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Резюме 
В опытах на мышах изучена динамика формирования 
реакции активного избегания в составе оборонитель-
ного условного рефлекса после внутрижелудочного 
введения нового селенсодержащего металлоком-
плексного антигипоксанта πQ1983 (100 мг/кг), обла-
дающего протективными свойствами при развитии 
у животных острой экзогенной гипоксии. Проанализи-
рованы временные характеристики реакции активно-
го избегания у ранее обученных мышей после примене-
ния вещества πQ1983 в той же дозе. Установлено, что 
вещество πQ1983 блокирует формирование условно-
рефлекторной реакции. В группе обученных мышей 
антигипоксант πQ1983 удлиняет латентный период 
активного избегания, уменьшает продолжитель-
ность времени избегания. Все выявленные эффекты, 
обусловленные внутрижелудочным введением анти-
гипоксанта, были кратковременными (15–20 ч) и об-
ратимыми. Результаты опытов были сопоставлены 
с эффектами антигипоксанта амтизола.

ВВЕДЕНИЕ 

Известно, что многие антигипоксанты мета-
болического типа действия [3, 5, 6, 16] нередко 
демонстрируют побочные эффекты, выражаю-
щиеся в угнетении поведенческой активности экс-
периментальных животных, нарушении моторики 
вплоть до развития адинамии [10, 16, 18, 19]. Вы-
сказываются предположения, что при формирова-
нии у животных состояния острой гипоксии такого 
рода антигипоксанты, применённые в максимально 
эффективных дозах, способны грубо нарушать про-
цессы взаимодействия структур мозга в ходе ста-
новления центральных операционных механизмов, 
обеспечивающих формат участия соматических 
и вегетативных эффекторов в процессе актуализа-
ции натурального поведенческого акта [7, 14].

Наши опыты на типовых моделях острой экзо-
генной гипоксии по изучению антигипоксических 
свойств металлокомплексных соединений с наличи-
ем в структуре их органических лигандов селена за-
ставили обратить внимание на вещество πQ1983 — 

гексакис (3-гидрокси-2-этил-6-метилпиридинато) 
[трис (дибензилдиселенидо)] дицинк (II) пентаде-
касемигидрат [12]. Интерес к указанному веществу 
во многом был обусловлен его способностью про-
являть защитный эффект не только после паренте-
рального введения в организм, но также в случае 
внутрижелудочного введения, что, согласно лите-
ратурным данным, встречается чрезвычайно редко 
[6, 15]. Предварительное изучение фармакологи-
ческих свойств вещества πQ1983 показало, что это 
соединение, введённое внутрижелудочно мышам, 
как и многие антигипоксанты метаболического типа 
действия, оказывает угнетающее влияние на пове-
денческую активность подопытных животных.

Цель настоящей работы заключалась в про-
ведении параметризации динамики временных 
характеристик реакции активного избегания жи-
вотного в составе оборонительного условного реф-
лекса после внутрижелудочного введения вещества 
πQ1983 в максимально эффективной дозе (100 мг/кг) 
в сопоставлении с аналогичными показателями из-
бегательной реакции животного после внутрижелу-
дочного введения в той же дозе вещества сравне-
ния — антигипоксанта амтизола.

