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Профессиональная деятельность современного чело-

века нередко связана с постоянной и быстрой сменой ча-

совых поясов, ночным режимом работы, сменным или вах-

товым характером труда. При этом в циркадианной систе-

ме человека неизменно развивается десинхронизация 

суточных биоритмов физиологических функций, или де-
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синхроноз [1—4]. Являясь мощным стрессирующим фак-

тором [5], особенно при частом возникновении, он «рас-

шатывает» циркадианную систему человека и приводит к 

нарушению сопряженной деятельности физиологических 

систем [2, 3, 5], что может сопровождаться астеническим 

синдромом, нарушением сна, повышенной утомляемостью, 
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Цель исследования. Изучение влияния мексидола на динамику работоспособности крыс после световой или темновой де-
приваций на модели плавательного теста с нагрузкой, а также оценка состояния гликолитических процессов в этих усло-
виях. Материал и методы. Эксперимент выполнен весной на 70 крысах-самцах линии Wistar. Три группы (30 животных) на-
ходились в естественных условиях освещения. Одна группа не подвергалась никаким воздействиям. Двум другим группам 
предъявлялась физическая нагрузка и за 30 мин до нее вводился внутримышечно либо физиологический раствор, либо мек-
сидол. Четыре другие группы (40 особей) 10 сут находились в условиях темновой или световой депривации до предъявле-
ния физической нагрузки и получали либо физиологический раствор, либо мексидол перед тестом после отмены деприва-
ций. Моделью физической нагрузки выбрана методика принудительного плавания крыс с дополнительным грузом ежеднев-
но в течение 5 сут. В сыворотке крови определяли уровень лактата колориметрическим методом. Результаты и заключение. 
Мексидол повышал работоспособность крыс в плавательном тесте в естественных условиях освещения и при световых де-
синхронозах, способствовал формированию перекрестной адаптации к физической нагрузке в естественных условиях ос-
вещения и пролонгировал это состояние в условиях десинхронозов, не изменял содержание лактата в крови крыс после 
физической нагрузки в естественных условиях освещения и темновой депривации и предупреждал его подъем после све-
товой депривации.
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Objective. To study an effect of mexidol on the performance of rats after light or dark deprivations in the swimming test with a load 
and to evaluate the state of glycolytic processes under these conditions. Material and methods. The experiment was carried out in 
the spring on 70 Wistar male rats. Three groups (30 animals) were in natural light conditions. One of them was not affected. The 
other two groups were subjected to exercise and 30 minutes before it either saline or mexidol was administered intramuscularly. 
Four other groups (40 animals) for 10 days were under conditions of dark or light deprivation prior to the presentation of physical 
activity and received either saline or mexidol before the test after deprivation was canceled. A forced swimming test with an addi-
tional load, which was presented to animals every day at 10—11 am for five days in a row, was used as a model of physical activ-
ity. The level of lactate was determined by colorimetric method. Results and conclusion. Mexidol increased the performance of 
rats in the swimming test, both under natural lighting conditions and with light desynchronization, contributed to the formation of 
cross adaptation to physical activity under natural lighting conditions and prolonged this state under conditions of light depriva-
tion, did not change the content of lactate in the blood of rats after exercise in natural lighting conditions and dark deprivation and 
prevented its rise after light deprivation.
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снижением работоспособности, возникновением патоло-

гических процессов [1, 3, 5]. Для нормальной жизнедея-

тельности в новых условиях необходимо достаточно дли-

тельное время (дни, недели) для перестройки простран-

ственно-временных взаимодействий функций организма, 

поэтому на сегодняшний день актуальна разработка спо-

собов и средств, ускоряющих эти процессы [1, 3, 5, 6]. 

В этом плане перспективным является этилметилгидрок-

сипиридина сукцинат (мексидол) — известное фармако-

логическое средство с уникальным механизмом действия, 

обеспечивающим широкий спектр активности и показа-

ний к применению [7]. С одной стороны, препарат инги-

бирует свободнорадикальные процессы, а с другой — ак-

тивирует энергосинтетические функции митохондрий и 

улучшает энергетический обмен в клетке, утилизацию глю-

козы и кислорода. Эти функции позволяют использовать 

препарат как актопротектор в различных видах спортив-

ной деятельности для повышения работоспособности и 

адаптивных возможностей спортсменов [8], что имеет экс-

периментальное обоснование [9].

