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резюме
Введение. Когнитивные нарушения – важная составляющая клинической картины многих нейропсихических 

расстройств, к коррекции которых отсутствуют доказанно-эффективные фармакотерапевтические подходы. 

Цель работы – апробация модели отсроченных когнитивных нарушений вследствие введения антагонистов глу-
таматных рецепторов NMDA-подтипа в неонатальный период жизни крыс (7-й, 9-й и 11-й дни жизни). 

Методы и материалы. Самцам крыс Wistar неонатально вводили фенциклидин, 10 мг/кг (эксперимент 1), или (+)
MK-801, 1 мг/кг (эксперимент 2). Оценивали поведение взрослых крыс в «двухпедальном тесте оценки внимания» и 
«тесте оценки адаптации поведения к смене режима пищевого подкрепления» соответственно.

Результаты. Эксперимент 1: крысы экспериментальной группы аккуратнее выполняли задачу и совершали мень-
ше пропусков попыток по сравнению с контролем. Эксперимент 2: изменение режима подкрепления приводило к 
увеличению паузы после подкрепления в обеих группах; в экспериментальной группе длительность паузы после 
подкрепления была меньше.

Заключение. Неонатальная блокада глутаматных рецепторов NMDA-подтипа приводит к развитию отсроченных 
нарушений ингибиторного контроля и внимания к сенсорному стимулу, что проявляется, соответственно, как повы-
шение импульсивности и гиперфокусировка в условиях ограниченного выбора.
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summary
Introduction. Cognitive impairments are important components of the clinical picture of many neuropsychiatric disorders, 

and are in dire need of evidence-based pharmacotherapeutic approaches.

The objective was to test a model of delayed cognitive impairments due to neonatal administration of NMDA receptor 
antagonists (7th, 9 th, and 11 th days of life).
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введение
Когнитивные нарушения составляют важную 

часть клинической картины многих нейропсихи-
ческих расстройств, в том числе таких, как болезнь 
Альцгеймера, шизофрения и маниакально-депрес-
сивный психоз [1, 2]. Среди подходов к созданию 
доклинических моделей когнитивных нарушений 
(в первую очередь, ассоциированных с шизофре-
нией) весьма распространенным является исполь-
зование высокоаффинных антагонистов глутамат-
ных рецепторов NMDA-подтипа: (+)MK-801, кета-
мина, фенциклидина. Оказалось, что к введению 
этих веществ чувствительны такие когнитивные 
домены, как внимание, рабочая память, когни-
тивная гибкость – способность адаптировать по-
ведение для достижения целей в изменяющихся 
условиях среды. Так, введение (+)MK-801 крысам 
в дозе 0,1 мг/кг нарушает способность к «переу-
чиванию» (reversal learning) в тесте, основанном 
на изменении в разных фазах эксперимента по-
ложения педали, нажатие на которую приводит к 
получению подкрепления [3]. (+)MK-801 в дозе 
0,06 мг/кг у крыс ухудшает переход (shifting) меж-
ду двумя вариантами задачи отсроченного выбора 
(delayed matching/non-matching-to-sample task) [4]. 
Аналогичные изменения когнитивной гибкости у 
экспериментальных животных обнаружены после 
введения кетамина и фенциклидина при выполне-
нии «задачи на переключение внимания» (attention 
set shifting) [5–7]. В наших работах также были 
продемонстрированы когнитивные нарушения 
после однократного введения (+)MK-801 [8, 9]. 

Существенной сложностью, которая может ог-
раничивать использование однократного введения 
антагонистов NMDA-рецепторов для моделиро-
вания когнитивных нарушений, является прояв-
ление неспецифических фармакодинамических 
эффектов данных веществ, включающих в себя 
повышение двигательной активности и выражен-
ные нарушения оперантного поведения [10–12]. 
Одним из способов решения данной проблемы 
может быть использование повторного введения 
антагонистов NMDA-рецепторов во время неона-
тального периода с отсроченным тестированием 