МЕТОДИКА 

Опыты выполнены на 66 мышах-самцах линии 
CBF1 массой 20–25 г в полном соответствии с рос-
сийскими и международными этическими нормами 
научных исследований. Основным методом иссле-
дования, позволяющим объективно оценить сово-
купную интегральную активность головного мозга, 
был выбран метод условных рефлексов [5, 8]. Ре-
гистрацию показателей условно-рефлекторной 
деятельности мышей проводили с помощью спе-
циализированного биотехнического комплекса. Ис-
точником условного сигнала служил тон звукогене-
ратора частотой в 1000 Гц, подававшийся в течение 
5 с. В качестве безусловного подкрепления исполь-
зовали 3-секундное болевое раздражение кожи ла-
пок животного переменным электрическим током 
частотой 50 Гц, подававшееся за 1 с до момента 
выключения звукогенератора. После определения 
болевого порога в дальнейшем использовали под-
крепляющий ток, силовые характеристики которого 
превышали порог в 1,5 раза.
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В опытах животное помещали под стеклянный 
колпак, установленный на платформе с электрод-
ным полом площадью 350 × 350 мм. Местом активно-
го избегания действия безусловного раздражителя 
служил пластиковый шест высотой 270 мм, диамет-
ром 10 мм, расположенный по центру платформы. 
Основание шеста совмещали с датчиком давления. 
Во всех опытах условный сигнал опережал болевое 
подкрепление на 4 с. Сочетание условного сигнала 
и безусловного подкрепления проводили по 20 раз 
с интервалами 3–5 мин ежедневно в течение 5 дней 
в одно и то же время суток (10.00). Наличие избе-
гательного оборонительного условного рефлекса 
констатировали после возникновения устойчивой 
реакции в виде запрыгивания животного с плат-
формы на шест в ходе предъявления условного 
сигнала.

В опытах регистрировали следующие показате-
ли: а) латентный период условно-рефлекторной ре-
акции активного избегания — интервал от момента 
подачи условного сигнала до момента срабатывания 
датчика давления шеста при запрыгивании на него 
животного; б) время активного избегания — интер-
вал от момента фиксации животного на шесте до его 
спуска на платформу [1, 4].

Животных делили на 5 групп: 1 — контрольная 
и 4 — опытные. В 1-й (контрольной) группе мышей 
(n = 14) выработку условного рефлекса проводи-
ли без применения антигипоксических средств. 
Во 2-й (n = 12) и 3-й (n = 12) опытных группах выра-
ботку условного рефлекса проводили соответствен-
но на фоне действия вещества πQ1983 и амтизола. 
В этих сериях опытов вещества вводили ежеднев-
но (5 дней) внутрижелудочно через зонд в дозе 
100 мг/кг, а выработку условного рефлекса начинали 
спустя 60 мин после введения.

У животных 4-й (n = 14) и 5-й (n = 14) опытных групп 
предварительно в течение 5 дней осуществляли вы-
работку условного рефлекса и его закрепление. По-
сле возникновения устойчивой реакции активного 
избегания на предъявление условного сигнала мы-
шам этих групп внутрижелудочно вводили вещество 
πQ1983 (4-я группа) и амтизол (5-я группа) в равных 
дозах — 100 мг/кг. В последующем оценивали ха-

рактеристики условного рефлекса на фоне действия 
антигипоксантов через 30, 60 мин и 24 ч после вну-
трижелудочного введения, сравнивали их с соот-
ветствующими исходными показателями условно-
рефлекторной деятельности животных.

Для регистрации актограмм использовали 
чернильно-пишущий самописец (скорость протяжки 
бумаги — 2,5 мм/с).

Статистическую обработку цифровых данных 
проводили с помощью пакета стандартных про-
грамм Statistica for Windows 6.0. Оценку достовер-
ности различий сравниваемых величин проводили, 
используя t-критерий Стьюдента [13].

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ результатов опытов показал, что исходные 
характеристики реагирования животных на условный 
сигнал, в целом, соответствуют данным литературы 
[10]. Спустя 5 дней с момента начала обучения для 
1-й группы латентный период условного рефлекса 
в среднем составил 1,1 ± 0,2 с, время активного из-
бегания — 34,9 ± 3,1 с (табл. 1). Такие же показатели 
были получены в экспериментах с мышами 4-й и 5-й 
опытных групп на заключительном этапе выработки 
у них оборонительного условного рефлекса.

Как показали опыты, внутрижелудочное введе-
ние вещества πQ1983 в дозе 100 мг/кг существенно 
изменяло поведение экспериментальных животных. 
Уже через 10–15 мин наблюдения было отмечено 
снижение моторной активности мышей, ослабление 
реакций на внешние раздражители. Животные отка-
зывались принимать воду и пищу.

