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Аннотация 
Обоснование. Когнитивные нарушения и тревожность являются распространёнными побочными эффектами при химиотерапии противоопухоле-

выми препаратами, особенно при использовании доксорубицина (ДОКС). В связи с этим, существует необходимость в разработке экспериментальных 
моделей для оценки вызываемых ДОКС дозозависимых нарушений когнитивных функций и эмоционального поведения.

Цель работы — изучение дозозависимого действия антрациклинового противоопухолевого препарата доксорубицина (ДОКС) на формирование 
и воспроизведение памятного следа, тревожность и моторно-двигательные реакции в экспериментах на здоровых половозрелых крысах. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на аутбредных крысах-самцах, которым вводили ДОКС (2,0 и 3,0 мг/кг, внутрибрюшинно)  
1 раз/неделю в течение 4 недель. Для регистрации ориентировочно-исследовательского поведения, оценки моторно-двигательных реакций и тревожного 
поведения использовали тесты «открытое поле», «вращающийся стержень», «горизонтальная перекладина» и «приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ). Влияние ДОКС на процессы обучения и воспроизведения памятного следа изучали в тесте условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ). 

Результаты. ДОКС в дозах 2 и 3 мг/кг не влиял на поведение крыс в тесте «открытое поле» и не нарушал координацию движений в тестах «враща-
ющийся стержень» и «горизонтальная перекладина». В тесте ПКЛ ДОКС (3 мг/кг) усиливал тревожную реакцию. ДОКС в дозе 2 мг/кг, не вызывающей 
тревоги, не влиял на обучение крыс в тесте УРПИ. Однако через 24 ч и 7 суток ДОКС (2 мг/кг) снижал латентное временя захода в тёмный отсек уста-
новки по сравнению с контролем, что указывает на нарушение воспроизведения УРПИ. 

Заключение. Полученные данные подтверждают обоснованность использования ДОКС (2 мг/кг) для моделирования когнитивных нарушений и 
тревожности на этапе доклинического изучения биологически-активных веществ.
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Doxorubicin dose-dependently induces cognitive impairment and anxiety in conditioned passive avoidance  
and elevated plus-maze tests in rats

Svetlana O. Kotel’nikova, Ivan V. Alekseev, Valentina A. Kraineva, Tatiana A. Voronina Larisa G. Kolik
Federal research center for innovator and emerging biomedical and pharmaceutical technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract 
Background. Cognitive impairment and anxiety are common side effects of anticancer chemotherapy, particularly with doxorubicin (DOX). Therefore, there 

is a need to develop experimental models to assess DOX-induced dose-dependent impairments in cognitive function and emotional behavior.
The aim — study of the dose-dependent effect of the anthracycline antitumor drug doxorubicin (DOX) on the formation and reproduction of a memory 

trace, anxiety, and motor responses in experiments on healthy sexually mature rats.
Materials and methods. The experiments were performed on outbred male rats that were administered DOX (2.0 and 3.0 mg/kg, intraperitoneally) once a 

week for 4 weeks. To record exploratory behavior, assess motor reactions and anxiety behavior, the following tests were used: “open field”, “rotary rod”, “horizontal 
bar” and “elevated plus maze” (EPM). The influence of DOX on the processes of learning and reproduction of a memory trace was studied in the test of the 
conditioned reflex of passive avoidance (CPAR).

Results. DOX at doses of 2 and 3 mg/kg did not affect rat behavior in the open field test and did not impair motor coordination in the rotarod and horizontal 
crossbar tests. In the EPM test, DOX (3 mg/kg) increased anxiety response. DOX at a dose of 2 mg/kg, which does not induce anxiety, did not affect rat learning 
in the CPAR test. However, after 24 hours and 7 days, DOX (2 mg/kg) reduced the latency time of entry into the dark compartment of the setup compared to the 
control, which indicates a disruption in the reproduction of the CPAR.

