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РЕЗЮМЕ. Исследовано влияние внутрибрюшинной инъекции аскорбиновой кислоты в дозе 250 мг/кг и 
ацетата свинца в дозе 15 мг/кг по отдельности и сочетанно на формирование в челночной камере условной ре-
акции активного избегания, служащей экспериментальной моделью обучения и памяти, у крыс. Эксперимент 
проводился в течение 5 сеансов с интервалом в один день. Для определения влияния ацетата свинца и аскорби-
новой кислоты на обучение и память в зависимости от времени их инъекции, были выполнены три серии опы-
тов: 1) инъекции раствора ацетата свинца за 5 ч и раствора аскорбиновой кислоты за 2 ч перед началом каждого 
эксперимента; 2) инъекции раствора ацетата свинца за 24 ч, раствора аскорбиновой кислоты и раствора ацетата 
свинца за 2,5 ч до каждого опыта; 3) инъекция раствора ацетата свинца за 24 ч, раствора ацетата свинца и ас-
корбиновой кислоты за 0,5 ч до начала опыта. Установлено, что введение аскорбиновой кислоты оказало поло-
жительное влияние на формирование условной реакции избегания у крыс как в норме, так и при воздействии 
ацетата свинца, если она вводилась до него или после. Это означает, что аскорбиновая кислота уменьшает по-
следствия как болевого стресса, вызываемого током, так и окислительного стресса, вызываемого тяжёлым ме-
таллом. В обоих случаях ацетат свинца уменьшал активность аскорбиновой кислоты, так что при сочетанном 
введении агентов выработка реакции избегания была хуже, чем при введении антиоксиданта без тяжёлого ме-
талла. Аскорбиновая кислота при одновременной инъекции с ацетатом свинца за 0,5 ч до опыта не препятство-
вала его нейротоксическому угнетению обучения, и уровень избегания при одновременной инъекции не отли-
чался от такового при введении одного ацетата свинца. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обучение, избегание, челночная камера, свинец, антиоксиданты, аскорбиновая кис-
лота. 

ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы катастрофически увели-

чилась техногенная нагрузка на окружающую 
среду, что вызывает большую озабоченность 
(Онищенко и др., 2002; Скальный и др., 2017).  
Среди большого разнообразия загрязнителей 
особую роль играют тяжёлые металлы (ТМ), ока-
зывающие многостороннее отрицательное влия-
ние на организм, в том числе они инициируют 
каскад нейродеструктивных расстройств (Farina 
et al., 2011; Aschner, Costa, 2015; Jan et al., 2015). 
Интерес представляют установленные в послед-
нее время неожиданные эффекты совместного 
действия ТМ и лекарственных средств. Так, со-

четанное влияние свинца и пирацетама увеличи-
ло нейротоксичность по сравнению с действием 
одного металла (Inozemtsev et al., 2008;), а семак-
са с молибденом – к усилению ноотропной ак-
тивности пептида (Иноземцев и др. 2017). 

Одними из наиболее распространённых 
нейротоксикантов, нарушающих баланс микро-
элементов в организме, являются соединения 
свинца (Скальный и др., 2002). Свинец ухудшает 
синаптическую передачу и пластичность нейро-
нов (Weisskopf et al., 2007), влияет на окисли-
тельное фосфорилирование, окисление глюкозы 
и синтез микротрубочек (Stewart et al., 2002). 
Токсичность свинца приводит к энцефалопатии с 
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прогрессирующей дегенерацией мозга, что при-
водит к неврологическим расстройствам, демен-
ции и поведенческим нарушениям (Sanders et al., 
2009). Даже низкий уровень кумулятивного воз-
действия свинца отрицательно влияет на когни-
тивную функцию, в том числе скорость обработ-
ки информации, память и обучение (Shih, et al. 
2006, 2007; Weisskopf et al., 2007).  