В ходе последующего изучения влияния веще-
ства πQ1983 на динамику выработки условного реф-
лекса у мышей было установлено, что через 60 мин 
после введения антигипоксанта животные теряли 
способность адекватно реагировать на внешние 
раздражители, что также проявлялось в снижении 
реактивности на действие электрического тока. 
Во 2-й группе животных по завершении периода 
времени, отведённого на обучение (5 дней) услов-
ный рефлекс не удалось выработать ни у одной осо-
би (табл. 1).

n Таблица 1. Результаты формирования оборонительного условного рефлекса и показатели реакции активного 
избегания у мышей 1-й (контроль), 2-й (вещество πQ1983) и 3-й (амтизол) групп

Группы животных
Группа 1 

(контроль, n = 7)

Группа 2 
(вещество πQ1983 100 мг/кг, 

внутрижелудочно, n = 7)

Группа 3 
(амтизол, 100 мг/кг,  

внутрижелудочно, n = 12)

% формирования 
условного рефлекса 

через 5 дней 
обучения

100% 0% 58,3%

Показатели реакции 
активного избегания

Латентный 
период

Время активно-
го избегания

Латентный 
период

Время активно-
го избегания

Латентный 
период*

Время активно-
го избегания*

1,1 ± 0,2 с 34,9 ± 3,1 с – – 5,8 ± 0,7 с 25,4 ± 3,6 с

Примечание: * — результат для животных 3-й группы, у которых был сформирован условный рефлекс на фоне действия амтизола 
(n = 7)
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После внутрижелудочного введения мышам амти-
зола (3-я группа) спустя 20–30 мин в поведении жи-
вотных отмечали изменения, подобные эффектам, 
вызываемым веществом πQ1983 (2-я группа). Отме-
тим, что угнетение моторики, исследовательского 
поведения в 3-й группе были выражены слабее, чем 
на фоне действия металлокомплексного соединения.

Через 60 мин после внутрижелудочного введения 
амтизола выработка условного рефлекса у мышей 
в сравнении с контрольной группой происходила 
с затруднениями. В частности, у 5 животных выра-
ботать устойчивый условный рефлекс в 5-дневный 
срок не удалось. Через 5 дней обучения латентный 
период реакции активного избегания для 7 «обучае-
мых» мышей в среднем составил 5,8 ± 0,7 с, время 
активного избегания — 25,4 ± 3,6 с (табл. 1). Полу-
ченные данные позволили охарактеризовать эффект 
амтизола в отношении его влияния на процесс вы-
работки у животных условно-рефлекторных реакций 
в целом как негативный.

Следующий этап исследования был посвящён 
изучению влияний вещества πQ1983 и амтизола 
на показатели условно-рефлекторной деятельности 
в группах ранее обученных мышей (4-я и 5-я). Соглас-
но полученным данным, спустя 30 мин после вну-
трижелудочного введения вещества πQ1983 в дозе 
100 мг/кг (4-я группа) латентный период реакции 
активного избегания в составе оборонительного 
условного рефлекса значимо не изменялся. В свою 
очередь, время активного избегания достоверно 
уменьшалось и составило 19,6 ± 4,1 с, т. е. по срав-
нению с контролем показатель снизился на 43,8 %. 
По истечении 60 мин наблюдения констатировали 
дальнейшее угнетение общей моторики животных 
и исследовательского поведения. Было отмечено 
3-кратное увеличение латентного периода реакции 

(3,3 ± 0,5 с), в то время как время активного избега-
ния продолжало сокращаться (7,9 ± 3,7) и составило 
22,6 % от контрольной величины (рис. 1).

Несмотря на столь существенные изменения па-
раметров условно-рефлекторного реагирования, спо-
собность к выполнению моторных актов восстанав-
ливалась в полном объёме через 15–20 ч от момента 
введения вещества πQ1983, также как и исследова-
тельское поведение. Животные вновь обнаруживали 
интерес к пище, начинали пить воду. Выполненный 
по итогам этой части опыта анализ базовых характе-
ристик реакции активного избегания оборонительно-
го условного рефлекса показал, что оба изучавшихся 
показателя достоверно не отличались от контрольных 
значений: латентный период избегательной реакции — 
1,7 ± 0,6 с, время активного избегания — 33,4 ± 4,7 с.

