 2.0 22.1 ± 2.1 23.5 ± 1.5 24.7 ± 1.7

Note: data represent mean ± SEM.

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-1-75-84
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Yuan+M&cauthor_id=38919632
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Leslie+FM&cauthor_id=38919632
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с инъекцией воспалительного агента форма-
лина, но отсутствие влияния флуоксетина 
у контрольных крыс, не подвергнутых воспа-
лительной боли, может указывать на антино-
цицептивный эффект флуоксетина. Сообщалось, 
что флуоксетин не во всех случаях демонстри-
рует антиноцицептивный эффект; флуоксетин 
снижает уровень провоспалительных цитоки-
нов, уменьшая этим воспалительный процесс 
(Hamdy et al. 2018), обладает антиоксидантным 
и противовоспалительным действием (Grosu 
et al. 2023). Кроме того, есть данные, свидетель-
ствующие об улучшении рабочей памяти под 
воздействием флуоксетина у взрослых крыс 
с историей стресса до введения флуоксетина, 
но отсутствии изменений рабочей памяти 
у крыс, не подвергнутых стрессорному воз-
действию (Grosu et al. 2023). 

Возможный нейропротекторный механизм 
действия флуоксетина на адаптивное поведение 
связывают с гиппокампальным нейрогенезом 
(Mendez-David et al. 2023), который усиливает 
нейропластичность и улучшает память (Liu et al. 

2025). Однако вопрос о существовании нейро-
генеза в гиппокампе во взрослом мозге остает-
ся спорным. Одни авторы отрицают нейрогенез 
во взрослом гиппокампе человека, но не у кры-
сы (Duque et al. 2022), другие полагают, что 
у человека нейрогенез в гиппокампе существу-
ет только до пубертатного периода развития. 
Обсуждение данного вопроса интенсивно про-
должается (Alonso et al. 2024). Хроническое 
влияние флуоксетина на нейрогенез в гиппо-
кампе и на антидепрессивное/анксиолитическое 
поведение опосредуется несколькими типами 
серотониновых рецепторов, среди которых 
важное значение принадлежит 5-HT1A рецеп-
тору в зрелых зернистых клетках зубчатой из-
вилины гиппокампа (Mendez-David et al. 2023). 
Проводятся исследования по разделению функ-
ций ауто- и гетеро 5-HT1A рецепторов с целью 
объяснения фактов устойчивости к лечению 
флуоксетином (Vahid-Ansari et al. 2024). Вместе 
с тем, единое представление о механизмах дей-
ствия флуоксетина не сформировано (Vahid-
Ansari et al. 2024).

Рис. 2. Содержание кортикостерона в плазме крови в ответ на стресс (А) и время пребывания в целевом 
квадранте (B) при тестировании пространственной долговременной памяти в водном лабиринте Морриса 
у самцов и самок крыс раннего взрослого возраста, подвергнутых воздействию формалина в неонатальный 

период развития или/и флуоксетина в подростковом периоде. Половые различия: #p < 0,05, 
Формалин+флуоксетин, кортикостерон; #p < 0,05, Формалин+флуоксетин, долговременная память.  

Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка

Fig. 2. Plasma corticosterone levels in response to stress (A) and time spent in the target quadrant (B) during  
long-term spatial memory testing in the Morris water maze in early-adult male and female rats exposed to neonatal 

formalin and/or adolescent fluoxetine. Seх differences: #p < 0.05, Formalin+fluoxetine (corticosterone); #p < 0.05, 
Formalin+fluoxetine (long-term memory). Data represent mean ± SEM
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Обнаруженные в настоящем исследовании 
различия между памятью первого дня и долго-
временной памятью только у самок крыс с ком-
бинацией неонатальной боли и флуоксетина 
могут быть вызваны воздействием флуоксетина 
не только на 5-HT1A рецептор, но и дофамин- 
и глутамат-ергические рецепторы, которые 
вовлечены в регуляцию долговременной про-
странственной памяти (Alonso et al. 2024; Grosu 
et al. 2023). У самцов еще не адаптивные в под-
ростковом периоде изменения к передаче сиг-
налов 5-HT с участием 5-HT 1А рецептора 
на фоне введения флуоксетина могли усилить 
ответ на дофаминергическое влияние флуоксе-
тина (Yuan, Leslie 2024) и не ослабить долго-
временную память по сравнению с памятью 
первого дня, как это произошло у самок крыс.

На эффективность флуоксетина могло по-
влиять и изменение активности ГГАКС, вы-
званное неонатальной воспалительной болью 
(Butkevich et al. 2021), последняя, как показано, 
приводит к снижению уровня рецептора 5-HT1A 
в гиппокампе у взрослых самок крыс (Malheiros 
et al. 2024). Обнаруженные различия в эффек-
тивности двух разных типов памяти дают воз-
можность предполагать разные механизмы 
регуляции пространственной кратковременной 
и долговременной памяти в структурах гиппо-
кампальной формации у самок крыс с воздей-
ствием комбинации неонатальной боли и флуо
ксетина.

Обнаруженная нами более низкая реактив-
ность ГГАКС у самок с комбинацией неонаталь-
ной боли и флуоксетина, сочетающаяся с менее 
длительным хранением памяти по сравнению 
с самцами, указывает на участие ГГАКС во взаи
модействии с 5-HT1A рецептором в простран-
ственной памяти в зависимости от половой 
принадлежности, что требует дальнейших ис-
следований. 

В отличие от самок, отсутствие различий 
в эффективности двух типов памяти у самцов, 
а также менее длительное хранение памяти 
у самок по сравнению с самцами, можно связать 
с влиянием половых гормонов, которые начи-
нают действовать пренатально и влияют на раз-
вивающуюся нейропластичность, а постнаталь-
но — и на пространственную навигацию и память 
(Lymer et al. 2024). Современный интерес к роли 
астроцитов, которые являются наиболее рас-
пространенным типом клеток в мозге и играют 
решающую роль в поддержании нейронной 
функции (Sanz-Gálvez et al. 2024), направлен 
на особенность действия астроцитов на когни-
тивную функцию у разнополых особей. Обна-
руженное усиление долговременной памяти при 

увеличении уровня астроцитарного mGluR3 
в гиппокампе у самок, но не у самцов, позво-
лили авторам прийти к заключению, что астро-
циты регулируют функцию гиппокампа в за-
висимости от пола и могут способствовать 
половым различиям в навигационном поведе-
нии (Meadows et al. 2024).

Полученные данные на самцах и самках крыс 
с неонатальной болью подчеркивают актуаль-
ность вопроса о половом диморфизме во влия
нии флуоксетина на пространственное обучение, 
память и на участие ГГАКС в пространственной 
памяти. Установлена зависимость влияния 
флуоксетина, вводимого в адолесцентном перио
де, на интегративную функцию мозга и реактив-
ность ГГАКС в раннем взрослом возрасте,  
когда проявляется второй пик отклонений 
в нейропсихологическом поведении, от неона-
тальной воспалительной боли и пола крысы. 
Результаты работы важны для дальнейших ис-
следований механизмов неврологических и ког-
нитивных отклонений и могут быть рекомен-
дованы врачам педиатрической практики при 
прогнозировании риска и протекания заболе-
ваний когнитивной сферы и их лечения флуок-
сетином у молодых пациентов с учетом гендер-
ных различий и  анамнеза о  перенесенном 
неонатальном болевом стрессе.
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