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Введение. Воздействие вальпроевой кислотой во время беременности у грызунов широко используется для моделиро-
вания расстройств аутистического спектра (РАС)� 
Цель исследования – изучение ранних поведенческих изменений у мышей BALB/c, пренатально подвергшихся однократ-
ному воздействию натриевой соли вальпроевой кислоты (400 мг/кг), и возможности их коррекции афобазолом� 
Методика. Объект исследования – мыши линии BALB/c с фетальным вальпроат-синдромом (ФВС), которым с 7-х по 14-е 
сут постнатального развития перорально ежедневно вводили афобазол (10 мг/кг) или 0,9% раствор хлорида натрия� Кон-
трольная группа получала 0,9% раствор хлорида натрия в эквивалентном объеме (0,1 мл на 10 г массы)� Состояние мышат 
изучали с 6-х по 14-е сут  постнатального развития, оценивали их физическое развитие, скорость созревания сенсорно-
двигательных рефлексов, эмоционально-двигательное поведение и точную координацию движений при помощи бата-
реи «развитийных» тестов� 
Результаты� Введение самкам мышей на 13-й день беременности вальпроевой кислоты приводило к отставанию созрева-
ния у потомства сенсорно-двигательных рефлексов, нарушению эмоционально-двигательного поведения и координации 
движений в гнездовом периоде� Афобазол, при введении 10 мг/кг перорально ежедневно, начиная с 7-х сут  постнатального 
развития мышам с ФВС, корригировал отмеченные нарушения в тестах, отражающих нарушения развития нервной системы� 
Заключение. Установлены корригирующие свойства афобазола в отношении нарушений, вызванных пренатальным вве-
дением ВПК, что определяет целесообразность дальнейшего изучения афобазола на моделях РАС�
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Introduction. Exposure of rodents to valproic acid during pregnancy is associated with increased incidence of autism spectrum 
disorders, and has been extensively used as an appropriate model of autism� 
Aim. To study early behavioral changes in BALB/c mice prenatally exposed to a single dose of valproic acid sodium salt (400 mg/
kg) and a possibility of correcting these changes with afobazole� 
Methods. The study was performed on BALB/c mice with fetal valproate syndrome (FVS)� The mice were daily injected orally afo-
bazole 10 mg/kg or 0�9% sodium chloride from day 7 to day 14 of the postnatal development� The control group was injected 
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with an equivalent volume (0�1 ml per 10 g body weight) of 0�9% sodium chloride� The condition of mice was studied from day 6 
to day 14 of the postnatal development with evaluation of their physical development, maturation rate of sensory-motor reflexes, 
emotional-motor behavior, and precise coordination using a battery of «developmental» tests� 
Results. Administration of valproic acid to female mice on the 13th day of pregnancy led to delayed maturation of the offspring’s 
sensory-motor reflexes, impaired emotional-motor behavior and coordination of movements during the nesting period� Afoba-
zole administered to mice with fetal valproate syndrome from day 7 to day 14 of the postnatal development at a dose of 10 mg/
kg (daily, orally), corrected the disorders in the tests used for assessing retardation or disruption of nervous system development� 
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Введение

Расстройства аутистического спектра (РАС) – 
группа нарушений развития, характеризующаяся де-
фицитом социального взаимодействия, вербальной и 
невербальной коммуникаций, стереотипным поведе-
нием и ограничением интересов. Проявления заболе-
вания у пациентов с РАС в основном регистрируют на-
чиная с 16-18 месяцев жизни [1], однако уже на ран-
них стадиях жизни наблюдаются колебания массы 
тела [2], аномальное развитие мозга [3], нарушения си-
наптической передачи, гиперактивность нейрональ-
ных связей, что приводит к характерным для заболе-
вания поведенческим паттернам [1]. 