Conclusion. The obtained data confirm the validity of using DOX (2 mg/kg) for modeling cognitive impairment and anxiety at the stage of preclinical study 
of biologically active substances.
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Введение / Introduction

Первые сообщения о когнитивных нарушениях, 
связанных с химиотерапией, стали появляться с на-
чала 80-х годов и чаще всего затрагивали пациентов, 
перенёсших рак молочной железы [1, 2]. Термины 
«химический мозг» (“chemo-brain”) и "химиотера-
певтический туман" (“chemo-frog”) предложили ис-
пользовать в отношении неспецифических когни-
тивных нарушений, в первую очередь связанных со 
способностью запоминать новую и воспроизводить 
усвоенную информацию [3], впоследствии дополнив их 
определением «когнитивные нарушения, вызванные 
химиотерапией» [4]. 

На сегодняшний день накоплены убедительные 
доказательства того, что когнитивный дефицит, ре-
гистрируемый у 17–75 % пациентов, проходящих 
курсы химиотерапии, как правило, сохраняется от 
нескольких месяцев до нескольких лет [3, 5, 6] Доксо-
рубицин (ДОКС), относящийся к антрациклиновым 
ингибиторам топоизомеразы II, является одним из 
наиболее эффективных противоопухолевых средств 
для лечения многих видов рака, включая рак молочной 
железы [7]. Вызываемая ДОКС полиорганная токсич-
ность в виде кардиотоксичности, гепатотоксичности, 
нефротоксичности и тяжёлой нейротоксичности, 
значительно осложняет его применение [8–10]. Изна-
чально возможность развития ДОКС-индуцированных 
когнитивных нарушений подвергалась сомнению 
из-за отсутствия способности препарата проникать 
через гемато-энцефалический барьер [11], однако 
опубликованный в 2020 г. метаанализ показал высо-
кую корреляцию химиотерапии ДОКС с дефицитом 
кратковременной вербальной памяти и скоростью 
обработки информации [12]. Хиноновая структура 
ДОКС способствует развитию оксидативного стрес-
са, сопровождающемуся образованием свободных 
радикалов, с которыми связывают многочисленные 
цитотоксические эффекты в здоровых тканях [13], 
что может явиться одним из компонентов механизма 
возникновения когнитивных нарушений у людей [12] 
и грызунов [14]. 

Ранее в экспериментальных исследованиях при 
оценке влияния ДОКС при курсовом введении в дозах 
5 и 6 мг/кг, при которых ДОКС демонстрирует вы-
раженную противоопухолевую активность, выявлено 
ослабление долговременной памяти, сопровождающе-
еся нарушением микроциркуляции в коре головного 
мозга и гиппокампе, а также низкой выживаемостью 
животных [15]. Последующие исследования позволили 
экспериментально обосновать использование более 
низких доз ДОКС (2 и 3 мг/кг) для моделирования 
«химического мозга» у крыс, что проявлялось в изме-
нении поведения в тестах, моделирующих гиппокамп-
зависимую память («распознавание нового объекта», 
Y-лабиринт, тест Морриса и др.) [16]. В сравнении  
с этими моделями, использование методики условного 

рефлекса пассивного избегания (УРПИ) для оценки 
нейротоксического воздействия на когнитивные про-
цессы позволяет дифференцировать повреждающее 
действие на различные фазы ассоциативной формы 
памяти и оценивать в динамике долговременные 
мнестические процессы.

Цель данного исследования — изучение дозозависи-
мого действия антрациклинового противоопухолевого 
препарата ДОКС на формирование и воспроизведение 
памятного следа, тревожность и моторно-двигательные 
реакции в экспериментах на здоровых половозрелых 
крысах. 

Материалы и методы / Materials and methods

Животные / Animals. Эксперименты проводили 
на аутбредных белых половозрелых крысах-самцах  
(n = 32), полученных из филиала «Андреевка» ФГБУН 
«НЦБМТ» ФМБА России. Животных размещали 
группами по 6–7 особей в полипропиленовых клетках 
(580×375×200 мм) на подстиле из древесных опилок ли-
ственных пород деревьев. Гранулировано-экструдиро-
ванный корм (ГОСТ34566–2019) для содержания мы-
шей, крыс и хомяков (Россия) предоставляли ad libitum, 
водопроводную фильтрованную воду подавали в стан-
дартных бутылках со стальными крышками-носиками. 
Животных содержали при температуре 20–22 °C, 
влажности 30–70 %, при световом цикле — 12 ч свет-
лый/12 ч тёмный периоды, 8–10-кратной сменой 
воздуха в час. Адаптация к условиям содержания до 
включения в эксперимент составляла 14 дней. Все 
эксперименты проводили в интервале 10:00–16:00 ч. 
Эксперименты проводили в соответствии с «Руковод-
ством по работе с лабораторными (эксперименталь-
ными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований» (Приложение к Ре-
комендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 14 ноября 2023 года № 33). Проведение 
экспериментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и пер-
спективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий» (протокол от 16 мая 2024 г.).