Цель исследования — изучение влияния мексидола на 

работоспособность крыс в плавательном тесте с нагрузкой 

до полного утомления после световой или темновой депри-

ваций, а также оценка состояния гликолитических процес-

сов в организме животных в этих условиях.

Материал и методы
Экспериментальное исследование было выполнено на 

70 половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой 220—

250 г, содержавшихся в стандартных условиях вивария на 

обычном рационе со свободным доступом к воде и пище. 

В более ранних наших работах [10] был выявлен для лабо-

раторных крыс наиболее стрессчувствительный сезон, по-

этому исследование проводилось в весеннее время года 

(март 2017 г.). Все процедуры с животными выполнялись 

в соответствии с международными правилами и нормами 

[11, 12].

Животные были разделены на семь групп по 10 особей. 

Три группы находились в естественных условиях освещения. 

Одна из них была интактная (группа 0) и не подвергалась ни-

каким воздействиям. Животные 1-й и 2-й групп подверга-

лись физической нагрузке. Кроме того, крысы 1-й группы 

получали физиологический раствор, животные 2-й группы 

— мексидол. Крысы 3-й и 4-й групп находились в условиях 

темновой депривации, крысы 5-й и 6-й групп — световой де-

привации до предъявления физической нагрузки и получа-

ли либо физиологический раствор (3-я и 5-я группы), либо 

мексидол (4-я и 6-я группы). Для индукции эксперименталь-

ного десинхроноза животные 3—6-й групп в течение 10 сут 

круглосуточно находились при искусственном ярком осве-

щении 150 LX либо полном затемнении 2—3 LX [6].

Моделью физической нагрузки выбрана методика при-

нудительного плавания крыс с дополнительным грузом до 

полного утомления [11, 13] в собственной модификации 

[14]. О работоспособности судили по продолжительности 

плавания в секундах (с). Плавательный тест проводился на 

животных всех групп, кроме интактных, параллельно в од-

но и то же время суток (с 10:00 до 11:00) в течение 5 сут под-

ряд сразу после помещения животных из депривирован-

ных условий освещения в естественные.

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол, 

«Фармасофт») вводили крысам (2, 4, 6-й групп) внутримы-

шечно в дозе 10 мг/кг в форме 0,5% раствора в объеме 

0,5 мл на 100 г массы животного с 1 по 5 сут плавательно-

го теста с нагрузкой за 30 мин до его предъявления. Живот-

ным 1, 3, 5-й групп в аналогичных условиях вводили фи-

зиологический раствор в соответствующем объеме.

После завершения плавательного теста проводился тест 

«открытое поле» [15]. Поведенческую активность живот-

ных оценивали количественно за 3 мин наблюдения в ус-

ловных единицах. Затем все группы животных выводили 

из эксперимента одномоментным декапитированием под 

наркозом СО
2
 [12].

У декапитированных животных собирали кровь для 

получения сыворотки с целью определения уровня лакта-

та. Содержание лактата в сыворотке крови крыс (ммоль/л) 

определяли с использованием колориметрического мето-

да и набора реагентов компании «Ольвекс диагностикум» 

(Санкт-Петербург). Измеряли оптическую плотность с по-

мощью биохимического анализатора Biochem SA («High 

technology», США), при длине волны 500 нм [16].

Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась на основе пакета программ Statistica v 8.0 

(«StatSoft», США). Результаты представлены в виде меди-

аны (Ме) и квартилей [Q
25%

; Q
75%

]. Проводился анализ мно-

жественных сравнений непараметрическими тестами 

Фридмана и Крускела—Уоллиса. Достоверность различий 

между группами определяли с помощью непараметриче-

ского критерия Манна—Уитни, используемого для двух не-

зависимых выборок и критерий Вилкоксона, используе-

мого для проверки различий между зависимыми выборка-

ми (p<0,05) [17]. Для оценки характера распределений 

между группами применяли критерий χ2.