животных во взрослом возрасте, позволяющее 
исключить непосредственные эффекты веществ 
на оперантное поведение и двигательную актив-
ность. В предшествующих работах [13, 14] показа-
но, что такая схема введения может вызывать ког-
нитивные нарушения у взрослых особей. Так, на-
пример, установлено, что кетамин в дозе 30 мг/ кг, 
вводимый самцам мышей на 7-й, 9-й и 11-й дни 
жизни, вызывает нарушения памяти в тесте «рас-
познавание нового объекта». Аналогичные изме-
нения наблюдали у мышей и после воздействия 
(+)MK-801 в дозе 0,1 мг/кг на 7–14-й дни после 
рождения [15]. Существует ряд исследований, в 
которых выявлены отсроченные когнитивные 
нарушения у крыс после введения антагонистов 
NMDA-рецепторов в неонатальный период жизни 
[16–19]. Однако в них использовали различные 
протоколы введения фармакологических агентов, 
которые трудно сопоставить; кроме того, изучение 
когнитивных функций было в основном сосредо-
точено на исследовании рабочей памяти. 

Целью работы была апробация модели отсро-
ченных когнитивных нарушений, таких как нару-
шение внимания и когнитивной гибкости, вследст-
вие введения NMDA-антагонистов в неонатальный 
период жизни крыс.

методы  и  мАтериАЛы
Лабораторные животные. В работе были ис-

пользованы крысы стока Wistar (N=21 в экспе-
рименте 1 и N=28 в эксперименте 2). Животных 
содержали в стандартных условиях: световой ре-
жим – 12 ч свет (c 8 ч утра)/12 ч темнота; темпе-
ратура – (21±2) °C; влажность – (50±20) %. Для 
содержания крыс в группах использовали клетки 
ТIV (Tecniplast, Италия) с беспылевым подстилоч-
ным материалом (JRS GMBH+Co, Германия). До на-
чала тренировок в оперантных камерах животные 
имели неограниченный доступ к фильтрованной 
воде и полнорационному комбикорму. 

На 7-й, 9-й и 11-й дни неонатального периода 
самцы экспериментальных групп получали инъ-
екции антагонистов NMDA-рецепторов, а спустя 
10 дней отлучались от матери и содержались в 

Methods and materials. Мale Wistar rats were administered with phencyclidine, 10 mg/kg (Experiment 1), or  (+) MK-801, 
1 mg/kg (Experiment 2); then «2-choice serial reaction time task», or «reinforcement learning task based on response pat-
terning under interval schedules of reinforcement» in the same adult rats were performed.

Results. Experiment 1: rats after neonatal NMDA-blockade performed operant tasks more accurately and made fewer 
missed attempts as compared to control. Experiment 2: switching to another schedule of reinforcement increased the 
pause after reinforced responses in both groups; in the experimental group, the duration of the post-reinforcement pause 
was shorter.

Conclusion. Neonatal NMDA receptor blockade affects inhibitory control and attention to sensory stimuli, which mani-
fests, respectively, as increased impulsivity and hyperfocusing in limited-choice conditions.

Keywords: NMDA receptor antagonists, neonatal exposure, attention, cognitive flexibility, Wistar rats

For citation: Sukhanov I. M., Dravolina O. A., Belozertseva I. V., Sukhotina I. A. Effects of neonatal NMDA-subtype glutamate receptor 
blockade on behavior of adult male rats. The Scientific Notes of Pavlov University. 2022;29(3):31–39. (In Russ.). DOI: 10.24884/1607-
4181-2022-29-3-31-39.

* Corresponding author: Ilya M. Sukhanov, Pavlov University, 6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia. E-mail: ilia.sukhanov@gmail.com.



Sukhanov I. M. et al. / The Scientific Notes of Pavlov University Vol. XXIX № 3 (2022) P. 31–39

33

группах сиблингов по 2–3 особи до достижения 
возраста в 10 недель. Крысятам из одного поме-
та вводили одинаковые вещества. Контрольные 
животные получали либо растворитель – 0,9 %-й 
изотонический раствор NaCl в объеме 10 мл/кг 
(эксперимент 1), либо оставались интактными 
(эксперимент 2).

За 7 дней до начала экспериментов крыс рассе-
ляли в индивидуальные клетки ТIIIH (Tecniplast, 
Италия) со свободным доступом к воде и ограни-
ченным – к корму, выдаваемое количество кото-
рого (12–14 г/сутки) обеспечивало поддержание 
сниженной на 10–15 % исходной массы тела. 
Все экспериментальные процедуры выполняли в 
светлую фазу светового цикла и в соответствии с 
рекомендациями «Руководства по использованию 
лабораторных животных для научных и учебных 
целей в СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» [20].

