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Аннотация. Изучалось влияние флуоксетина на процессы памяти, используя модель ус-
ловного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) у крыс-самцов линии Вистар с различ-
ным фенотипом нервной системы и различным соотношением активности моноаминер-
гических (МА) систем мозга. Высокие показатели сохранения УРПИ на фоне введения 
психофармакологического препарата обнаружены у судорожно-толерантных крыс, вы-
ражающиеся в увеличении общего времени пребывания животных в безопасном отсеке 
камеры, повышенной поисковой активностью и низким уровнем вегетативного показа-
теля, а также в увеличении числа крыс, сохранивших навык. У судорожно-чувствитель-
ных же крыс по сравнению с контролем отмечалось снижение указанных параметров. 
Предполагается, что индивидуальная чувствительность животного к действию психофар-
макологического препарата флуоксетина и направленность вызываемых им эффектов в 
мнестических процессах обусловлены различным исходным соотношением активности 
МА-систем различных структур мозга.1
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флуоксетин, гипоталамус, фронтальная кора, серотонин, дофамин, норадреналин.

PECULIARITIES OF FLUOXETINE EFFECTS IN THE REGULATION
OF THE CONDITIONED REFLEX OF PASSIVE AVOIDANCE IN RATS
WITH A DIFFERENT PHENOTYPE OF THE NERVOUS SYSTEM
AND DIFFERENT LEVELS OF BIOGENIC AMINES
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Abstract. . The effect of fluoxetine on memory processes is studied by using the model of the 
conditioned reflex of passive avoidance (CRPA) in male Wistar rats with a different phenotype 
of the nervous system and a different ratio of the activity of monoaminergic (MA) systems of 
the brain. High rates of saving of CRPA against the background of administration of a psychop-
harmacological preparation are found in convulsively-tolerant rats, expressed in an increase in 
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the total time of residence of animals in a safe camera compartment, in an increase in a search 
activity and a low vegetative index, as well as in an increase in the number of rats with the skill 
kept. Unlike the control group, convulsive-sensitive rats show a decrease in these parameters. 
It is assumed that the individual animal's sensitivity to the action of psychopharmacological 
fluoxetine drug and the direction of effects caused by it in the mnemonic processes are due to 
the different initial ratio of activity of MA-systems of different brain structures..

Key words: convulsively-tolerant and convulsively-sensitive rats to the stress, conditioned re-
flex of passive avoidance, fluoxetine, hypothalamus, frontal cortex, serotonin, dopamine, no-
radrenaline.

В настоящее время возрастающую 
актуальность приобретает психофи-
зиологическая проблема зависимости 
интегративных высших функций моз-
га от индивидуальных особенностей 
нервной системы. Результаты много-
летних исследований показали, что ха-
рактер индивидуальной реактивности 
центральной нервной системы (ЦНС), 
исследовательского и эмоционально-
го поведения, процессов обучения и 
памяти, а также ряд патологических 
отклонений в поведении тесно взаи-
мосвязаны с особенностями нейро-
химической организацией мозга, в 
частности с характером баланса моно-
аминергических (МА) систем мозга 
[3]. 

В биохимических исследовани-
ях, выполненных на животных, раз-
личающихся по их устойчивости к 
действию акустического стрессового 
сигнала, выявлены определенные раз-
личия в активности МА-систем. Ос-
новное различие заключается в том, 
что эмоционально чувствительные 
крысы исходно отличались высоким 
уровнем дофамина (ДА) и серотонина 
(5-НТ), а эмоционально-толерантные 
– повышенным уровнем содержания 
норадреналина (НА) и пониженным 
уровнем содержания 5-НТ. Учитывая 
то обстоятельство, что различие в ре-
ализации врожденных и приобретен-

ных форм поведения у животных с 
различной индивидуальной особенно-
стью нервной системы коррелирует с 
различием врожденного соотношения 
содержания биогенных аминов, пред-
ставляет интерес выяснить особенно-
сти поведения животных с различной 
реактивностью к стрессу при экспери-
ментальном нарушении врожденного 
соотношения активности 5-НТ систем 
мозга. 