Результаты
Результаты настоящего исследования показали стати-

стически значимые отличия динамики работоспособности 

крыс 1-й группы от изменения аналогичного показателя у 

животных остальных групп (р<0,05). Так, у крыс 1-й груп-

пы, получавших физиологический раствор, при ежеднев-

ной плавательной нагрузке до полного утомления к 5-м 

суткам эксперимента происходило волнообразное измене-

ние времени активного плавания между 57 и 67 с и нарас-

тание показателя к 4-м и 5-м суткам плавательного теста 

(см. таблицу). Однако достоверных различий между парны-

ми сравнениями выявлено не было. Прием мексидола в 

этих условиях (2-я группа) к 3-м суткам теста неизменно 

способствовал увеличению времени активного плавания 

животных с 55 с до 78 с (p
2гр

<0,01), и к 5-м суткам работо-

способность увеличивалась на 29% в сравнении с анало-

гичным показателем в 1-е сутки тестирования (p<0,01) (см. 
таблицу).

Темновая депривация сопровождалась постепенным 

уменьшением времени активного плавания крыс с 72 до 

53 с (p2гр<0,02), и к 4—5-м суткам их работоспособность по-

нижалась на 25—29% в сравнении с аналогичным показа-

телем в 1-е сутки плавательного теста (p<0,02). Мексидол 

предупреждал понижение физической работоспособности 

животных, она оставалась более или менее стабильной и 

относительно высокой на протяжении всего эксперимен-

та, изменяясь в пределах 72—82 с (p1гр<0,01) (см. таблицу).
Световая депривация вызывала волнообразное изме-

нение работоспособности крыс, как и у животных 1-й груп-

пы, но с тенденцией не к повышению, а к понижению к 
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последним суткам тестирования. Время активного плава-

ния изменялось в незначительных пределах (59—70 с), на-

чиная с более высоких значений и к 4-м суткам достигая 

самых низких значений данного показателя. Мексидол, как 

и в случае с темновой депривацией, предупреждал пони-

жение работоспособности, особенно на 2-е и 4-е сутки пла-

вательного теста (p
1гр

<0,02). Под влиянием препарата вре-

мя активного плавания изменялось в пределах 83—97 с, т.е. 

работоспособность крыс на протяжении всего эксперимен-

та оставалась на достаточно высоком уровне.

При проведении теста «открытое поле», который осу-

ществлялся через сутки после завершении плавательного 

теста, в сравнении с интактными животными, не подвер-

гавшимися никаким воздействиям, изменялись только два 

показателя — горизонтальный и вертикальный компонен-

ты в 1-й группе животных, не подвергавшихся десинхро-

нозу, а только физической нагрузке и получавших физио-

логический раствор в виде инъекций. Оба показателя по-

нижались в 2—3 раза (p
0
<0,01), что указывает на угнетение 

активно-поисковой компоненты поведения в этой группе 

крыс, видимо, вследствие ослабления процессов возбуж-

дения. В этих условиях мексидол восстанавливал уровень 

активно-поискового поведения до аналогичного показате-

ля интактных животных, воздействуя в основном на вер-

тикальную активность (p
1гр

<0,01). В остальных группах 

крыс показатели теста «открытое поле» не изменялись по 

отношению как к интактным животным, так и между со-

бой.

Уровень лактата достоверно изменялся только у жи-

вотных 5-й группы (крысы, подвергавшиеся световой де-

привации и получавшие физиологический раствор). Уро-

вень лактата в сыворотке крови этой группы крыс увели-

чился в 1,2—1,5 раза как по отношению к интактным 

(p
0
<0,05), так и животным 1-й группы (p

1гр
<0,05).

Таким образом, мексидол оказывал стресспротектив-

ное и актопротективное действие в эксперименте на кры-

сах при содержании животных как в условиях естествен-

ного освещения, так и подвергшихся десинхронозу свето-

вой или темновой депривацией.

Обсуждение
Результаты ранее проведенных исследований [18] по-

казали, что в весенний сезон в условиях естественного ос-

вещения у крыс при ежедневной плавательной нагрузке в 

течение 5 последовательных суток уже к 3-м суткам фор-

мировалось состояние тренированности и резистентности 

к нагрузке [19], о чем свидетельствовало и повышение уров-

ня лактата к концу тестирования [8, 20].

В отличие от описанного выше эксперимента, в насто-

ящем исследовании животные аналогичной (1-я) группы 

перед каждым плавательным тестом получали инъекцию 

физиологического раствора в течение 5 сут, что суще-

ственно повлияло на динамику плавательного теста. Она 

изменялась волнообразно и не достигала стабилизации. 