Вещества. Фенциклидин (фенилциклогексил-
пиперидин, Sigma-Aldrich Co., США) и (+)MK-
801 (дизоцилпин; (+)-5-метил-10,11-дигидро-5Н-
дибензо-[a,d]-циклогептен -5,10-имина малеат, 
Sigma-Aldrich Co., США) растворяли в стерильном 
0,9 %-м изотоническом растворе NaCl и вводили 
один раз в сутки, соответственно, в дозах 10 мг/ кг 
подкожно и 1 мг/кг внутрибрюшинно. Объем вве-
дения – 10 мл/кг.

Экспериментальная установка. В ходе экс-
периментов использовали оперантные камеры 
(30,5×24,1×29,2 см; ENV-007, MED Associates Inc., 
East Fairfeld, VT, США), помещенные в индивиду-
альную звукоизолирующую оболочку, оснащен-
ную вентилятором для обеспечения циркуляции 
воздуха и «белого шума». На центральной панели 
боковой стенки камеры на высоте 2 см от пола 
был помещен лоток (ENV-200R2M) для пищевых 
гранул, снабженный парой инфракрасных датчи-
ков (ENV254-CB) для фиксации заглядываний в 
него животных и сигнальной лампой (ENV-215M, 
2,5 Вт). Лоток был соединен с автоматически управ-
ляемым устройством (ENV-203-45), поставляющим 
45-мг пищевые гранулы (P. J. Noyes Inc., Lancaster, 
NH, США). Над лотком находились источник зву-
ка (ENV-223AM) и лампа внутреннего (общего) 
освещения камеры (2,5 Вт, 4 В). Справа и слева от 
лотка располагались выдвигающиеся педали (ENV-
112СM), над которыми имелись панели с цветными 
сигнальными лампами (желтая, красная, зеленая; 
ENV-222M). Для сбора и записи данных использо-
вали компьютер IBM, оборудованный интерфей-
сом MED-PC (MED Associates, США).

Эксперимент 1: двухпедальный тест оценки 
внимания. Эксперимент состоял из трех фаз:

1) фаза «обучение навыку нажатия на педаль». 
Крыс помещали в камеру с выдвинутыми педаля-
ми, любое нажатие на которые приводило к вы-
падению гранулы корма. Критерий перехода к 
следующей фазе – 50 нажатий на правую педаль 
и 50 нажатий на левую педаль в течение 60 мин;

2) фаза «обучение выбору педали, отмеченной 
предъявлением зрительного стимула». Начало сес-
сии – выдвижение педалей и включение света над 
одной из них до момента нажатия крысой на пе-
даль, над которой горела сигнальная (желтая) лам-
почка. Педаль, над которой зажигалась сигнальная 
лампочка, выбирали псевдослучайным образом, 
а нажатие на нее расценивали как «правильный» 
выбор и подкрепляли гранулой корма. После под-
крепления наступала 5-секундная пауза, во время 
которой общий свет камеры оставался включен-
ным. В случае «неправильного» выбора педали 
оперантную реакцию регистрировали, но не под-
крепляли. Затем, после 5-секундной паузы, живот-
ному снова предоставляли возможность выбрать 
«правильную» педаль и получить подкрепление. 
Длительность сессии составляла 30 мин. Критерий 
для завершения обучения и перехода к финальной 
фазе – получение 100 подкреплений за 30 мин;

3) фаза «оценка внимания в задаче выбора од-
ной из педалей, отмеченной предъявлением зри-
тельного стимула изменяющейся продолжитель-
ности». Сессию начинали с 2-минутного периода, 
во время которого был включен общий свет камеры. 
Педали находились в выдвинутом положении на 
протяжении всей экспериментальной сессии. Ка-
ждая попытка начиналась с включения сигнальной 
лампочки над одной из педалей, при этом продол-
жительность предъявления данного стимула изме-
няли (описание диапазона приведено ниже). Выбор 
педали считали «правильным», если нажатие на со-
ответствующую педаль было совершено в течение 
2 с после выключения сигнальной лампочки. Такое 
нажатие подкрепляли, после чего начиналась 10-се-
кундная пауза, во время которой оставался включен 
общий свет. Выбор «неправильной» педали, нажа-
тие на которую регистрировали и не подкрепляли, 
или несовершение выбора педали в течение 2 с по-
сле выключения сигнальной лампочки расценивали 
как пропуск попытки. Каждый пропуск попытки 
сокращал число получаемых за сессию подкре-
плений, так как после него следовала 5-секундная 
«дополнительная» пауза, которую характеризова-
ло отсутствие освещения в камере. Следующую 
за ней стандартную 10-секундную паузу с вклю-
ченным общим светом, разделяющую попытки, 
начинали отсчитывать заново, если во время этой 
паузы крыса нажимала на какую-либо из педалей. 
Продолжительность сессии была ограничена 30 мин 
или выполнением 100 попыток – тем, что наступало 
ранее. Продолжительность предъявления стимула 
в течение первых пяти сессий составляла 1 с, потом 
она была увеличена до 16 с, а затем ее постепенно 
снижали (8, 4, 2, 1 и 0,5 с). 