Известно, что нарушения, отмечае-
мые в обмене серотонина, лежат в ос-
нове многих психических расстройств 
и состояний – патологической трево-
ги, нервной анорексии, булимии и др. 
Более того, дефицит серотонина при-
водит к нарушению синаптической 
передачи в нейронах ЦНС и формиру-
ет депрессивные состояния. В связи с 
этим многие используемые в лечебной 
практике психотропные препараты 
нацелены на повышение серотонино-
вой нейротрансмиссии. Среди препа-
ратов, вмешивающихся в интрасинап-
тический обмен серотонина, ведущая 
роль отводится се  лективным ингиби-
торам обратного захвата серотонина, 
таким, как флуоксетин [14]. Препарат 
связывается со специфическим бел-
ком – серотониновым транспортером, 
избирательно блокируя обратный за-
хват серотонина в пресинаптические 
нервные окончания, что приводит к 
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увеличению концентрации нейро-
трансмиттера в синаптической щели и 
усилению его действия на постсинап-
тические рецепторы.

В литературе многие работы посвя-
щены сравнительному исследованию 
эффектов однократного и хроническо-
го введения флуоксетина на поведение 
в разнообразных моделях крыс и мы-
шей различных генетических линий [5; 
7]. При этом показана вариативность 
психотропных препаратов в зависи-
мости от генотипа животных, харак-
тера тестовых условий [10] и исход-
ного психоэмоционального состояния 
особей [9]. На основании вышеизло-
женного задачей наших исследований 
явилось изучение фенотипических 
различий в поведении крыс внутри од-
ной генетически детерминированной 
линии Вистар. Представляло интерес 
изучить, как сказывается присутствие 
избытка 5-НТ, создаваемого флуоксе-
тином, на процессы памяти, используя 
модель условного рефлекса пассивного 
избегания (УРПИ) у крыс-самцов ли-
нии Вистар с различным фенотипом 
нервной системы и различным соот-
ношением активности катехоламинер-
гической (КА) и 5-НТ-систем мозга. 
Пассивное избегание является одной 
из основных методик при тестирова-
нии психотропной активности соеди-
нений и, более того, навык пассивного 
избегания особенно популярен при 
изучении закономерностей мнестиче-
ских процессов [1-2]. 

Материалы и методы

Исследование проведено на крысах-
самцах линии Вистар массой 180-220 г в 
хронических условиях. Предваритель-
но крыс тестировали на устойчивость 
к воздействию стрессового акусти-

ческого раздражителя. С этой целью 
каждое животное подвергали воздей-
ствию звучания электрического звонка 
(90–120 дб) в течение 2-х мин в звуко-
изолированной камере. Показателем 
чувствительности служила интенсив-
ность проявления у крыс судорожного 
припадка. Различие в реагировании на 
акустический стресс раздражитель по-
зволило разделить животных на две 
группы: судорожно-чувствительных 
(СЧ – подверженных к судорогам) и 
судорожно толерантных (СТ – без дви-
гательного возбуждения) крыс. 

Из общего числа (121) были ото-
браны 29 СТ и 27 СЧ к акустическому 
стрессу крыс. Обе группы животных 
были подразделены на эксперимен-
тальные и контрольные. Животным 
экспериментальной группы (СТ 
(п=15), СЧ (п=14) вводили флуоксетин 
(Pharme science, Montreal, Canada) в 
дозе 25 мг/кг в желудок через зонд за 
1 час до опыта. Контрольные крысы 
(СТ (п=14), СЧ (п=13) получали со-
ответствующий объем растворителя 
– дистиллированной воды. В течение 
двух дней перед основными экспери-
ментами по 5 мин. ежедневно живот-
ных брали в руки, чтобы уравнять их 
реакцию к этому раздражителю. 

Выработку УРПИ проводили по об-
щепринятой методике в светло-темной 
камере с отверствием. Крыс помещали 
в светлый отсек хвостом к отверстию 
и регистрировали латентный период 
перехода в темный отсек (безусловный 
норковый рефлекс). В день обучения 
при переходе в темный отсек живот-
ным через сетчатый металлический пол 
наносился по лапам электрический ток 
ударом 0,5мА в течение 2 с при закры-
том отверстии. После ударов тока крыс 
вынимали из камеры. Через 2-е суток 
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оценивали воспроизведение УРПИ. 
Крысу вновь помещали в освещенный 
отсек камеры и отмечали латентное 
время ее перехода в темный отсек. Кри-
терием воспроизведения реакции счи-
тали увеличение этого показателя по 
сравнению с его величиной до обуче-
ния. Максимальное время наблюдения 
за животными составляло 300 с. 

Все экспериментальные процедуры 
проводились в соответствии с между-
народными и отечественными прави-
лами гуманного обращения с живот-
ными и утверждены соответствующим 
комитетом Института. 