Вальпроевая кислота (ВПК) – противоэпилеп-
тическое средство, прием которого при беременно-
сти увеличивает риск врожденных пороков развития, 
задержки когнитивных функций и РАС [4], объеди-
ненных в понятие «фетальный вальпроат-синдром» 
(ФВС) [5]. В настоящее время модель ФВС у грызу-
нов хорошо валидирована и широко используется 
в патофизиологических и фармакологических ис-
следованиях [6-10]. В качестве объекта исследова-
ния при моделировании ФВС используются крысы 
и мыши разных линий, однако наиболее целесоо-

бразным нам представляется применение отобран-
ных по фенотипу инбредных линий, в особенности 
мышей, которые демонстрируют социальные дефи-
циты и стереотипное поведение, а также ряд сопря-
женных с РАС симптомов, относящиеся к моделям 
идиопатического РАС [11], что позволяет совме-
стить в рамках одной экспериментальной модели 
факторы, влияющие на развитие РАС: генетические 
особенности животных и повреждающие факторы 
окружающей среды. Одним из подобных объектов 
является линия мышей BALB/c, обладающая фено-
типическими поведенческими и нейроанатомиче-
скими особенностями, имеющих сходство с прояв-
лениями при РАС у человека [12-14]. Разработанный 
в «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» анксио-
литик афобазол [15], обладающий антиоксидант-
ными, нейропротекторными, цитопротекторными 
свойствами [16], как было показано нами ранее, яв-
ляется перспективным средством для фармакотера-
пии РАС [17, 18]. Цель исследования – изу чение осо-
бенностей нарушений в раннем гнездовом периоде 
жизни у мышей линии BALB/c с ФВС и возможно-
сти их коррекции афобазолом. 
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Исследование проведено на 100 мышах линии 
BALB/c возрастом 6-14 сут, массой 2,0-3,0 г в начале ис-
следования, родительское поколение которых было по-
лучено из филиала «Столбовая» ФГБУН «НЦБМТ 
ФМБА». Мышей содержали в стандартных условиях ви-
вария ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» при регулируемом световом режиме 12ч/12ч (свет/
темнота) и постоянной температуре (21-23 ºС) со сво-
бодным доступом к воде и гранулированному корму 
(ГОСТ Р 50258-92) в полипропиленовых клетках с ре-
шеткой из цинкохромовой стали, с обеспыленной под-
стилкой из деревянной стружки в соответствии с при-
казом МЗ РФ №199н от 01.04.2016 г. «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики» и сани-
тарно-эпидемиологическим правилам СП 2.2.1.3218-14 
«Санитарно-эпидемиологические требования к устрой-
ству, оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев)», утвержденные 
29.08.2014 г. N 51. Проведение экспериментов было одо-
брено Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии им. В.В. Закусова». 

Для получения «датированной беременности» к 
2-3-ем самкам мышей BALB/с, находящимся на ста-
дии проэструса или эструса, определяемым по цито-
логической картине влагалищного мазка, с 17-и часов 
вечера до 9-и утра следующего дня, который впослед-
ствии принимали за «0» (E0) день развития плода, под-
саживали 1 самца. Оплодотворенных самок содержа-
ли по 4-5 особей в одной клетке до появления види-
мых признаков беременности, после чего размещали 
в индивидуальные клетки. РАС моделировали путем 
подкожного введения ВПК в дозе 400 мг/кг самкам 
мышей BALB/с на 13-й день беременности (Е13) [9, 
19]. Самкам, из потомства которых формировали груп-
пы «пассивного» контроля, в эти же сроки (Е13) под-
кожно вводили 0,9% раствор хлорида натрия в эквива-
лентном объеме (0,1 мл на 10 г веса). День появления 
мышат принимали за «0» сутки постнатального разви-
тия (P0). Полученное потомство было разделено на 6 
групп: две группы «Контроль» – самцы (n=12) и сам-
ки (n=15); две группы «ВПК» – самцы (n=15) и самки 
(n=24) с фетальным вальпроат-синдромом (ФВС), 
рожденные от мышей, которым в период беременно-
сти вводили ВПК; и две опытные группы 
«ВПК+Афобазол» – самцы (n=14) и самки (n=20) с 
ФВС, которым начиная с P7 ежедневно вводили афо-
базол перорально (10 мг/кг). Животные контрольных 
групп с P7 перорально получали дистиллированную 
воду в эквивалентом объеме (0,1 мл на 10 г веса).