Одним из основных механизмов токсично-
сти тяжелых металлов выступает окислительный 
стресс (Wu et al., 2016; Jan, et al., 2016). Он воз-
никает в результате дисбаланса между производ-
ством реактивных форм кислорода, свободных 
радикалов и других редокс-активных промежу-
точных соединений и способностью биологиче-
ских систем противодействовать свободноради-
кальным повреждениям. Окислительный стресс 
наблюдается при нейродегенеративных патоло-
гиях, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, болезнь Хантингтона, боковой 
амиотрофический склероз и др. (Halliwell, 2006). 

Снизить интенсивность окислительного 
стресса в клетках нервной системы позволяет 
введение в организм эндогенных антиоксидантов 
и синтетических антиоксидантных соединений. 
Особое внимание при изучении нейродегератив-
ных заболеваний и когнитивных нарушений, 
обусловленных токсическим действием тяжелых 
металлов, уделяется антиоксидантным функциям 
аскорбиновой кислоты (Harrison, May, 2009). 

Аскорбиновая кислота является ключевым 
антиоксидантом центральной нервной системы. 
Было высказано предположение, что аскорбино-
вая кислота обладает нейропротективным дей-
ствием (May, 2012; Wilson, 1997), а также участ-
вует в первой линии антиоксидантной защиты, 
защищая липидные мембраны и белки от окис-
лительного повреждения (Barrita, Sánchez , 2013) 

Показаны антиоксидантные функции аскор-
биновой кислоты в механизмах защиты от ионов 
свинца, вызывающих окислительный стресс  
(Tariq, 2007). Однако экспериментальные и кли-
нические данные последних исследований сви-
детельствуют о неоднозначной роли кислоты в 
окислительно-восстановительном гомеостазе 
(Brody et al., 2002; Hediger, 2002; Barrita, Sánchez, 
2013).  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − оценка 
способности аскорбиновой кислоты противодей-
ствовать негативному влиянию ацетата свинца 
на выработку условной реакции активного избе-
гания, служащую экспериментальной моделью 
обучения и памяти. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования проведены на самцах беспо-

родных крыс массой 200 ± 20 г. Протокол экспе-
римента с животными соответствовал Правила-
ми, принятыми Европейской конвенцией по за-
щите позвоночных животных (European Com-
munities Council Directives, 86/609/EEC, Страс-
бург, 1986) и директиве 2010/63/EU Европейско-
го парламента и совета Европейского союза по 
охране животных, используемых в научных це-
лях. Животные содержались в условиях серти-
фицированного вивария (температура помеще-
ния − 23 ± 2 °С) при световом режиме − 10 ч свет 
/ 14 ч темнота, с неограниченным доступом к во-
де и пище. 

Опыты проводили в камере, разделенной 
перегородкой с отверстием на две равные поло-
вины. У животных в течение пяти опытных сеан-
сов через день вырабатывали условную реакцию 
активного избегания (УРАИ), служащую экспе-
риментальной моделью обучения и памяти (Бу-
реш и др., 1990). Включали звуковой условный 
раздражитель и через 10 с подавали ток (0,5−0,7 
мА) в проводку пола той половины камеры, в ко-
торой находились крысы. В ответ на тот или 
иной раздражитель крысы переходили на без-
опасную половину камеры, при этом раздражи-
тели выключались. Через 30 с раздражители 
предъявлялись повторно. За опыт давалось 25 
предъявлений раздражителей. 

Для определения влияния ацетата свинца и 
аскорбиновой кислоты на выработку УРАИ в за-
висимости от времени их введения в организм 
животного было проведено три серии экспери-
ментов (таблица). В каждой серии животные бы-
ли разделены на контрольную и три эксперимен-
тальных группы. Контрольным животным вво-
дили внутрибрюшинно 0,9%-ный раствор NaCl; 
опытным − раствор аскорбиновой кислоты (250 
мг/кг) или раствор ацетата свинца (15 мг/кг). 
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Таблица. Схема эксперимента 