Крыс после предварительного осмотра, исклю-
чающего включение в эксперимент больных и трав-
мированных животных, распределяли на опытные и 
контрольную группы. Группы формировали методом 
случайного отбора с использованием массы тела в 
качестве ведущего признака (разброс по исходной 
массе между и внутри групп не превышал ±10 %).

Препараты / Medication. В исследовании использо-
вали доксорубицин (ДОКС, Доксорубицин-ЛЭНС®, 
ООО «ВЕРОФАРМ», Россия) в дозах 2,0 мг/кг (группа 2) 
и 3,0 мг/кг (группа 3); лиофилизат для приготовления 
раствора, 2 мг/мл). Препарат вводили внутрибрю-
шинно (в/б) 1 раз/неделю в течение 4 недель. Объ-
ём введения составлял 0,2 мл/100 г массы крысы. 
Контрольные животные получали физиологический 
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раствор в эквивалентном объёме (группа 1). Раство-
ры готовились в день проведения эксперимента и 
хранились при 22±3 °C не более часа. 

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Измерение массы тела животных. Измерение массы 

тела крыс проводили в течение всего курса введения 
ДОКС в изученных дозах в 0, 7-, 14- и 21-дни экспе-
римента в утренние часы (до 11:00) на электронных 
весах Scout Pro SPU 601 (OHAUS Corp.).

Поведенческие исследования / Behavioral research

Тест «открытое поле». Ориентировочно-исследо-
вательское поведение животных оценивали в тесте 
«открытое поле». Установка для крыс представляет 
собой арену из поливинилхлорида белого цвета диа-
метром 97 см с высотой стенок 42 см, дно которой 
расчерчено на центральную площадку и 18 сегментов с 
13 отверстиями диаметром 2 см, которые равномерно 
распределены по поверхности пола (НПК Открытая 
наука, Россия). Животное помещали в центр арены и в 
течение 5 мин регистрировали следующие параметры: 
число пересечений периферических сегментов ОП (пе-
риферическая активность — ПА); число пересечений 
центральных сегментов и заходов в центр (централь-
ная активность — ЦА, Ц); число вставаний на задние 
лапы (вертикальная активность — ВА); заглядывания 
в отверстия; эмоциональность определяли по числу 
дефекаций в процессе тестированния (ЭМ); груминг; 
общую двигательную активность (ОДА) оценивали как 
сумму показателей ПА, ЦА, Ц и ВА [17, 18].

Тест «вращающийся стержень», первоначально 
описанный Dunham NW and Miya TS [19], часто ис-
пользуется для оценки действия лекарственных средств 

на координацию движений грызунов. На горизон-
тальный стержень диаметром 4 см, вращающийся со 
скоростью 3 об/мин, помещали крыс. Неспособность 
животных удерживать равновесие на стержне в течение 
2 минут рассматривали как проявление нарушения 
координации движений [18, 19].

Тест «горизонтальная перекладина» позволяет ре-
гистрировать нарушения мышечного тонуса [17, 18]. 
Крыс подвешивают передними лапами на проволоку, 
натянутую на высоте 40 см от поверхности стола. 
Животные с ненарушенным мышечным тонусом бы-
стро подтягиваются и удерживаются на перекладине 
четырьмя лапами. Невыполнение этого рефлекса 
животными свидетельствует о нарушении сенсомо-
торной функции и неврологическом дефиците [20]. 

Тест «приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ) относится к стандартным тестам для опреде-
ления уровня тревожности у грызунов. В исследовании 
использовали методику ПКЛ в модификации Pellow S  
и соавт. [21]. Эксперимент проводили в установке для 
крыс (НПК Открытая наука, Россия).

