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Целью работы являлось изучение генерации активных форм кислорода при экспериментальном стрессе у мышей 
и ее коррекция. Объектом исследований были мыши (n=57). В опыте «Отчаяния» изучали влияние антиокси-
данта Мексидол-Вет® на локомоторную активность и слизистую оболочку 12-перстной кишки мышей, гене-
рацию активных форм кислорода лейкоцитами в крови. Установлено, что внутримышечное введение мышам 
5%-го раствора Мексидол-Вет® в дозе 40 мг/кг/сутки на протяжении 3 дней до форсированного плавания способ-
ствует достоверному увеличению продолжительности горизонтального плавания и снижению вертикальной 
локомоторной активности в 3,26 раза, по сравнению с особями, получавшими плацебо. В стрессовой модели 
установлен стресспротективный эффект препарата Мексидол-Вет® в отношении надпочечников, слизистой 
оболочки 12-перстной кишки (индекс Паулса составил 0,66), «респираторного взрыва» и генерации активных 
форм кислорода лейкоцитами крови (максимальная интенсивность и светосумма хемилюминесценции были 
достоверно выше значения мышей с плацебо на 233,25 и 231,28 %, соответственно. Линейная зависимость ва-
риации кинетики хемилюминесценции крови отражена в формуле: y= -3020,7x+10793. Величина достоверности 
аппроксимации линии тренда составила 0,991.
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The aim of the work was to study the generation of reactive oxygen species under experimental stress in mice and 
their correction. The object of research were mice (n=57). In the experience of «Despair», we studied the effect of the 
antioxidant Mexidol-Vet® on locomotor activity, on the duodenal mucosa of mice, and the generation of reactive oxygen 
species by leukocytes in the blood. It was found that intramuscular administration of a 5 % solution of Mexidol-Vet® to 
mice at a dose of 40 mg/kg/day for 3 days before forced swimming contributes to a significant increase in the duration of 
horizontal swimming and a decrease in vertical locomotor activity by 3.26 times, compared with individuals receiving 
placebo. In the stress model, the stress-protective effect of the drug Mexidol-Vet® was established in relation to the adrenal 
glands, duodenal mucosa (Pauls index was 0.66), «respiratory burst» and generation of reactive oxygen species by blood 
leukocytes (the maximum intensity and light sum of chemiluminescence were significantly higher than the value mice 
with placebo by 233.25 % and 231.28 %, respectively. The linear dependence of the variation in the kinetics of blood 
chemiluminescence is reflected in the formula: y= -3020.7x + 10793. The significance value of the approximation of the 
trend line was 0.991.
Keywords: stress, forced swimming — experience of "Desperation", mice, Pauls index, Mexidol-Vet®, reactive oxygen 
species, chemiluminescence.

Сокращения: АТФ — аденозинтрифосфат (аде-
нозинтрифосфорная кислота), АФК  — активные 
формы кислорода, ИП — индекс Паулса, ХЛ  — хе-
милюминесценция

Введение
По современным данным, стресс представляет со-

бой неспецифическую реакцию организма на любое 
сильное воздействие, нарушающее его гомеостаз. 
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Подверженность стрессовым воздействиям является 
одной из главных проблем как в медицине человека, 
так и в ветеринарии. В результате этого воздействия 
формируется общий адаптационный синдром к дей-
ствию стрессора [8], но по мере истощения адапта-
ционных возможностей происходит срыв регулятор-
ных систем организма, возникают метаболическая 
иммуносупрессия и иммунодефицит [9].

Продукция лейкоцитами крови АФК направлена 
на уничтожение чужеродных объектов, при этом, не-
достаточное образование АФК может свидетельство-
вать о слабости защитных сил организма [3, 5]. Таким 
образом, способность лейкоцитов образовывать 
достаточное количество АФК может служить про-
гностическим признаком для оценки дальнейшего 
хода стресс-реакции, а ответ на стандартный стимул 
может характеризовать активность защитных сил 
организма животных. В связи с этим актуальной за-
дачей является поиск стресспротекторов с широким 
диапазоном терапевтических эффектов [2]. Приме-
нение препаратов с антиоксидантным действием 
представляет значительный интерес в связи с тем, 
что эффект антиоксидантов обусловлен лимитиру-
ющим воздействием при стрессорных воздействиях 
на ряд звеньев патогенеза, позволяя ограничить их 
развитие и степень выраженности [1].