Состояние мышат в гнездовом периоде изучали с 
P6 по P14, оценивая их физическое развитие, скорость 
созревания сенсорно-двигательных рефлексов, эмо-
ционально-двигательное поведение и точную коорди-
нацию движений при помощи батареи «развитийных» 
тестов [19, 20]. Для оценки физического развития мы-
шат ежедневно взвешивали, а с P10 отслеживали их 
прозревание [7].

Способность поддерживать позу изучали при по-
мощи тестов «переворачивание на плоскости», «избе-
гание наклонной плоскости» и «избегание обрыва». 
Рефлекс переворачивания на плоскости оценивали в 
период с P6 по P10 – мышонка клали на спину и отме-
чали время, за которое он перевернется на лапы [19]. 
Максимальное время наблюдения составляло 30 с. 

Тест «избегания обрыва» проводили с P7 по P10 [20]. 
Мышь располагали на краю коробки с гладкой поверх-
ностью таким образом, чтобы пальцы передних лап и 
голова свисали над её краем и в течение 30 с фиксиро-
вали латентное время поворота или отползания от края 
коробки и число животных, выполнивших задачу. 

Врожденная постуральная реакция грызунов на по-
ворот на 180° из положения «головой вниз» в положение 
«головой вверх» на наклонной плоскости появляется у 
здоровых мышат уже на второй неделе жизни и считает-
ся тестом золотого стандарта для оценки рефлекторного 
развития, моторики, вестибулярного лабиринта и целост-
ности мозжечка [21]. Тест «отрицательный геотаксис» 
проводили с P7 по P12 [19]. Мышь помещали на наклон-
ную под 45° сетку длиной 30 см, головой по направлению 
со склона, и в течение 30 с фиксировали время поворота 
животного в направлении вверх по склону.

Тест «переворот в воздухе», отражающий степень 
созревания подкорковых структур, проводили с P10 по 
P14 [22]. Мышь удерживали за голову и таз, головой 
вверх, на расстоянии 30 см над мягкой поверхностью, 
после чего отпускали. Попытка считалась успешной, 
если мышь приземлялась на все четыре лапы. Фикси-
ровали количество успешных попыток и число мышат, 
успешно выполнивших 3 попытки.

Тест «горизонтальная веревочка» проводили с P10 
по P13 [20]. Мышь подвешивали за передние лапы на 
горизонтально натянутой веревочке диаметром 1 мм, 
расположенной на расстоянии 30 см над мягкой по-
верхностью, и в течение 30 с фиксировали время удер-
жания на ней.

Тест «вздрагивание на хлопок» проводили с P10 по 
P14 [20]. На расстоянии 15 см от мыши осуществляли 
одиночный хлопок в ладоши и фиксировали наличие 
или отсутствие вздрагивания. Ушной рефлекс тести-
ровали с P10 по P14 [20] проводя по внутренней по-
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верхности уха нитью и фиксируя ответную реакции – 
отдергивание уха.