Методика ПКЛ основана на врождённом страхе 
открытого пространства и высоты у грызунов. Сущ-
ность метода заключается в анализе соотношения 
реакции страха животных в незнакомом пространстве 
и высоты, с одной стороны, и поисковой активности 
в новой обстановке — с другой. В соответствии с ха-
рактеристиками для лабораторных животных реакция 
страха характеризуется стремлением животных на-
ходиться в закрытых рукавах лабиринта и снижением 
двигательной активности [17, 18].

Лабиринт представляет собой крестообразно рас-
ходящихся от центральной площадки под прямым 
углом 4 рукава: два противоположных, открытых, без 

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig.1. Study design
Примечания: ОП — открытое поле; ГП — горизонтальная перекладина; ВС — вращающийся стержень; ПКЛ — приподнятый кресто- 
образный лабиринт; УРПИ — условный рефлекс пассивного избегания. Группа 1 — физ. раствор; группа 2 — доксорубицин в дозе 2 мг/кг; 
группа 3 — доксорубицин в дозе 3 мг/кг. В тестах ОП, ГП, ВС, ПКЛ использовали группы 1, 2 и 3; в тесте УРПИ — группы 1 и 2. 
Notes: ОП — OP — open field; ГП — HR — horizontal crossbar; ВС — RR — rotating rod; ПКЛ — EPM — elevated plus maze; УРПИ — CPAR — 
passive avoidance reflex. Group 1 — saline; group 2 — doxorubicin at a dose of 2 mg/kg; group 3 — doxorubicin at a dose of 3 mg/kg. Groups 1, 2 and 
3 were used in the OP, GP, VS, and PCL tests; groups 1 and 2 in the CPAR test.
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стенок и два, закрытых, тёмных, размером 50′10 см. 
Закрытые рукава имеют вертикальные светонепрони-
цаемые стенки высотой 40 см. Лабиринт приподнят 
от пола на 50 см. В месте перекрёста плоскостей на-
ходится центральная платформа размером 10×10 см. 
Животных помещали на центральную площадку и в 
течение последующих 300 с фиксировали основные 
параметры, а именно время нахождения в открытых 
рукавах (с), число заходов в открытые рукава и число 
заходов в закрытые рукава. Показатели «время в от-
крытых рукавах» и «число заходов в открытые рукава» 
сравнивали в процентах (%), которые рассчитывали 
по формуле: время в открытых рукавах = (время в 
открытых рукавах / 300) × 100 %; число заходов в от-
крытые рукава  = (число заходов в открытые рукава / 
общее число заходов в открытые и закрытые рукава) 
× 100 %. Снижение времени нахождения в открытых 
рукавах при отсутствии изменений двигательной ак-
тивности (общее число заходов в открытые и закрытые 
рукава) рассматривали как проявление анксиогенного 
эффекта.

Методика выработки условного рефлекса пас-
сивного избегания / Method of developing a passive 

avoidance conditioned reflex

Для оценки когнитивных функций использовали 
методику выработки условного рефлекса пассивного 
избегания (УРПИ, “Passive avoidance”) [18]. Уста-
новка для УРПИ “Passive avoidance” фирмы Lafayette 
Instrument Co (США) состоит из небольшой осве-
щённой (60 Вт) платформы размером 24,5×6 см, на-
ходящейся на высоте, и затемнённой камеры разме-
ром 39×39×39 см с электродным полом. Отделение 
с электродным полом отгорожено от освещённого 
отделения перегородкой с квадратным отверстием 
6×6 см. Электродный пол, состоящий из металличе-
ских прутьев диаметром 3 мм и расстоянием между 
прутьями 11 мм, регулируется таким образом, что 
при наступлении на него животные получают удар 
электрическим током заданной интенсивности. 

Для обучения УРПИ крыс помещали на освещён-
ную платформу перед входом в тёмную камеру и ре-
гистрировали латентное время захода в тёмный отсек.  
В тёмной камере крыса получала однократное болевое 
раздражение электрическим током (0,6 мА, длитель-
ность 10 с), после чего животное удаляли из установки.

Воспроизведение УРПИ проводили через 24 ч по-
сле обучения при повторном помещении животных 
в установку с регистрацией в течение 3 мин латент-
ного периода первого захода крысы в тёмную камеру.  
С целью анализа влияния вещества на угашение УРПИ 
процедуру воспроизведения навыка проводили через  
7 и 14 суток после обучения, также помещая живот-
ных в установку и регистрируя в течение 3 минут 
латентный период первого захода крысы в тёмную 
экспериментальную камеру. 