В очередной серии опытов, в которой осущест-
вляли внутрижелудочное введение антигипоксанта 
амтизола (5-я группа), исходные показатели реаги-
рования мышей на предъявление условного сигнала 
значимо не отличались от таковых для 1-й группы 
(контроль) — латентный период избегательной ре-
акции среднем составил 1,4 ± 0,3 с, время активного 
избегания — 33,2 ± 5,0 с.

Через 30 мин после введения амтизола ла-
тентный период реакции избегания и время ак-
тивного избегания составили соответственно 
1,6 ± 0,4 с и 30,5 ± 5,4 с, т. е. практически не отли-
чались. Даже спустя 60 мин латентный период до-
стоверно не отличался от контрольных величин 
(1,7 ± 0,4 с). В свою очередь, время активного избе-
гания уменьшалось на 13,9 % (28,6 ± 3,2 с).

Следует отметить, что на фоне действия амтизо-
ла (5-я группа) восстановление поведенческих ре-
акций и моторики животных происходило заметно 
быстрее, чем в 4-й группе мышей, получавших ве-

■ Рисунок 1. Пример влияния вещества πQ1983 (слева) и амтизола (справа), введённых внутрижелудочно в дозе 
100 мг/кг, на показатели реакции активного избегания в составе оборонительного условного рефлекса у мышей 
(группы животных 4 и 5): 1 — исходная актограмма;  2 — актограмма через 30 мин после введения веществ; 
3 — актограмма через 60 мин после введения; 4 — актограмма через 24 ч  после  введения. а — Отметка услов-
ного сигнала; б — отметка реакции активного избегания
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щество πQ1983. Уже через 7–10 ч поведение живот-
ных не отличалось от обычного, а спустя 17 ч после 
внутрижелудочного введения амтизола характери-
стики реакции активного избегания возвращались 
к контрольным значениям.

ОБСуЖДЕНИЕ ПОЛучЕННых РЕзуЛьТАТОВ 

Как показали результаты опытов, оба изученных 
антигипоксанта после внутрижелудочного введения 
мышам в дозе 100 мг/кг оказывали негативное вли-
яние на динамику формирования оборонительного 
условного рефлекса, а в опытах с использованием 
обученных животных — на основные показатели из-
бегательной реакции.

Негативный эффект вещества πQ1983 (2-я груп-
па) обнаруживал себя в полной утрате животными 
способности к обучению, что, безусловно, следует 
рассматривать как настораживающий момент с уче-
том возможности возникновения под влиянием ука-
занного вещества необратимых изменений в ЦНС и, 
в первую очередь, в структурах мозга, ответствен-
ных за формирование новых приспособительных 
рефлекторных актов.

Относительно слабое негативное влияние амти-
зола (3-я и 5-я группы) на условно-рефлекторную 
деятельность мышей, могло быть обусловлено, 
с одной стороны, его низкой токсичностью в сравне-
нии с токсичностью вещества πQ1983 [6, 11]. С дру-
гой стороны, принимая во внимание отсутствие 
в литературе сведений о резорбтивных эффектах 
амтизола после его энтерального введения, можно 
объяснить «мягкость» вызываемых антигипоксантом 
негативных влияний низкой биодоступностью веще-
ства при выбранном способе введения.

Интересно отметить, что наблюдаемое в группах 
обученных животных (4-я, 5-я) на фоне действия ве-
щества πQ1983 торможение условно-рефлекторной 
деятельности проявлялось преимущественно умень-
шением времени избегательной реакции. Например, 
через 30 мин после внутрижелудочного введения 
металлокомплексного соединения этот показатель 
в сравнении с контрольным значением сокращался 
почти в 2 раза, а к 60-й мин — в 4 раза.

Сопоставление полученных результатов с данны-
ми литературы позволило предположить, что столь 
существенное уменьшение продолжительности избе-
гательной реакции оборонительного условного реф-
лекса в сочетании с увеличением латентного периода, 
вероятнее всего, было вызвано активацией процессов 
торможения в высших структурах ЦНС. Последнее, 
как известно, неизбежно отражается на качествен-
ной стороне аналитико-синтетической деятельности 
коры головного мозга, что в эксперименте подтверж-
дается негативной динамикой изменения частотно-
интервальных характеристик активности нейронов, 
локализованных в сенсорных, моторных и ассоциа-
тивных областях коры головного мозга [4, 17, 19].