Тест «предпочтение материнского запаха» позволя-
ет оценить способность мышат распознавать запах гнез-
да, который является для них социально-значимым фак-
тором. Тестирование проводили на P14 [21]. Мышат по-
мещали в тестовую клетку Т/3С, одна треть которой 
была заполнена на глубину 3 см опилками из «домаш-
ней» клетки, центральная – чистыми опилками, а дру-
гая – опилками из «чужой» клетки. Каждой мыши предъ-
являли три 1-минутных посадки с интервалом 10 с. При 
каждой посадке мышей помещали в центральную часть 
клетки с чистыми опилками, причем при первой посад-
ке их помещали головой к боковой стенке клетки, при 
второй – головой к опилкам с запахом гнезда и при тре-
тьей – головой по направлению к опилкам из «чужой» 
клетки. Фиксировали продолжительность нахождения 
мышат в секциях клетки во время каждой попытки.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы «Statistica V. 10.0.». Нормальность 
распределения проверяли с помощью критерия Шапи-
ро-Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий 
по критерию Левена. Так как в экспериментальных 
группах либо отсутствовало нормальное распределение, 
либо межгрупповое равенство дисперсий не соблюда-
лось, дальнейшую обработку проводили с помощью ме-
тода непараметрической статистики Манна-Уитни. Для 
определения статистической значимости различий по-
вторных измерений в группе использовали парный кри-
терий Вилкоксона. Для обработки данных, выражен-
ных в %, использовали точный критерий Фишера. Ре-
зультаты в таблицах представлены как среднее ± 
ошибка среднего (Mean ± SEM), или в виде данных, вы-
раженных в %. Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Масса тела самцов и самок мышат контрольной 
группы на P6 и P7 превышала соответствующие пока-
затели групп животных, пренатально получавших ВПК 
(табл. 1). При изучении прироста массы тела с P7 по 

P14 относительно P6 (фоновый показатель) как у сам-
цов, так и у самок мышей группы «ВПК» отмечалось 
ее увеличение  в сравнении с показателями контроль-
ной группы. Афобазол нормализовал прирост массы 
тела у мышей с фетальным вальпроат-синдромом 
(ФВС), что выразилось как в значимом снижении ско-
рости набора массы в сравнении с группой «ВПК», так 
и в отсутствии различий по данному показателю отно-
сительно контроля (рис. 1).

Влияние афобазола на прирост массы тела у мы-
шей BALB/c с ФВС (Mean±SEM). 

Анализ сроков прозревания у самцов мышей груп-
пы «ВПК» на P13 и P14 выявил их отставание по срав-
нению с показателями контрольной группы, что выра-
зилось в уменьшении на 23,7% (р=0,09) и 13,5% (р<0,05) 
числа открытых глаз, а также в незначимом снижении 
на 30,0% и 26,7% числа животных, открывших оба гла-
за, соответственно (табл. 2). Афобазол не предотвратил 
задержку открывания глаз у самцов мышей с ФВС.

ВПК, введенный пренатально, не влиял на сроки 
прозревания у самок мышей. Отмечалось лишь незна-
чимое снижение на 24,7 и 21,7% числа самок мышей с 
полностью открытыми глазами на P13 в группах «ВПК» 
и «ВПК+Афобазол», соответственно, по сравнению с 
контрольной группой самок (табл. 2).

Таким образом, ВПК, введённая пренатально в до-
зе 400 мг/кг, отрицательно влияла на физическое раз-
витие мышей линии BALB/с, что согласуется с лите-
ратурными данными [20;23]. 

В тесте «переворачивания на поверхности» самцы 
мышей, получавшие ВПК, на P6 статистически значи-
мо дольше выполняли переворот со спины с упором на 
все четыре конечности по сравнению с контрольными 
мышами (9,64±2,55 или 10,79±2,61 vs 6,58±0,67 в кон-
троле), однако в последующие дни отличий по данно-
му параметру не наблюдали (данные не представлены). 
У самок с ФВС отличий относительно контрольной 
группы не зарегистрировано (данные не представлены). 

В тесте «избегание обрыва» поведение мышей 
BALB/с контрольных и опытных групп, как самцов, так 
и самок, оказалось схожим (данные не представлены).