Цель исследования
Целью работы являлось изучение генерации АФК 

при экспериментальном стрессе у мышей и ее кор-
рекция. 

Материалы и методы
Проспективная плацебо-контролируемая экспери-

ментальная работа была выполнена на половозрелых 
аутбредных самках мышей средней массой 39 г. 
Содержание животных в виварии на стандартном 
кормлении и эксперименты проводились при стро-
гом соблюдении требований Европейской конвенции 
«О защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных или иных научных целей» 
(Страсбург, 1986 г.) и Федерального закона Россий-
ской Федерации «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.01.1997 г.

Особей разделили на 3 группы: контрольная груп-
па (n=25), в опытные группы № 1 и 2 входили по 
16 мышей.

Стрессовое состояние у мышей воспроизводили 
форсированным плаванием — тест «Отчаяния», 
помещая мышей на 300 с в стеклянный цилиндр, 
заполненный на 1/3 водой (27 ºС). Для коррекции 
стрессорных нарушений у мышей опытной группы 
№ 2 использовали 5%-й раствор Мексидол-Вет®, 
который вводили внутримышечно, в дозе 40 мг/кг/
сутки на протяжении 3 суток до эксперимента. 
Мышам группы № 3 в идентичном объеме инъеци-
ровали стерильный физиологический раствор.

Видеофиксацию экспериментальной работы осу-
ществляли при помощи видеокамеры Sony HDR-
PJ410 (Япония), регистрировали продолжительность 

фаз активности и пассивности мышей, количество 
погружений их носа в воду. Видеоконтент анализи-
ровали посредством программы «RealTimer», версия 
1.21, 2013 г.

По завершению теста «Отчаяния» мышей дека-
питировали, брали пробы крови. Функциональную 
способность лейкоцитов определяли посредством 
метода ХЛ в течение 30 минут на хемилюминоме-
тре «Lum-1200», (Россия). Использовали цельную 
разведенную в 22 раза кровь раствором Хенкса 
без фенолового красного («ПанЭко», Россия). 
Для усиления интенсивности свечения использовали 
1 мМ раствор люминола («Sigma-Aldrich», США). 
В качестве индуктора респираторного «взрыва» 
использовали опсонизированный, по классической 
методике, на белках плазмы крови крыс зимозан 
(«Sigma-Aldrich», США). Расчетными параметрами 
хемилюминесценции являлись: светосумма  — общее 
количество фотонов, образующихся в течение всего 
времени измерения, рассчитывается как интеграл 
кривой ХЛ; максимальная интенсивность — макси-
мальное значение интенсивности свечения в течении 
всего времени измерения.

Для оценки стрессорного влияния у мышей из-
учали слизистую оболочку фрагмента 12-перстной 
кишки длиной 10 см посредством видеоскопа 
«UВ Cam 2.0», (KRUUSE, Дания). ИП, или индекс 
изъязвления, вычисляли по общепринятой формуле: 
ИП = А х В / 100, где А — среднее количество язв на
1 животное; В — количество, %, животных с язвами в 
группе. Массу левого и правого надпочечников опре-
деляли на лабораторных весах («ML-CF3», Китай).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы AnalystSoft Inc., 
«STATPLUS», версия 2015 г. Статистическую досто-
верность оценивали путем применения t-критерия 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В опыте «Отчаяния» установлено, что выжива-

емость у исследуемых мышей составляет 100 %. 
При анализе их поведения установлено (рис. 1, 
табл. 1,), что мыши на фоне антиоксидантной под-
держки препаратом Мексидол-Вет® после погруже-
ния в воду быстрее успокаивались, дольше плавали, 
временной период горизонтального плавания был 
достоверно выше на 11,41 %, по сравнению с жи-
вотными без коррекции.