Оценивали следующие показатели:
1) число «правильных» нажатий – N

прав
;

2) число «неправильных» нажатий – N
неправ

;
3) аккуратность выполнения задачи: 

А = N
прав

∙ 100 %/(N
прав

+ N
неправ

);
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4) число преждевременных (выполненных во 
время стандартной паузы) нажатий;

5) число пропусков попыток.
Эксперимент 2: тест оценки адаптации по-

ведения к смене режима пищевого подкрепления. 
Данный эксперимент также состоял из трех фаз:

1) фаза «обучение навыку нажатия на педаль» 
полностью соответствовала первой фазе экспери-
мента 1;

2) фаза «режим пищевого подкрепления „пере-
менный интервал 10 с“ (ПИ-10)». При ПИ-10 под-
крепляли только нажатия на педаль, сделанные по 
завершении интервала от 5 до 15 с (в среднем 10 с). 
Нажатия на педаль, сделанные ранее (до оконча-
ния каждого интервала), не подкрепляли. Сессия 
состояла из 84 попыток. Критерий для завершения 
обучения и перехода к финальной фазе – выпол-
нение всех попыток за 1 ч;

3) фаза «режим пищевого подкрепления „пере-
менный интервал 30 с“ (ПИ-30) и еженедельная 
оценка адаптации поведения при смене режима 
подкрепления». На данном этапе эксперимента 
был изменен диапазон интервалов режима под-
крепления – от 5 до 70 с (5, 10, 20, 30, 45 и 70 с; 
в среднем 30 с). Один раз в неделю переменный 
интервал заменяли на фиксированный, равный 
30 с – режим пищевого подкрепления «фикси-
рованный интервал 30 с» (ФИ-30).

Оценивали следующие показатели (по данным 
за 4 недели):

1) длительность интервала между нажатиями 
на педаль;

2) длительность паузы после подкрепляемого 
нажатия на педаль до следующего нажатия;

3) число нажатий на педаль за сессию.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью пакета программ «SPSS» (версия 21.0; 
США). Статистическую значимость оценивали 
с помощью многофакторного дисперсионного 
анализа (градуальный учет), адаптированного для 
ситуаций с повторными измерениями и разным 
размером групп. Межгрупповые сравнения (тест 
Бонферрони) проводили только при условии вы-
явления дисперсионным анализом значимого вли-
яния факторов или их взаимодействия. 

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
Эксперимент 1: двухпедальный тест оцен-

ки внимания. Уменьшение продолжительности 
зрительного стимула от 8 до 0,5 с (фактор «про-
должительность стимула») приводило к сниже-
нию аккуратности выполнения задачи (рис. 1, а; 
F(4,38)=2,47; P=0,06) и увеличению числа пропу-
сков попыток (рис. 1, в; F(4,19)=37,49; P<0,001). Чи-
сло нажатий, выполненных во время стандартной 
паузы, снижалось по мере тренировки животных, 
пока продолжительность стимула все еще была до-
статочно велика (до 2 с) и распознавание стиму-
ла не требовало усилий; при усложнении задачи 
(дальнейшем снижении продолжительности сти-
мула до 0,5 с) число преждевременных нажатий 
увеличивалось (рис. 1, б; F(4,31)=3,67; P<0,05).