При обработке экспериментально-
го материала учитывали общее время 
нахождения крыс в светлом отсеке, 
число крыс, сохранивших УРПИ, а 
также анализировали спектр поведен-
ческих (хаотично-поисковые движе-
ния, вставание на задние лапы, гру-
минг) и вегетативных (число болюсов 
дефекации) показателей, отмечаемых 
при тестировании УРПИ в указанный 
период эксперимента. 

Для обработки результатов приме-
няли непараметрический U-критерий 
Вилкоксона-Манн-Уитни, а также 
t-критерий Стьюдента. Математиче-
ские расчеты производили с помо-
шью пакета статистических программ 
«Statistika for Windows».

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ обучения 
животных с различной устойчиво-
стью к стрессу выявил особенности 
сохранения у них УРПИ. Тестирова-
ние этой реакции на 2-е сутки после 
обучения показало достоверные раз-
личия в сохранении следов памяти у 
контрольных и экспериментальных 
животных обеих групп. Обнаружено, 

что контрольные СТ крысы по срав-
нению с СЧ имели низкие показатели 
сохранения условнорефлекторной ре-
акции (17,8% и 22,4% соответственно, 
р<0,05). На фоне же введения флуоксе-
тина низкие показатели сохранения ус-
ловной реакции отмечались у СЧ крыс 
по сравнению с СТ (12,9 % и 53,2% со-
ответственно, р<0,01) (табл. 1). Количе-
ство заходов в темный отсек у СЧ крыс 
было выше по сравнению с СТ. Так, 
одна часть СЧ крыс по нескольку раз 
заходила и выходила из затемненной 
камеры, но в конце концов оставалась 
в ней, другая же часть при помещении 
в освещенный отсек, развернувшись 
в сторону затемненной камеры, почти 
без задержки входила в нее и остава-
лась конца опытов, демонстрируя та-
ким поведением нарушение сохранно-
сти сформированного навыка.

Таблица 1
 Сохранение УРПИ (%) на фоне флу-
оксетина у крыс с различной пред-
расположенностью к судорожной 

активности

Группы контроль флуоксетин

СТ 17, 8 % 53, 2% *
СЧ 22, 4% 12, 9% **

Примечание: Достоверность различий 
данных между группами:

* р < 0,05; ** р < 0,01.

Общее время пребывания в «без-
опасном» отсеке на 2-е сутки после 
обучения составляло у контрольных 
СТ к стрессу крыс в среднем 189,2 ± 
0,6 сек, что достоверно ниже (р<0,01) 
общего времени пребывания в свет-
лом отсеке у СЧ, составляющего в 
среднем 283,6±0,9 сек. (рис. 1). Острое 
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  же введение флуоксетина приводи-
ло к противоположным эффектам 
в процессе воспроизведения следов 
памяти у экспериментальных живот-
ных обеих групп. Высокие показа-
тели сохранения навыка на 2-е сут-
ки тестирования на фоне препарата 
обнаружены у СТ к стрессу крыс по 
сравнению с контрольными, выра-
жающиеся в увеличении общего вре-
мени пребывания животных в свет-
лом отсеке камеры – 230,5 ± 0,7  сек.
У СЧ крыс же отмечалось достовер-
ное снижение указанного параметра – 
122,2 ± 0,6 сек (р< 0,01).
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Рис. 1. Общее время пребывания в без-
опасном отсеке на 2-е сутки после обучения 

УРПИ на фоне флуоксетина у крыс с раз-
личной предрасположенностью к судорож-

ной активности: 1 – судорожно толерантные 
крысы; 2 – судорожно чувствительные 

крысы (темным цветом – контроль, серым 
цветом – опыт).

Различия в способности к сохране-
нию УРПИ у крыс обеих групп на фоне 
психотропного препарата еще нагляд-
нее выступают при использовании в 
качестве показателя число животных, 
сохранивших навык (рис. 2). Видно, 
что число контрольных СЧ крыс, у 
которых отмечалась прочность сохра-
нения условной реакции при тести-

ровании на 2-е сутки после обучения 
составляло 83%, а у СТ – 43%. При вве-
дении же флуоксетина прочность со-
хранения УРПИ у СЧ крыс составляла 
40%, у СТ – 60%.