Статистический анализ / Statistical analysis

Обработку результатов экспериментов проводи-
ли с помощью программы статистического анализа 
“GraphPad Prism 9.5.1”. Результаты обрабатывались c 
использованием непараметрического критерия Кра-
скела–Уоллиса с последующим применением кри-
терия множественных сравнений по Данну. Данные 
представлены в виде медианы и квартилей. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты / Results

При анализе изменений массы тела животных кон-
трольной и опытных групп было показано, что ДОКС 
в дозе 3 мг/кг уже через 7 дней после первого введения 
вызывал статистически значимое снижение прироста 
массы тела у крыс опытной группы по сравнению  
с контрольными животными (p < 0,05). На протяжении 
последующих недель «терапии» ДОКС в дозе 3 мг/кг 
отмечали сохранение торможения прироста мас-
сы тела почти в 3 раза по сравнению с контрольной 
группой (рис. 2). При использовании ДОКС в дозе  
2 мг/кг отмечали менее выраженное падение прироста 
массы тела крыс по сравнению с ДОКС в дозе 3 мг/кг, 
проявившееся только через 14 дней после начала 
введения ДОКС (p < 0,05) (рис. 2).

Анализ данных поведенческих исследований  
в тесте «открытое поле» через 4 суток после последней 
инъекции ДОКС в дозах 2 мг/кг и 3 мг/кг не выявил 
статистически значимых отличий между контрольной 
и опытными группами (табл. 1).

При оценке влияния ДОКС (2 и 3 мг/кг, курс) 
на координацию движений в тесте «вращающийся 
стержень» было показано, что животные контроль-
ной и опытных групп в течение 2 мин удерживались 
на «вращающемся стержне», что свидетельствует об 
отсутствии действия ДОКС в изученных дозах на 
координацию движений. При курсовом введении 
ДОКС в дозах 2 и 3 мг/кг рефлекс подтягивания на 
горизонтальной перекладине у крыс не нарушался.

При оценке поведенческих показателей крыс  
в тесте ПКЛ установлено дозозависимое влияние ДОКС 
на развитие тревожной реакции. ДОКС в дозе 2 мг/кг 
(через 5 суток после курсового применения) не влиял 
на показатели тревожной реакции крыс (рис. 3). При 
увеличении дозы ДОКС до 3 мг/кг регистрировали ста-
тистически значимое снижение времени пребывания 
и числа заходов в открытые рукава ПКЛ, снижение 
времени нахождения в центральной части лабиринта, 
наряду с отсутствием изменения общей двигательной 
активности (общее число заходов в открытые и за-
крытые рукава лабиринта) (рис. 3).

Поскольку ДОКС в дозе 3 мг/кг вызывал у крыс 
формирование стрессовой реакции в ПКЛ, для оценки 
последствий использования антрациклинового пре-
парата на способность к обучению и запоминание  
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Таблица 1

Влияние ДОКС в дозах 2 и 3 мг/кг при курсовом введении (1 раз/неделю в течение 4 недель) на показатели поведения 
беспородных крыс в тесте «открытое поле»

Table 1

The effect of DOX in a course of administration on the behavioral indiced of outbred rats in the “open field” test

Показатели поведения

Группы

Контроль физ. р-р
(n = 11)

ДОКС 2 мг/кг
(n = 10)

ДОКС 3 мг/кг
(n = 11)

Общая двигательная активность 42,0 (32,0; 59,0) 42,0 (33,8; 48,5) 41,0 (29,0; 48,0)

Латентный период первого перехода 6,0 (5,0; 11,0) 8,5 (3,8; 24,0) 8,0 (7,0; 9,0)

Периферическая активность 25,0 (19,0; 38,0) 29,5 (23,8; 39,3) 29,0 (21,0; 33,0)

Центральная активность 5,0 (1,0; 6,0) 3,5 (1,0; 5,5) 5,0 (3,0; 5,0)

Выходы в центр 0,0 (0,0; 1,0) 0,5 (0,0; 1,3) 0,0 (0,0; 1,0)