Очевидно, инъекция физиологического раствора тормо-

зила процесс тренировки и формирование резистентности 

к физической нагрузке. На это указывает и отсутствие из-

менений в содержании лактата. Видимо, процедура инъ-

екций, являясь сильным болевым стрессором для крыс 

[6], активировала одновременно ноцицептивную, сим-

пато-адреналовую и гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовую системы, приводила к истощению гликолитиче-

ских процессов в скелетной мускулатуре [8, 20], что явилось 

причиной «невыхода» животных в состояние тренирован-

ности, и угнетения активного поискового поведения в «от-

крытом поле». Мексидол в этом плане продемонстрировал 

противострессорные и актопротективные свойства в силу 

своей антиоксидантной и ГАМК-позитивной активности 

[7, 9, 21], которые, очевидно, ограничили стресс-реакции, 

являясь эндогенными стресс-лимитирующими системами 

[19]. Об этом свидетельствуют, во-первых, восстановление 

препаратом психофизиологического состояния животных 

в «открытом поле», во-вторых, динамика изменения рабо-

тоспособности в плавательном тесте, указывающая на фор-

мирование тренировки и резистентности к физической на-

грузке, и, в-третьих, более высокий уровень лактата, чем 

в 1-й группе и группе «0», хотя и недостоверно. С учетом 

вмешательства мексидола в энергетический метаболизм 

клетки и его способности к повышению утилизации лак-

тата [7, 9, 21], вполне возможно, что после нагрузки в ус-

ловиях действия препарата активно шли процессы восста-

новления, поэтому через сутки была обнаружена только 

тенденция к повышению лактата на фоне состоявшейся 

перекрестной адаптации.

Известно, что световая или темновая депривация на 

протяжении 10 сут и более [4, 6] сопровождается мощным 

внутренним десинхронозом многих физиологических 

Влияние мексидола на работоспособность, показатели теста «открытое поле» и уровень лактата в сыворотке крови крыс в услови-
ях световых десинхронозов

Группа
Работоспособность в плавательном тесте, с

Уровень 

лактата, 

ммоль/л

Тест «открытое поле», 

усл. ед.

вертикаль-

ная 

активность

горизон-

тальная 

активность1-е сутки 2-е сутки 3-и сутки 4-е сутки 5-е сутки

Группа 0 — 3,2 [2,1; 3,5] 7 [5; 16] 33 [24; 46]

1-я 54 [47; 71] 63 [27; 78] 52 [34; 88] 67 [47; 89] 64 [50; 79] 3,6 [1,2; 4,2] 3 [0; 6]* 18 [4; 40]*

2-я 55 [31; 73] 60 [48; 80] 74 [41; 108]# 69 [40; 96] 78 [47; 93]# 4,0 [2,1; 4,7] 7 [4; 14]** 24 [12; 47]

3-я 72 [52; 127]** 78 [58; 95] 70 [53; 100] 53 [33; 79]# 59 [40; 80]# 3,9 [2,3; 5,0] 4 [0; 8] 23 [11; 39]

4-я 78 [60; 149]** 82 [64; 165]** 73 [55; 102]** 72 [31; 106] 70 [41; 180] 3,2 [1,9; 3,9] 2 [0; 6] 18 [4; 25]

5-я 59 [51; 83] 70 [51; 83] 66 [56; 90] 51 [44; 86] 63 [49; 91] 5,6 [3,3; 8,2]* ** 3 [0; 15] 30 [9; 48]

6-я 88 [36; 98]** 84 [50; 117]** 83 [50; 140] 97 [53; 240] 91 [50; 160] 3,6 [2,3; 5,2] 2 [1; 18] 17 [9; 37]

Примечание. * — р<0,05 по отношению к интактной группе; ** — р<0,05 по отношению к 1-й группе соответствующих суток; # — р<0,05 по отношению к 

1-м суткам соответствующей группы.
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функций. Как и следовало ожидать, в настоящем экспери-

менте световой десинхроноз в сочетании с инъекцией фи-

зиологического раствора нарушал динамику физической 

работоспособности. Если в первые 3 сут теста наблюдалось 

увеличение работоспособности на 25—29% по сравнению 

с аналогичным показателем в этот срок в 1-й группе, то на 

4—5-е сутки отмечалось значимое уменьшение времени ак-

тивного плавания. Напротив, в группе животных, содер-

жавшихся на круглосуточном затемнении, работоспособ-

ность колебалась на протяжении 5 сут в незначительных 

пределах, понижаясь к 4-м суткам тестирования и восста-

навливаясь до средних значений к 5-м суткам. При прове-

дении теста «открытое поле» ни в одной группе с десинхро-

нозом и инъекцией физиологического раствора поведение 

крыс не менялось после 5-суточной физической нагрузки 

до полного утомления.