При сравнении поведения животных экспери-
ментальной и контрольной групп (фактор «груп-
па») было обнаружено, что крысы, получавшие 
фенциклидин в неонатальный период, аккурат-
нее выполняли задачу (F(1,66)=4,10; P<0,05), 
а также совершали меньше пропусков попы-
ток (F(1,52)=7,17; P<0,05) и преждевременных 

Аккуратность выполнения  
задачи, %

Количество преждевременных  
нажатий

Количество пропусков попыток

Продолжительность стимула, с

Рис. 1. Влияние троекратного неонатального введения фенциклидина (10 мг/кг, подкожно, 1 раз в сутки) 
на выбор педали, отмеченной предъявлением зрительного стимула изменяющейся продолжительности, 
в двухпедальном тесте оценки внимания у крыс (эксперимент 1). Данные представлены в виде блочных 

 диаграмм – «ящики с усами», отражающих в центре ящиков среднее значение (пунктирная линия) 
и  медиану (сплошная линия); 25 %-й/75 %-й квартили (нижняя и верхняя границы ящика), 10-й и 90-й 

 процентили (нижняя и верхняя засечки усов), точки – выбросы; n=10–11 для каждой группы
Fig. 1. Effects of neonatal treatment with phencyclidine (3 injections QD, 10 mg/kg, s. c.) on adult rats’ perfor-

mance in 2-choice serial reaction time task. The duration of visual stimulus was gradually reduced from 8 to 0.5 s 
(Experiment 1). The data are represented as box-and-whisker plots: medians (solid lines), means (dotted lines) 

and 25th, 75th percentiles in a box-whisker plot with whiskers indicating 10th and 90th percentiles. The outliers are 
indicated by dots; n=10–11 for each group
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 нажатий (F(1,83)=5,45; P<0,05). Влияние взаимо-
действия факторов «продолжительность стимула» 
и «группа» ни на один из показателей, характери-
зующих выполнение задания, выявлено не было.

Аккуратность выполнения задачи при продол-
жительности стимула 1 с тестировали дважды: 
непосредственно после обучения выбору педали, 
отмеченной предъявлением зрительного стимула, 
и в третьей фазе эксперимента, когда продолжи-
тельность стимула последовательно снижали. Та-
ким образом, были оценены различия в выполнении 
задачи у животных экспериментальной и контроль-
ной групп в зависимости от опыта решения экспе-
риментальной задачи (степени тренированности). 
После тренировки (фактор «степень тренирован-
ности») крысы аккуратнее выполняли задачу (рис. 
2, а: F(1,14)=1231,89; P<0,001) и совершали мень-
шее число преждевременных нажатий (рис. 2, б: 
F(1,39)=2338,67; P<0,001) и пропусков попыток 
(рис. 2, в: F(1,57)=390,48; P<0,001). Статистически 
значимым было также влияние фактора «очеред-
ность сессии»: в каждом оцениваемом периоде, 
состоящем из пяти последовательных сессий, на-
блюдали уменьшение числа пропусков попыток 
(F(4,57)=4,38; P<0,01) и преждевременных нажа-
тий (F(4,39)=3,81; P<0,05), а также увеличение акку-
ратности выполнения задачи (F(4,14)=8,28; P<0,01). 
Крысы экспериментальной группы совершали 
меньшее число пропусков попыток (фактор «груп-
па»: F(1,57)=75,02; P<0,001), вместе с тем различия 
с контрольной группой были более выражены в 
первых тренировочных сессиях (взаимодействие 
факторов «группа» × «степень тренированности»: 
F(1,57)=30,85; P<0,001). Большая аккуратность вы-
полнения задачи также характеризовала животных 

экспериментальной группы (фактор «группа»: 
F(1,14)=43,49; P<0,001), при этом различия между 
группами исчезали по мере тренировки навыка (вза-
имодействие факторов «группа» × «степень трени-
рованности» × «очередность сессии»: F(4,14)=6,09; 
P<0,01). Крысы экспериментальной группы сразу 
после обучения совершали больше, а после трени-
ровки – меньше преждевременных нажатий, чем 
животные контрольной группы (взаимодействие 
факторов «группа» × «степень тренированности»: 
F(1,39)=103,12; P<0,001). 

Таким образом, в двухпедальном тесте оценки 
внимания животные, получившие на 7-й, 9-й и 
11-й дни жизни фенциклидин (10 мг/кг), отлича-
лись большей аккуратностью выполнения задачи 
и совершали меньшее число пропусков попыток 
ответа. Что касается преждевременных нажатий 
на педаль, то непосредственно после обучения экс-
периментальные животные совершали их значимо 
больше, чем крысы из группы контроля, однако 
по мере тренировки точность поведенческого от-
вета повышалась (число преждевременных нажа-
тий оказалось ниже, чем в контрольной группе), 
свидетельствуя о гиперфокусировке внимания во 
время решения данной оперантной задачи. 