Вертикальная активность 8,0 (6,0; 16,0) 6,0 (3,8; 10,8) 7,0 (4,0; 8,0)

Заглядывание в отверстия 6,0 (3,0; 9,0) 8,5 (4,8; 9,3) 5,0 (2,0; 6,0)

Груминг 2,0 (1,0; 4,0) 2,0 (0,8; 2,5) 2,0 (0,0; 3,0)

Эмоциональность (число дефекаций) 3,0 (0,0; 3,0) 0,5 (0,0; 2,5) 1,0 (0,0; 3,0)
Примечания: Данные представлены в виде: Me (q25; q75), где Me — медиана, q25 — нижний квартиль, q75 — верхний квартиль (критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим множественным сравнением по критерию Данна); n — число животных в группе.
Notes: The data are presented as: Me (q25; q75), where Me is the median, q25 — is the lower quartile, q75 — is the upper quartile (Kruskal–Wallis test 
followed by multiple comparison using Dunn’s test); n — number of animals in the group.

Рис. 2. Изменение массы тела аутбредных крыс-самцов, получавших ДОКС в дозе 2 и 3 мг/кг  
1 раз в неделю в течение 4 недель 
Fig. 2. Changes in body weight of outbred male rats treated with DOX at a dose of 2 and 3 mg/kg once  
a week for 4 weeks
Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с интактными животными согласно непараметрическому аналогу дисперсионного 
анализа по Крускалу–Уоллису с дальнейшей обработкой методом множественных сравнений по Данну. Данные представ-
лены в виде: Me (q25; q75), где Me — медиана, q25 — нижний квартиль, q75 – верхний квартиль. 
Notes: * — p < 0.05 compared to intact animals according to the nonparametric analogue of the analysis of variance Kruskal–Wallis 
test followed by multiple comparison using Dunn’s test. The data are presented as: Me (q25; q75), where Me is the median, q25 —  
is the lower quartile, q75 — is the upper quartile.
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в тесте УРПИ, процедура тестирования в котором со-
провождается стрессовым воздействием в виде удара 
током, ограничились опытной группой, получавшей 
ДОКС в дозе 2 мг/кг. ДОКС после курсового введения 
не влиял на латентное время захода в тёмную камеру 
при обучении по сравнению с контрольной группой. 

Установлено, что контрольные животные через  
24 часа после обучения УРПИ помнили об ударе током 
в тёмной камере и при воспроизведении, проводимом 
через 24 часа, 7 и 14 суток после обучения, большую 
часть времени пребывали на освещённой платформе. 
В группе животных, получавших ДОКС, регистриро-
вали снижение латентного времени захода в тёмную 
камеру на 91 % (рис. 4), а также времени пребывания 
на светлой платформе (180,0 (180,0; 180,0) vs 23,0 (5,5; 
180,0), контроль vs ДОКС, р = 0,0096). 

Анализ влияния ДОКС на угашение рефлекса при 
воспроизведении навыка показал, что через 7 суток 
после обучения, препарат также достоверно снижал 
время захода в тёмную камеру. Через 14 суток сни-
жение латентного периода захода в тёмную камеру 
сохранялось, но было недостоверным (рис. 4).

Рис. 3. Влияние ДОКС после курсового введения на поведение беспородных крыс-самцов в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт»
Fig. 3. The effect of DOX after a course of administration on the behavior of outbred male rats in the elevated plus maze test
Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с интактными животными согласно непараметрическому аналогу дисперсионного анализа по Крускалу– 
Уоллису с дальнейшей обработкой методом множественных сравнений по Данну. А — время пребывания в открытых рукавах лабиринта (%); 
Б — число заходов в открытые рукава лабиринта; В — общее число заходов в открытые и закрытые рукава лабиринта. В каждой группе по 
10–11 животных. 0 — контрольная группа; 2 — доксорубицин в дозе 2 мг/кг; 3 — доксорубицин в дозе 3 мг/кг. Данные представлены в виде 
гистограмм с дисперсией.
Notes: * — p < 0.05 compared to intact animals according to the nonparametric analogue of the analysis of variance Kruskal–Wallis test followed by multiple 
comparison using Dunn’s test. A – time spent in the open arms of the maze (%); B — number of entries into the open arms of the maze; C — total number 
of entries into the open and closed arms of the maze. Each group contained 10–11 animals. 0 — control group; 2 — doxorubicin at a dose of 2 mg/kg; 3 — 
doxorubicin at a dose of 3 mg/kg. Data are presented as histograms with dispersion.