Таблица 1

Масса тела мышей BALB/c с ФВС на P6 - P7 (Mean±SEM)

Самцы P6 P7 Самки P6 P7

Контроль, n=12 3,9±0,1* 4,5±0,2* Контроль, n=15 4,1±0,2# 4,6±0,3*

ВПК, n=15 3,5±0,1 4,0±0,1 ВПК, VPA, n=24 3,6±0,1 4,1±0,1

ВПК+Афобазол, n=14 3,4±0,1 4,0±0,2 ВПК+Афобазол, n=20 3,5±0,2 4,1±0,2

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой «ВПК», # – р<0,09 по сравнению с группой «ВПК».
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мечалась тенденция к превышению скорости поворота 
тела на P7 и P12 в 1,3 и 1,4 раз, соответственно, относи-
тельно группы «ВПК» (табл. 3). Межполовые различия 
в данном тесте наблюдались только на P12 в группах 
«ВПК+Афобазол», где самцы в 1,5 раза быстрее, чем 
самки, справлялись с задачей теста (табл. 3). 

В тесте «переворачивание в воздухе» у самцов мы-
шей группы «ВПК» значимое ухудшение координации 
движений по сравнению с контрольной группой отме-
чалось на P14, что выразилось в уменьшении на 27,0% 
(р <0,05) числа животных в группе, успешно выпол-
нивших все 3 попытки (табл. 4). Показатели самцов 
мышей с ФВС, получавших Афобазол, в тесте «пере-

Рис. 1. А – самцы, В – самки; * – р <0,05 по сравнению с группой «ВПК», # – р <0,09 по сравнению с группой «ВПК»� СПР – сутки постнатального 
развития�

A Б

Таблица 2

Влияние афобазола на скорость прозревания у мышей BALB/c с ФВС (Mean±SEM)

Группы, число мышей Число открытых глаз, ед. Число мышей с 2 открытыми глазами, % 

Самцы P13 P14 P13 P14

Контроль, n=12 1,7±0,2 2,0±0,0 83,3 100,0

ВПК, n=15 1,3±0,2 1,7±0,1* 53,3 73,3

ВПК+Афобазол, n=12 0,8±0,3* 1,7±0,2 25,0# 75,0

Самки P13 P14 P13 P14

Контроль, n=15 1,5±0,2 1,8±0,1 66,7 86,7

ВПК, n=24 1,0±0,2 1,8±0,1 42,0 88,0

ВПК+Афобазол,n=20 1,2±0,2 2,0±0,1 45,0 95,0

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с группой «Контроль», # – р <0,05 по сравнению с группой «Контроль».

В тесте «отрицательный геотаксис» статистически 
значимые различия у самцов группы «ВПК» по срав-
нению с контрольной группой по времени поворота 
тела на наклонной плоскости головой в направлении 
подъема наблюдались только на P12 (табл. 3). Афоба-
зол, в эти же сроки, увеличил в 1,9 раза (р <0,05) ско-
рость выполнения рефлекса у самцов с ФВС относи-
тельно самцов группы «ВПК» (табл. 3)

У самок мышей с ФВС значимых различий во вре-
мени, необходимом для принятия правильного поло-
жение тела в тесте «отрицательный геотаксис», относи-
тельно контрольной группы не обнаружено. При этом, 
на фоне введения афобазола самкам мышей с ФВС, от-
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ворачивание в воздухе» во все дни тестирования не от-
личались от контрольных значений (табл. 4).

У самок мышей с ФВС в тесте «переворачивание в 
воздухе» наблюдалось замедление формирования реф-
лекса, что выразилось на P13 – P14 в значимом сни-
жении на 38,0 и 32,0%, соответственно, числа живот-
ных в группе успешно выполнивших все 3 попытки. 
При этом самки мышей с ФВС, получавшие афобазол, 
справлялись с задачей теста значительно лучше во все 
дни наблюдений, что выразилось в значимом увеличе-
нии на 46,0, 37,0 и 31,0% числа мышей, успешно вы-
полнивших перевороты в воздухе, на P12 – P14, соот-
ветственно, по сравнению с группой «ВПК» (табл. 4).