Серия Группа животных Режим внутрибрюшинного введения  
вещества 

I (n = 30) 1-а-я группа (n  =  7) − контроль  За 0,5 ч до опыта 

2-я группа (n  =  8) − инъекция раствора ацетата  За 5 часов до опыта 

3-я группа (n  =  8) − инъекция раствора аскорбиновой 
кислоты   

за 2,5 ч до опыта  

4-я группа (n  =  7) − последовательные инъекции раство-
ров ацетата свинца и аскорбиновой кислоты  

За 5 часов до опыта инъекция раствора ацетата 
свинца и за 2,5 ч до опыта инъекция раствора ас-
корбиновой кислоты 

II (n = 29)   1-я группа(n = 7) − контроль  За 0,5 ч до опыта 

2-я группа(n = 7) − инъекция раствора ацетата свинца  За 24 ч до опыта 

3-я группа (n = 7) − инъекция раствора аскорбиновой  
кислоты  

За 2,5 ч до опыта 

4-я группа(n = 8) − последовательные инъекции ацетата 
свинца и аскорбиновой кислоты 

За 24 ч до опыта инъекция раствора ацетата свинца 
и за 2,5 ч до опыта инъекция раствора аскорбино-
вой кислоты  

III (n = 30)  1-я группа (n = 6) − контроль  За 0,5 ч до опыта 

2-я группа (n = 8) − инъекция раствора ацетата свинца  За 24 ч до опыта 

3-я группа(n = 8) − инъекция раствора аскорбиновой  
кислоты  

За 2,5 ч до опыта 

4-я группа (n = 8) −инъекции растворов ацетата свинца  
и аскорбиновой кислоты 

За 0,5 ч до опыта  

 
Результаты приведены как среднее ± стан-

дартная ошибка. Для попарного сравнения вели-
чин реакций избегания у групп животных ис-
пользовали критерий Вилкоксона, применяя про-
граммное обеспечение Minitab версии 14.0; ста-
тистически значимые различия принимали при  
р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Согласно полученным в опыте результатам, 

введение ацетата свинца за 5 ч до опыта привело 
к торможению формирования реакции избегания 
у крыс (рис. 1,а). Максимальное значение избе-
гания ни в одном из опытных дней не превышало 
20% от числа всех предъявлений. Следовательно, 
животные в каждом опыте подвергались элек-
троболевому воздействию более чем в 80% слу-
чаев, что свидетельствует о глубоком угнетении 
обучения. При воздействии на крыс аскорбино-
вой кислоты обучение избеганию происходит 
быстрее. С учётом положительного влияния ас-
корбиновой кислоты на обучение и память, бла-
годаря её антиоксидантной активности (Parle, 
Dhingra, 2003; Shahidi et al., 2008; Kumar et al., 
2009), можно предположить, что в основе полу-
ченного в исследовании положительного эффек-

та также лежит антиоксидантное свойство аскор-
биновой кислоты. 

Следует обратить внимание на то, что реак-
ции избегания вырабатываются быстрее, чем в 
контроле только в первые два дня. Это, по-
видимому, связано с тем, что в этот период жи-
вотные больше всего подвергаются воздействию 
тока, вызывающему электроболевой стресс. Так, 
например, у контрольных крыс в 1-й день реак-
ций избегания было меньше десяти процентов, 
вследствие чего они подверглись минимум девя-
ти ударам тока из каждых десяти предъявлений 
раздражителей. 

Ранее было показано, что выработка УРАИ 
вызывает, помимо электроболевого, и окисли-
тельный стресс, при этом эндогенный антиокси-
дант карнозин подавляет его и ускоряет обуче-
ние (Бережной и др., 2016). Можно предполо-
жить, что указанное в нашей работе усиление 
стресса составляет точку приложения для анти-
оксидантов, что обеспечивает большую возмож-
ность для проявления активности аскорбиновой 
кислоты. В последующие дни число реакций из-
бегания увеличивается, а число ударов тока 
уменьшается, как это следует из рис. 1,а, и эф-
фект аскорбиновой кислоты нивелируется. 
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                                                           а)                                                                                                         б) 

                                                     
                                                                                                                     в) 