Результаты анализа спектра пове-
денческих и вегетативных показате-
лей, сопровождающие условно-реф-
лекторные ответы при тестировании 
УРПИ на 2-е сутки тестирования на 
фоне флуоксетина показали различия 
в характере поведения в “безопас-
ном” отсеке двух экспериментальных 
групп животных (рис. 3). Высокие по-
казатели сохранения УРПИ на фоне 
введения психофармакологического 
препарата обнаружены у СТ крыс, 
выражающиеся в увеличении обшего 
времени пребывания животных в 
безопасном отсеке камеры, повышен-
ной поисковой активностью и низ-
ким уровнем вегетативного показате-
ля, а также в увеличении числа крыс, 
сохранивших навык. У СЧ же крыс по 
сравнению с контролем отмечалось 
снижение указанных параметров.
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Рис. 2. Число крыс (%) с различной предрас-
положенностью к судорожной активности, 
сохранивших навык на 2-е сутки после об-
учения УРПИ на фоне флуоксетина (услов-

ные обозначения соответствуют рис. 1)
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Рис. 3. Спектр поведенческих и вегетативных показателей, сопровождающих выполнение 
УРПИ на 2-е сутки после обучения на фоне флуоксетина у CТ (1) и СЧ (2) к акустическому 
стрессу крыс (А – контроль, Б – опыт; цифры на векторах круга указывают на степень вы-

раженности (%) различных компонентов поведения: 1 – поисковая активность; 2 - груминг; 
3 - вертикальные стойки; 4 - болюсы дефекации)

Таким образом, полученные резуль-
таты исследований показали индиви-
дуальную чувствительность животных 
к действию флуоксетина в мнестиче-
ских процессах.

Предполагается, что различия в 
процессах воспроизведения следовых 

процессов под влиянием флуоксети-
на у животных разных фенотипов, 
по-видимому, обусловлены вмеша-
тельством препарата в обмен моно-
аминов, изменяющим врожденное 
соотношение активности НА-, ДА-, 
5-НТ-ергических систем мозга. При 

Б Б

А А
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этом выраженность эффекта препара-
та зависит как от индивидуальных осо-
бенностей ЦНС, так и от отдела мозга. 
Так, однократное введение флуоксети-
на выявило особенности реагирова-
ния МА-ергических систем различных 
структур мозга на его воздействие [4]. 
В частности, у СЧ животных после 
введения препарата отмечалось досто-
верное cнижение 5-НТ в гипоталаму-
се, сопровождающееся достоверным 
повышением НА, что приводило к уга-
шению воспроизведения УРПИ. 

Сказанное обосновывается данны-
ми о том, что лучшей способностью к 
сохранению УРПИ крыс линии Вистар 
с разными фенотипическими особен-
ностями нервной системы обладают те 
из них, у которых баланс активности 
МА-ергических систем смещен в сто-
рону преобладания 5-НТ-ергической 
системы мозга [8]. Более того, соглас-
но мнению авторов [12], важным био-
химическим фактором формирования 
тревожно-депрессивных расстройств 
и нарушения когнитивных функций 
является серотонин, считающийся 
наиболее значимым нейротрансмитте-
ром на мозговом уровне. 

У СТ же к стрессу крыс на фоне 
флуоксетина отмечалось значитель-
ное повышение 5-НТ во фронтальной 
коре, сопровождающееся снижением 
НА и достоверным снижением ДА, что 
приводило к облегчению воспроизве-

дения УРПИ. Полученные данные со-
гласуются с мнением Р.И.  Кругликова 
[6] об увеличении времени пребыва-
ния в «безопасном» отсеке при сниже-
нии дисульфирамом содержания НА в 
мозге. Кроме того, наши данные под-
тверждаются работами многих авто-
ров [13], показавших увеличение 5-НТ 
во фронтальной коре после введения 
флуоксетина в диапозоне доз 3 до 154 
мг/кг, и при этом повышенный уро-
вень 5-НТ способен оказывать угне-
тающее влияние и на ДА-ергическую 
систему [11]. 

Таким образом, наблюдаемое в на-
ших исследованиях быстрое угасание 
мнестических процессов под влия-
нием препарата у СЧ к стрессу крыс, 
возможно, связано с ослаблением у 
них генетически обусловленной ак-
тивности 5-НТ-ергической системы 
гипоталамуса, в то время как лучшее 
сохранение следов памяти у СТ крыс 
коррелирует с усилением у них актив-
ности 5-НТ-ергической и снижением 
НА-ергической активности фронталь-
ной коры мозга. Предполагается, что 
индивидуальная чувствительность 
животного к действию психофарма-
кологического препарата флуоксетина 
и направленность вызываемых им эф-
фектов в мнестических процессах об-
условлены различным исходным соот-
ношением активности МА-ергических 
систем различных структур мозга.
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