Анализ числа животных, успешно выполнивших 
все 3 попытки в тесте «переворачивание в воздухе», вы-
явил позитивный эффект афобазола, в большей степе-
ни для самок с ФВС, что может свидетельствовать о 

протективном действии препарата на процессы разви-
тия нервной системы.

В тесте «горизонтальная веревочка» у самцов и самок 
мышей BALB/c, пренатально получавших ВПК, выражен-
ной динамики в увеличении длительности удержания на 
веревочке передними конечностями не наблюдалось, в от-
личие от мышей контрольных групп, что выразилось в зна-
чимом уменьшении в 1,6 раза времени удержания на вере-
вочке на P10 (табл. 4). Афобазол не улучшил показатели мы-
шей с ФВС в данном тесте.

Анализ результатов теста «вздрагивание на хлопок» 
у самцов мышей группы «ВПК» свидетельствует о за-
держке развития, что демонстрирует отсутствие ответ-
ной реакции на внезапный раздражитель у всех живот-
ных на P11 и в ее значимом снижении на P12, относи-
тельно значений контрольной группы (табл. 5). Самки 
мышей с ФВС на P11 вели себя аналогично самцам с 

Таблица 3

Влияние афобазола на поведение мышей BALB/c с ФВС в тесте «отрицательный геотаксис» (Mean±SEM)

Группы, число мышей Скорость поворота тела на наклонной плоскости, с

Самцы P7 P8 P9 P10 P11 P12

Контроль, n=12 17,1±2,4 16,3±2,1 13,9±2,1 12,0±1,7 10,3±1,5 6,5±0,9*

ВПК, n=12 21,9±1,8 20,8±2,3 16,5±2,4 13,0±1,7 9,3±1,1 10,3±1,5

ВПК+Афобазол, n=14 20,3±2,9 19,0±2,6 13,1±2,5 11,7±2,8 8,9±1,6 5,3±1,0*

Самки P7 P8 P9 P10 P11 P12

Контроль, n=12 17,4±2,3 16,8±2,8 14,0±2,2 12,6±1,6 8,7±0,9 8,0±1,1

ВПК, n=24 21,5±1,8 17,7±1,7 16,6±1,9 12,2±1,4 12,2±1,5 11,3±1,6

ВПК+Афобазол, n=20 16,9±1,9# 14,7±2,0 14,5±1,4 10,8±1,5 10,6±1,1 8,1±0,8#^

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с группой «ВПК»; # – р <0,09 по сравнению с группой «ВПК», ^ – р <0,05 по сравнению с самцами 
группы «ВПК».

Таблица 4

Влияние афобазола на поведение мышей BALB/c с ФВС в тестах «переворачивание в воздухе» и «горизонтальная веревочка» 
(Mean±SEM)

Группы, 
число мышей Число мышей, успешно выполнивших 3 попытки, % Продолжительность  

удержания на веревочке, с

Самцы P10 P11 P12 P13 P14 P14

Контроль, n=12 0 0 45 73 91 20,8±3,1

ВПК, n=15 0 20 36 60 64* 12,9±1,5*

ВПК+Афобазол, n=14 0 33 40 67 83 12,8±2,3*

Самки P10 P11 P12 P13 P14 P14

Контроль, n=15 7 14 29 71 86 18,3±2,6

ВПК, n=24 0 13 21 33* 54* 12,5±1,3*

ВПК+Афобазол, n=20 20 30 67# 70# 85# 12,7±2,1

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с группой «Контроль», # – р <0,05 по сравнению с группой «ВПК».
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ФВС, однако введение афобазола предотвращало сни-
жение скорости формирования рефлекса (табл. 5).