Рис. 1. Выработка реакций избегания (РИ) на фоне действия аскорбиновой кислоты (АК) и ацетата свинца 
(Рв): 

а − I серия экспериментов; б − II серия экспериментов; в − III серия экспериментов; 
(*− р ≤ 0,05 относительно контроля; # − относительно опытной группы,  

которой вводился раствор ацетата свинца (Рв); 
° − относительно опытной группы, которой вводились растворы АК и ацетат свинца (Рв); 

 ˟ − относительно опытной группы, которой вводился раствор АК) 
 
Выработка реакций избегания при введении 

аскорбиновой кислоты спустя 2,5 ч после ацетата 
свинца (серия 1, 3-я группа) на всём протяжении 
опыта происходила статистически значимо 
быстрее, чем при введении металла без кислоты. 
Важным механизмом нейротоксического угнете-
ния функций головного мозга выступает окисли-
тельный стресс (Wu et al., 2016; Jan , et al., 2016). 
Показано также, что ТМ (свинец и кадмий) вы-
зывают окислительный стресс в тканях мозга, 
сопровождаемый ухудшением обучения и памя-
ти. Антиоксиданты витамин Е и кверцетин 
уменьшают и то, и другое нарушения (Halder et 
al., 2016; Sun et al., 2017).  

В опытах, проведённых ранее, также было 
показано, что кадмий вызывал окислительный 
стресс в тканях мозга, печени, плазме крови крыс 
и снижал жизнеспособности клеток культуры 
нейробластомы человека SH-SY5Y. Антиокси-

дант карнозин противодействовал этим процес-
сам (Kulikova et al., 2016). Было установлено 
также, что окислительный стресс сопровождал 
выработку условной реакции активного избега-
ния, а карнозин уменьшал его уровень и одно-
временно оказывал положительное влияние на 
обучение и память (Стволинский и др., 2014; Бе-
режной и др., 2016).  

Это даёт основание предположить, что ука-
занное выше противодействие аскорбиновой 
кислоты угнетению УРАИ ацетатом свинца мо-
жет быть объяснено её антиоксидантной актив-
ностью.  

Тем не менее следует отметить, что ацетат 
свинца уменьшил активность аскорбиновой кис-
лоты, поскольку выработка реакции избегания 
при сочетанном воздействии этих агентов про-
ходила медленнее, чем при воздействии аскор-
биновой кислоты без свинца (рис. 1,а). 



 
О.В. Карпухина, С.Б. Бокиева, К.З. Гумаргалиева и др. ИЗУЧЕНИЕ ПРОТЕКТИВНОЙ РОЛИ АСКОРБИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ В ОТНОШЕНИИ ОБУЧЕНИЯ И ПАМЯТИ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ СВИНЦА 

43 

 

 

 

Изменение временных параметров введения 
свинца и аскорбиновой кислоты в серии II суще-
ственно не повлияло на результаты (рис. 1,б). 
Воздействие ацетата свинца вызвало такое же 
угнетение УРАИ, а аскорбиновая кислота стиму-
лировала обучение, как и в серии I, что указыва-
ет на хорошую воспроизводимость результатов 
опытов. При сочетанном введении аскорбиновой 
кислоты и ацетата свинца эффект аскорбиновой 
кислоты был ослаблен, но, тем не менее, она, как 
и в серии I, противодействовала отрицательному 
влиянию ацетата свинца, увеличивая уровень 
УРАИ относительно такового при его введении 
без антиоксиданта. Полученные результаты под-
тверждают положительное влияние аскорбино-
вой кислоты на обучение и память у крыс как в 
норме, так и при воздействии ацетата свинца. 

Противоположный результат получен в 
опытах серии III, в которой инъекция аскорбино-
вой кислоты и введение ацетата свинца происхо-
дило в одно и то же время за 0,5 ч до опыта. Со-
гласно полученным данным (рис. 1,в) это приве-
ло к тому, что аскорбиновая кислота не оказала 
положительного влияния на выработку УРАИ. 
Более того, уровень УРАИ при одновременном 
введении аскорбиновой кислоты и ацетата свин-
ца не отличался от такового при введении только 
ацетата свинца.  