На первый взгляд, подобные результаты про-
тиворечат предположению о том, что блокаду 
глутаматных рецепторов NMDA-подтипа в нео-
натальный период жизни можно использовать 
для экспериментального моделирования когни-
тивных нарушений. Однако следует учитывать, 
что причины когнитивных нарушений могут быть 
связаны с дефектами механизмов, регулирующих 
восприятие и обработку внешних раздражителей 
[21]. Было показано, что при некоторых нейро-

Аккуратность выполнения  
задачи, %

Количество преждевременных  
нажатий

Количество пропусков попыток

Сессия

Рис. 2. Влияние степени тренированности на выполнение экспериментальной задачи в двухпедальном 
тесте оценки внимания крысами, которым в неонатальный период жизни был трижды введен фенцикли-
дин (10 мг/кг, подкожно, 1 раз в сутки) (эксперимент 1). Длительность зрительного стимула – 1 с. Данные 
получены в течение пяти последовательных сессий по окончании обучения и после тренировки в период 
третьей фазы эксперимента и представлены как среднее значение показателей выполнения эксперимен-

тальной задачи (M±m); n=10–11 для каждой группы
Fig. 2. Performance of adult rats neonatally treated with phencyclidine (3 injections QD, 10 mg/kg s.c.) in 
2-choice serial reaction time task: impact of training (Experiment 1). Duration of visual stimulus –1 s. The 

data were obtained for 5 sequential sessions at the end of training and after training during the 3rd phase of the 
 experiment. The data are represented as the average value of the experimental task performance indicators 

(M±m); n=10–11 for each group
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психических заболеваниях, в первую очередь, 
при шизофрении, пациенты могут фокусировать 
внимание на релевантных источниках информа-
ции и отсеивать отвлекающие факторы в условиях, 
которые не перегружают нисходящие механизмы 
контроля, в результате чего в определенных ситу-
ациях могут решать задачи в тестах оценки ког-
нитивных функций даже эффективнее здоровых 
людей [22]. Однако, если условия заданий требуют 
рассредоточения внимания, развивается сенсор-
ная «перегрузка» центральной нервной системы 
(ЦНС), приводящая к снижению эффективности 
выполнения задачи [23].

Гиперфокусировка внимания часто наблюда-
ется в пространственных контекстах: например, 
пациенты могут быть склонны фокусироваться на 
узкой пространственной области, даже когда зада-
ча побуждает их обрабатывать широкую область. 
В то же время избыточная концентрация внимания 
может возникать и в контексте непространствен-
ной информации, такой как представление цвета 
и формы [22]. Более того, гиперфокусировка вли-
яет не только на внимание, но и на объем рабочей 
памяти: если ресурсы когнитивной обработки за-
действуются более интенсивно, но на меньшем ко-
личестве репрезентаций, это может объяснить рас-
пространенный факт снижения объема рабочей 
памяти [24–26]. Косвенным подтверждением этой 
теории служат результаты нескольких исследо-
ваний, в которых с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) установлена чрезмерная, 
неадекватная ситуации активность гиппокампа, 
таламуса и префронтальной коры у пациентов с 
шизофренией [27]. Гиперфокусировка, которую 
демонстрировали животные из группы, получав-

шей фенциклидин, в условиях экспериментальной 
задачи настоящего исследования может представ-
лять собой один из видов нарушения внимания, 
происходящий в результате блокады глутаматных 
рецепторов NMDA-подтипа в неонатальный пери-
од жизни.

Эксперимент 2: тест оценки адаптации пове-
дения к смене режима пищевого подкрепления. Пе-
реход от режима ПИ-30 к ФИ-30 приводил к уве-
личению паузы после подкрепляемого нажатия 
до следующего нажатия (рис. 3, б; фактор «режим 
подкрепления»: F(1,165)=5,61; P<0,05), в то время 
как длительность интервала между нажатиями на 
педаль (рис. 3, а; фактор «режим подкрепления»: 
F(1,122)=0,52; P=0,47) и число нажатий на педаль 
за сессию (рис. 3, в; фактор «режим подкрепления»: 
F(1,220)=0,24; P=0,62) значимо не изменялись.