Особи 1-й опытной группы во время теста были 
более тревожны. Сразу после погружения их в воду 
активно перемещались по всей площади стеклянной 
емкости, быстро уставали и принимали вертикальное 
положение. Они чаще опускали нос в воду, захлебы-
вались и фыркали, чтобы освободить носовые ходы 
от попавшей воды. Количество вертикальных локо-
моций было выше в 3,26 раза  (р≤0,05), чем у особей 
на фоне коррекции препаратом Мексидол-Вет®.

При исследовании фрагмента 12-перстной кишки 
мышей контрольной группы были отмечены единич-
ные гиперемированные очаги слизистой оболочки. 

Д.И. Гильдиков
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(а)                                                       (b)

Рис. 1. Мыши в тесте «Отчаяния» на 300 сек опыта: а — верти-
кальная локомоторная активность у мыши с плацебо; b — гори-
зонтальная активность у животного на фоне антиоксидантной 
поддержки
Mice in the «Desperation» test for 300 seconds of experience: 
a — vertical locomotor activity in a placebo mouse; b — horizontal 
activity in the animal against the background of antioxidant support

1. Изменение локомоторной активности у мышей
при форсированном плавании
Changes in locomotor activity in mice during forced swimming

Изучаемый
 параметр

Опытная группа 
№ 1 (n=10)

Опытная группа 
№ 2 (n=10)

Фаза 

пассивности, с
114,13±19,1 92,9±11,04

Фаза 

активности, с
185,87±21,2 207,08±16,1*

Вертикальная ак-

тивность, количе-

ство локомоций

10,6±1,3 3,25±0,8*

Примечание: * р≤0,05 — сравнение с контрольной 
группой мышей; ** р≤0,05 — сравнение с данными особей 
1-й опытной группы

У мышей 1-й опытной группы очаги кровоизлияний 
в слизистой оболочке были зафиксированы в 100 % 
случаях (рис. 2, табл. 2), слизистая оболочка была 
увеличена в размерах, ее поверхность была влажной 
и гиперемированной, наблюдали язвенные дефекты 
в виде прерывистых полос.

У мышей на фоне применения Мексидол-Вет® 

слизистая оболочка 12-перстной кишки была не-
значительно гиперемирована, единично встречались 
полосовидные деструктивные очаги. Общее коли-
чество деструктивных очагов у животных на фоне 
коррекции препаратом Мексидол-Вет® было меньше 
на 51,6 % (р≤0,05). Индекс изъязвления у животных 

Рис. 2. Фрагмент слизистой оболочки 12-перстной кишки 
мышей в тесте «Отчаяние»: а — мыши с плацебо; b — мыши с 
коррекцией препаратом Мексидол-Вет®

A fragment of the mucous membrane of the duodenum of mice in 
the «Despair» test: a — mice with placebo; b — mice with drug 
Mexidol-Vet® correction

а

b

на фоне антиоксидантной поддержки был ниже в 
3,3 раза, по сравнению с животными 1-й опытной 
группы.

Установлено, что у мышей контрольной группы 
в среднем масса левого надпочечника составляет 
5,7 мг, а правого — 5,5 мг. У мышей 1-й опытной 
группы стрессовое состоянии, инициированное фор-
сированным плаванием, способствует увеличению 
суммарной массы левого и правого надпочечников 
на 9,1 %, по сравнению с контрольной группой 
животных. У мышей в опыте с предварительным 
введением препарата Мексидол-Вет® масса левого и 
правого надпочечников была больше лишь на 3,4 %, 
по сравнению с особями контрольной группой. Раз-
ница между опытными группами составляет 0,64 мг.

При оценке кинетики ХЛ разведенной крови 
мышей (рис. 3, 4) установлено, что у мышей кон-
трольной группы интегральное значение составило 
1895,72±325,8 усл. ед. У мышей с плацебо, подверг-
шимся действию стрессора, достоверно снижается 

Генерация активных форм кислорода при экспериментальном стрессе у мышей и ее коррекция
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генерация активных форм кислорода на 76,1 % и мак-
симальное значение интенсивности ХЛ в 4,22 раза, 
по сравнению с особями контрольной группой.