Известно, что снижение «функционального то-
нуса» корковых нейронов может иметь как архитек-
турную, так и энергетическую природу [1]. Многие 
авторы подчёркивают, что именно энергетическая 
компонента нейронной активности нередко выступа-
ет в качестве главной мишени не только для проявле-
ния основного фармакологического эффекта анти-
гипоксанта, но также и для экспрессии его побочных 
или токсических эффектов [3, 9, 10]. Негативные 
последствия применения антигипоксантов в отно-
шении ЦНС, обычно, характеризуются дисбалансом 
взаимоотношений между участвующими в реализа-
ции условно-рефлекторной реакции областями коры 
головного мозга, ухудшением корково-подкорковых 
взаимодействий. В итоге, ожидаемые депримирую-
щие эффекты лекарственного вещества нередко отя-
гощаются нарушениями координационной деятель-
ности на уровне моторных и вегетативных нервных 
центров, контролируемых вышестоящими структура-
ми головного мозга. Имеются сведения, что такого 
рода изменения в ЦНС могут возникать после исполь-
зования ряда нейротропных препаратов (нейролепти-
ки, транквилизаторы), в спектре фармакологического 
действия которых побочный депримирующий эффект 
нередко рассматривается как желательный [2, 17].

В описанных опытах негативные эффекты в от-
ношении высших отделов ЦНС со стороны вещества 
сравнения амтизола, в отличие от однонаправленных 
эффектов, обусловленных применением вещества 
πQ1983, были непродолжительны и слабо выраже-
ны. Тем не менее в наших предыдущих исследовани-
ях, посвященных изучению влияния внутрибрюшин-
ных инъекций амтизола на условно-рефлекторную 
деятельность животных, негативные эффекты этого 
вещества были вполне сопоставимы с аналогич-
ными эффектами некоторых металлокомплексных 
соединений, включая и вещество πQ1983 [5, 12, 15]. 
В связи с этим можно предположить, что относи-
тельная слабость побочных эффектов амтизола, 
выявленных в ходе исследования, в значительной 
степени предопределяется способом его введения 
в организм. Последнее подтверждается практикой 
его применения в эксперименте (внутрибрюшинно, 
внутримышечно) [10, 14].

ВыВОДы 

1. Вещество πQ1983 и амтизол после внутриже-
лудочного введения в дозе 100 мг/кг оказыва-
ют негативное влияние на процессы выработки 
и реализации реакций активного избегания по-
допытных животных.

2. Нарушения функций ЦНС, обусловленные вну-
трижелудочным введением вещества πQ1983, 
значительно превышают таковые для амтизола.

3. Выявленные эффекты вещества πQ1983 и амти-
зола были обратимыми и относительно кратков-
ременными (15–20 ч).
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influenCe of new antihypoxant πQ1983 on miCe 
Conditioned reflexes

Sosin D. V., Yevseyev A. V., Pravdivtsev V. A., Yevseyeva M. A., 
Shabanov P. D.

◆ Summary: The dynamic of active avoidance reaction in 
consist of a defense conditioned reflex after intragastric 
administration of new selenium-containing metal-complex 
substances πQ1983 (100 mg/kg) possessing protective 
action during development of acute exogenous hypoxia 
in animal have been studied in experiments on mice. Tim-
ing data of the active avoidance reaction in experiments 
on formerly trained mice under action of this substance 
used in same doze were analyzed. It was established that 
substance πQ1983 blocks formation of conditioned reflex. 
In the group of trained mice antihypoxant πQ1983 increas-
es a latent period of the avoidance reaction and decreases 
the avoidance time. All found effects provided by intragas-
tric administration of the antihypoxant were short-term 
(15– 20 h) and reversible. The results were compared with 
effects of antihypoxant amthizole.

◆ Key words: conditioned reflex; avoidance reaction; antihy-
poxants; CNS; mice.
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