Такая неоднозначность данных, полученных 
в трёх сериях экспериментов может объяснятся 
сложным механизмом каскада окислительно-
восстановительных процессов с участием аскор-
биновой кислоты в присутствии ионов металлов, 
который остаётся до конца невыясненным (Patra, 
Swarup, 2001). Показано, что окисление аскорби-
новой кислоты происходит с образованием про-
межуточных продуктов − ион-радикалов. По 
мнению авторов, именно эта способность аскор-
биновой кислоты легко отдавать электроны со-
ответствующим акцепторам и образовывать ион-
радикалы лежит в основе её участия в окисли-
тельно-восстановительных процессах (Patra, 
Swarup, 2001; Barrita, Sánchez, 2013).  

ВЫВОДЫ 
Установлено неоднозначное влияние аскор-

биновой кислоты в дозе в дозе 250 мг/кг на фор-
мирование условной реакции активного избега-
ния у крыс. Внутрибрюшинное введение аскор-
биновой кислоты в дозе 250 мг/кг оказало поло-
жительное влияние на формирование условной 

реакции избегания, служащей эксперименталь-
ной моделью обучения и памяти, у крыс как в 
норме, так и при воздействии ацетата свинца в 
дозе 15 мг/кг, если она вводилась до него или по-
сле. Это означает, что кислота уменьшает по-
следствия как болевого стресса, вызываемого то-
ком, так и окислительного стресса, вызываемого 
тяжёлым металлом. Аскорбиновая кислота при 
одновременной инъекции с тяжёлым металлом за 
0,5 ч до опыта не препятствовала его нейроток-
сическому угнетению обучения, и уровень избе-
гания при одновременной инъекции не отличал-
ся от такового при введении одного ацетата 
свинца. Во всех случаях ацетат свинца уменьшал 
активность аскорбиновой кислоты так, что при 
сочетанном введении агентов выработка избега-
ния была хуже, чем при введении аскорбиновой 
кислоты без тяжёлого металла.  

Установленная непредсказуемость совместно-
го действия аскорбиновой кислоты с ацетатом 
свинца подтверждает высказанный нами ранее вы-
вод относительно опасности, которую представля-
ет совместное воздействие лекарственных средств 
с тяжёлыми металлами в промышленно развитых 
регионах, особенно в связи с тем, что оно может 
увеличить нейротоксичность последних. 
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ABSTRACT. We studied the effect of intraperitoneal injection of ascorbic acid at a dose of 250 mg/kg and lead 

acetate at a dose of 15 mg/kg on two-way avoidance conditioning in rats, which served as an experimental model of 
training and memory. The experiment was carried out during 5 sessions with intervals of one day. To determine the ef-
fect of the heavy metal salt and the acid on the avoidance conditioning, depending on the time of their injection, 3 series 
of experiments were performed: I. Injection of lead acetate for 5 hours and ascorbic acid for 2 hours before each exper-
iment; II. Lead acetate injection for 24 h, ascorbic acid injections and lead acetate for 2.5 h before so each experiment; 
III. Lead acetate injection 24 h before the experiment, lead acetate and ascorbic acid injection 0.5 h before the experi-
ment. It was found that ascorbic acid enhanced avoidance learning both in control rats and under the influence of lead 
acetate, if it was administered before or after the heavy metal injection. This means that the acid reduces the effects of 
both pain stress caused by electric current and oxidative stress caused by the heavy metal. Ascorbic acid with simulta-
neous injection with the heavy metal for 0.5 hours before the experiment did not reduce the neurotoxic inhibition of 
training, and the level of avoidance with simultaneous injection did not differ from that with the administration of lead 
acetate alone. In both cases, the lead salt reduced the activity of ascorbic acid, so that with the combined administration 
of agents, avoidance training was worse than with the administration of the antioxidant without the heavy metal. 

KEYWORDS: learning, active avoidance, shuttle box, lead,   antioxidants, ascorbic acid/ 
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