Любопытно сравнить результаты настоящего экспери-

мента с данными [18], полученными нами ранее в экспе-

риментах на крысах, содержавшихся при аналогичных све-

товых режимах, но не получавших инъекций физиологи-

ческого раствора перед плавательным тестом. В ранних 

исследованиях было показано, что оба световых десинхро-

ноза адаптировали крыс к последующему стрессу в виде 

плавательного теста, но только при первых его предъявле-

ниях [19]. Последующие физические нагрузки сопровожда-

лись срывом адаптации к ней, выражающемся в прогрес-

сирующем уменьшении времени плавания крыс. Об этом 

срыве свидетельствовали и результаты анализа гликолити-

ческих процессов в организме крыс после цикла плаватель-

ных нагрузок в течение 5 сут [18].

В настоящем исследовании, применяя инъекции фи-

зиологического раствора, анализировали сочетанное по-

следовательное воздействие трех стрессорных нагрузок на 

крыс. В случае темновой депривации получили сравнимые 

результаты как в отношении динамики изменения работо-

способности, так и уровня лактата в сыворотке крови. Не-

сколько неожиданными были показатели, полученные при 

световой депривации. При сочетании десинхроноза и инъ-

екции работоспособность крыс в плавательном тесте изме-

нялась в пределах, достигнутых в 1-й группе к 4—5 предъ-

явлению плавательного теста, и только на 4-е сутки тести-

рования наблюдали падение работоспособности. Однако 

уже на 5-е сутки происходило возвращение показателя к 

исходным величинам. При этом уровень лактата достовер-

но повышался, что, с учетом функциональной значимости 

этого показателя, можно рассматривать как результат со-

стоявшейся тренировки и резистентности к физической 

нагрузке. Следовательно, световая депривация в сочетании 

с инъекционным болевым стрессом вызывает у крыс более 

длительное состояние перекрестной адаптации к физиче-

ской нагрузке, чем темновая депривация в аналогичном 

сочетании. Следует подчеркнуть, что в обоих случаях пси-

хофизиологическое состояние животных не отличалось от 

аналогичного показателя интактных крыс, т.е. ЦНС не 

страдала в данных ситуациях.

Мексидол на фоне обоих десинхронозов продемон-

стрировал себя как стрессопротектор и актопротектор 

одинаково эффективно. Он пролонгировал состояние 

адаптивности, т.е. тренированности и резистентности к 

физической нагрузке как при световой, так и темновой де-

привациях, сохраняя работоспособность в плавательном 

тесте на высоком уровне, предупреждая падение этого по-

казателя. Кроме того, уровень лактата под влиянием мекси-

дола существенно не менялся в сравнении с аналогичным 

показателем интактных животных и крыс 1-й группы. Более 

того, препарат предупреждал подъем лактата после све-

товой депривации. Учитывая показанный в настоящем ис-

следовании стимулирующий эффект мексидола на рабо-

тоспособность крыс и все возможные механизмы его ци-

топротективного действия [7, 9, 21], неизменность уровня 

лактата в указанных выше условиях не может свидетель-

ствовать об истощении энергетических ресурсов организма 

на фоне мексидола. Активируя энергетику клетки и утили-

зацию лактата, препарат быстро восстанавливал метабо-

лизм в мышечной, нервной и других тканях, нормализуя 

как аэробные, так и анаэробные процессы в них.

Таким образом, мексидол повышал работоспособность 

крыс в плавательном тесте как в естественных условиях ос-

вещения, так и при световых десинхронозах, способствуя 

формированию перекрестной адаптации к физической на-

грузке в естественных условиях освещения и пролонгируя 

это состояние в условиях десинхронозов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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