При этом поведение животных эксперимен-
тальной группы характеризовалось более ко-
роткими паузами перед нажатием на педаль по-
сле получения подкрепления (фактор «группа»: 
F(1,165)=8,74; P<0,05) при отсутствии значимых 
изменений двух других показателей, характери-
зующих адаптацию поведения к режиму подкре-
пления (фактор «группа»: длительность интерва-
ла между нажатиями на педаль – F(1,122)=1,01; 
P=0,32; число нажатий на педаль за сессию – 
F(1,220)=3,09; P=0,08). Влияния взаимодействия 
факторов «режим подкрепления» × «группа» ни на 
один из показателей, характеризующих выполне-
ние задания, выявлено не было.

В данном эксперименте мы сосредоточили вни-
мание на изменении одного из многих компонен-
тов исполнительной функции – способности под-
держивать и адекватно обновлять поведенческий 

Длительность интервала  
между нажатиями на педаль, с

Длительность паузы после подкре-
пляемого нажатия на педаль до сле-

дующего нажатия, с

Количество нажатий на педаль 
за сессию

Рис. 3. Влияние троекратного введения (+)MK-801 (1 мг/кг, внутрибрюшинно, 1 раз в сутки) в неонаталь-
ный период жизни на поведение крыс в тесте оценки адаптации поведения к смене режима пищевого 
 подкрепления (эксперимент 2): ПИ-30 – режим пищевого подкрепления «переменный интервал 30 с»; 
ФИ-30 – режим пищевого подкрепления «фиксированный интервал 30 с». Данные представлены как 

среднее значение (M±m)
Fig. 3. Effects of neonatal treatment with (+)MK-801 (3 injections QD, 1 mg.kg, i.p.) on adult rats’ performance 
under the reinforcement learning task based on the response patterning under interval schedules of reinforce-

ment (Experiment 2): VI-30 – schedule of food reinforcement «variable interval 30 s»; FI-30 – schedule of food 
reinforcement «fixed interval 30 s». Data are represented as (M±m)
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ответ в условиях меняющегося текущего набора 
стимулов, что составляет основу когнитивной гиб-
кости. Успешное обновление обязательно вклю-
чает торможение предыдущего паттерна ответа, 
т. е. ингибиторный контроль. Режим подкрепления 
«переменный интервал» характеризуется медлен-
ным и устойчивым темпом реакции. Отличитель-
ная особенность режима подкрепления «фиксиро-
ванный интервал» – более высокая частота реак-
ции в конце интервала и медленное реагирование, 
также приводящее к появлению некоторой пау-
зы (животные не совершают нажатий на педаль) 
сразу после получения подкрепления. Так, при 
переходе от переменного режима подкрепления 
(ПИ-30) к фиксированному (ФИ-30) происходило 
значимое увеличение паузы после подкрепления, 
изменение длительности которой определяло при-
способляемость к новым условиям подкрепления 
животных обеих групп. Изменение паттерна опе-
рантной реакции животных обеих групп носило 
одинаковый характер. 

В целом крысы контрольной группы отличались 
от животных, получивших (+)MK-801 в неонаталь-
ный период жизни, большей длительностью паузы 
после подкрепления, что позволяет также сделать 
вывод о большей импульсивности животных экспе-
риментальной группы. Большую импульсивность, 
свидетельствующую о нарушении ингибиторного 
контроля и оцениваемую по числу преждевремен-
но совершаемых нажатий, отмечали сразу после 
обучения и у крыс, получивших в неонатальный 
период жизни фенциклидин (эксперимент 1). Эта 
особенность по мере тренировки становилась не-
заметной в выбранной экспериментальной задаче 
(двухпедальный тест оценки внимания), не требу-
ющей обрабатывать широкую пространственную 
область, за счет сверхинтенсивной фокусировки 
внимания, свойственной животным эксперимен-
тальной группы.

зАкЛЮчение
Апробация модели отсроченных когнитив-

ных нарушений вследствие введения блокаторов 
NMDA-рецепторов в неонатальный период жиз-
ни крыс (7-й, 9-й и 11-й дни жизни) показала, что 
ранняя блокада глутаматных рецепторов NMDA-
подтипа приводит к развитию у животных отсро-
ченных нарушений ингибиторного контроля и 
внимания к сенсорному стимулу, что проявляется, 
соответственно, как повышение импульсивности в 
условиях задач на внимание и изменение режима 
подкрепления и как гиперфокусировка в задачах 
ограниченного выбора.
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