Рис. 4. Влияние ДОКС в дозе 2 мг/кг при курсовом введе-
нии на обучение и воспроизведение памятного следа (ме-
тодика условного рефлекса пассивного избегания, УРПИ)
Fig. 4. The effect of DOX at a dose of 2 mg/kg during a course of 
administration on learning and reproduction of a memory trace 
(the method of conditioned passive avoidance reflex, CRAP)
Примечание: * — p < 0.05 статистически значимые отличия по сравне-
нию с контрольной группой согласно критерию Краскелла–Уоллиса 
с последующим множественным сравнением по критерию Данна.
Notes: * — p < 0.05 compared to intact animals according to the nonparametric 
analogue of the analysis of variance Kruskal–Wallis test followed by multiple 
comparison using Dunn’s test.
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Обсуждение / Discussion

Ранее нами в воспроизведённой модели ДОКС-
индуцированных когнитивных дисфункций [22] при 
курсовом введении препарата в дозах 2 и 3 мг/кг было 
показано, что ДОКС ослабляет пространственную 
рабочую память в Y-лабиринте. В этом исследовании 
была использована одна из модификаций теста, при 
которой закрывали один из рукавов Y-лабиринта во 
время обучения (пре-тест) для последующего изме-
рения пространственно-ориентировочной памяти 
крыс, когда животные отдают предпочтение изучению 
(посещению) нового рукава во время тестирования 
(тест). Распознавание ранее посещённых рукавов 
Y-лабиринта с помощью пространственных ориен-
тиров и увеличение числа посещений нового рукава 
указывают на сохранность функции гиппокампа и, 
наоборот, уменьшение числа заходов и времени пребы-
вания в новом рукава свидетельствуют об ослаблении 
функции гиппокампа [22].

В настоящей работе у крыс после курсового при-
менения ДОКС не было зарегистрировано изменения 
ориентировочно-исследовательского поведения в 
тесте «открытое поле», что согласуется с данными 
предыдущих исследований, показавших отсутствие 
выраженного влияния на общую двигательную ак-
тивность ДОКС в дозах 2 и 2,5 мг/кг через неделю 
после курсового введения [14]. Полученные в нашем 
исследовании данные об отсутствии изменений под 
влиянием ДОКС этологических показателей поведения 
(груминг, число дефекаций) соответствует данным, 
описанным в работе Okudan N, et al. при суммарной 

дозе ДОКС 8 мг/кг [23]. Сокращение времени нахож-
дения в центре «открытого поля» и снижение общей 
двигательной активности отмечено при использова-
нии ДОКС в дозе 5 мг/кг после однократного [24] и 
курсового введении [15].

ДОКС в дозе 3 мг/кг способствовал развитию анк-
сиогенной реакции в ПКЛ, что коррелирует с результа-
тами предыдущих исследований [23, 24] и подтверждает 
нейротоксическое действие препарата на ЦНС. 

Согласно полученным данным, ДОКС в дозе 2 мг/кг 
не влияет на формирование памятного следа при 
обучении крыс в УРПИ, но оказывает выраженное 
негативное действие на воспроизведение памятного 
следа в базисном тесте УРПИ, позволяющем оценить 
влияние лекарственных средств на ассоциативные 
процессы обучения, что проявлялось снижением 
латентного времени захода в тёмный отсек установки 
и времени, проведённого на светлой платформе при 
воспроизведении через 24 ч и 7 суток после обучения. 
Эти результаты согласуются с работами El-Agamy SE, 
et al. и Ali AE, et al. [25, 26].

Заключение / Conclusion

Доксорубицин в эксперименте на крысах вызывает 
дозозовисимое нарушение когнитивных функций и 
усиливает тревожность. Полученные данные обо-
сновывают применение ДОКС для моделирования 
когнитивных и эмоциональных нарушений на этапе 
доклинического изучения веществ, способных кор-
ригировать нарушения, вызываемые противоопухо-
левыми препаратами.
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