На фоне предварительного инъецирования мышам 
5%-го раствора Мексидол-Вет® с последующим фор-
сированным плаванием выявлено, что изучаемый 

2. Изменение слизистой оболочки 12-перстной кишки у мышей в опыте «Отчаяния»
Changes in the mucous membrane of the duodenum in mice in the experience of «Despair»

Группа наблюдения
Количество деструктивных 

изменений слизистой оболочки 
12- перстной кишки

Количество 
язвенных дефектов

Количество животных 
с язвенными дефектами, 

%
Индекс Паулса

Контрольная группа

(n=10)
1,04±0,11 - - -

Опытная группа №1

(n=6)
8,42±1,01 * 2,17±1,03* 100 2,17

Опытная группа №2

(n=6)
4,07±1,25 */** 1,1±0,43* 60 0,66

Примечание: * р≤0,05 — сравнение с контрольной группой мышей; ** р≤0,05 — сравнение с данными особей 
1-й опытной группы.

Рис. 3. Вариация кинетики хемилюминесценции у мышей при форсированном плавании
Variation in chemiluminescence kinetics in mice during forced swimming

Рис. 4. Изменение максимального значения интенсивности хемилюминесценции крови мышей в тесте «Отчаяния»
Change in the maximum value of blood chemiluminescence intensity in mice in the Despair test

Д.И. Гильдиков



• РВЖ • № 1/2022 • 27

препарат обладает стресспротективным влиянием 
на лейкоциты крови и стимуляцию «респираторного 
взрыва»: светосумма ХЛ и максимальная интенсив-
ность были выше значения мышей с плацебо на 
233,25 и 231,28 % (р≤0,05), соответственно.

У животных, подвергшихся плавательной физиче-
ской нагрузке, в крови снижается количество акти-
вированных клеток, угнетается кислородзависимый 
метаболизм в фагоцитах и генерация ими АФК [9]. 
Напряжение метаболических процессов, снижение 
продукции активных форм кислорода и, следо-
вательно, защитной функции крови при стрессах 
различного происхождения является негативным 
фактором, так как приводит к дефициту янтарной 
кислоты, снижению резистентности и ответной ре-
акции организма на действие стрессора [4, 6, 10]. Как 
известно, устойчивость организма к воздействию 
различных неблагоприятных факторов во многом 
зависит от скорости и своевременности образования 
митохондриями АТФ. В таких случаях дополнитель-
ное введение янтарной кислоты может существенно 
помочь восстановлению жизнедеятельности орга-
низма [4]. Очевидно, что входящие в состав препа-
рата Мексидол-Вет® этилметилгидроксипиридина 
сукцинат поддерживает подавляемую при стрессе 
функционально-метаболическую активность фаго-
цитирующих клеток крови. Данные подтверждаются 
работами отечественных исследователей [4, 7].

При математической обработке полученных дан-
ных по ХЛ разведенной крови мышей при экспери-
ментальном стрессовом воздействии и построении 
линейной зависимости видно (рис. 5), что линия 
тренда имеет закономерность и находит свое отраже-
ние в формуле: y= -3020,7x+10793. Величина досто-
верности аппроксимации линии тренда составляет 
0,991, находится вблизи единицы, что подтверждает 
ее надежность.

Заключение
У мышей в тесте «Отчаяния» стрессорное дей-

ствие проявляется достоверным увеличением ко-

личества деструктивных изменений на слизистой 
оболочке 12-перстной кишки; снижением времени 
плавания на 11,41 %, быстрым утомлением и до-
стоверным увеличением количества вертикальных 
локомоций в 3,26 раза, угнетением генерации АФК 
лейкоцитами в крови экспериментальных особей. 
Внутримышечное введение мышам 5%-го раствора 
Мексидол-Вет® в дозе 40 мг/кг/сутки на протяжении 
3 суток до форсированного плавания способствует:

• достоверному увеличению продолжительности 
горизонтального плавания и снижению вертикаль-
ной локомоторной активности в 3,26 раза, по срав-
нению с особями получавшими плацебо;

• развитию стресспротективного действия в 
отношении надпочечников, слизистой оболочки 
12-перстной кишки (ИП составил 0,66), «респира-
торного взрыва» и генерации активных форм кис-
лорода лейкоцитами крови. Линейная зависимость 
вариации кинетики ХЛ крови отражена в формуле: 
y= -3020,7x+10793. Величина достоверности аппрок-
симации линии тренда составляет 0,991.
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