Подобное изменение процессов развития нервной 
системы наблюдалось и при оценке формирования уш-
ного рефлекса на фоне пренатального введения ВПК 
самцам и самкам мышей линии BALB/с, что вырази-
лось в значимом снижении числа ответных реакций 
животных на раздражитель в сравнении с показателя-
ми контрольных групп (табл. 5). Афобазол облегчал 
формирование рефлекса, как у самцов, так и у самок 
мышей с ФВС. Число реакций на стимул у самцов 
группы «ВПК+Афобазол» было значимо больше на 
P10 – P12, а у самок с ФВС, получавших афобазол – 
на P10 в сравнении с показателем соответствующей 
группы «ВПК» (табл. 5).

Дефицит социального взаимодействия является 
одним из основных симптомов РАС, а наиболее рас-
пространенным тестом для его изучения в экспери-
менте является поведение в трех-камерной установке 
с предъявлением разных по социальной значимости 
объектов [23]. Поскольку данный тест применим для 
более взрослых животных, для определения ранних по-
веденческих нарушений при социальном распознава-
нии мы использовали его модифицированную версию 
– тест «предпочтение материнского запаха». 

Как следует из полученных результатов, самцы мы-
шей контрольной группы при первоначальной посадке 
в опытную клетку пребывали примерно равное время в 
каждой из зон («домашней», «нейтральной» и «чужой»), 
тогда как мыши с ФВС больше времени проводили в зо-
не с опилками из домашней клетки (р<0,05). При посад-
ке мышей головой в направлении зоны с «домашним» 
запахом животные всех групп демонстрировали предпо-
чтение этой части клетки. Однако, при помещении мы-
шей головой в направлении зоны с запахом «чужой» клет-

ки, отмечалось отсутствие предпочтения определенного 
запаха у животных контрольной группы и группы с ФВС, 
в то время как под действием афобазола, самцы мышей 
с ФВС превалирующую часть времени проводили в зоне 
с опилками из домашней клетки (р<0,05) (табл. 6).

Самки мышей контрольной группы, также как сам-
ки группы «ВПК» при первом помещении в опытную 
клетку вдоль зоны с нейтральными опилками вели се-
бя аналогично самцам, не отдавая предпочтения ка-
кой-либо из них. Тогда как самки мышей с ФВС, по-
лучавшие афобазол, предпочитали зону с «домашним» 
запахом (табл. 6). При втором помещении мышей всех 
групп в экспериментальную клетку головой в направ-
лении зоны с «домашним» запахом мыши всех групп 
преимущественно выбирали её. Наиболее интересным 
является анализ третьего размещения животных в клет-
ке с разными по социальной значимости зонами, ког-
да мыши контрольной группы, также как и мыши груп-
пы «ВПК + Афобазол», соответственно, в 2,0 (р<0,05) 
и 3,0 раз (р<0,05) больше времени проводили в зоне с 
опилками из «домашней» клетки (табл. 6).

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали наличие у мышей с ФВС, вызванным пре-
натальным введением ВПК в дозе 400 мг/кг, задерж-
ки развития и социального распознавания в гнездовом 
периоде с P6 по P14, проявляющейся в более позднем 
открывании глаз, замедлении развития ответных ре-
акций на сенсорные стимулы, увеличении времени 
переворота на поверхности и ухудшение моторики и 
координации движений в тестах «отрицательный ге-
отаксис» и «переворот в воздухе», и отсутствии пред-
почтения материнского запаха. Недавние исследова-
ния предполагают, что сниженный при рождении вес 
может быть фактором риска РАС [8]. В наших опытах 
мыши с ФВС значимо отставали по массе тела на P6 – 

Таблица 5

Влияние афобазола на скорость формирование рефлексов у мышей BALB/c с ФВС (Mean±SEM)

Группы, число мышей Вздрагивание на хлопок, балл Реакция на прикосновение к уху, балл 

Самцы P11 P12 P13 P10 P11 P12

Контроль, n=12 0,2±0,1 0,8±0,1 0,9±0,1 0,6±0,2 0,75±0,13 0,9±0,1

ВПК, n=15 0,0±0,0 0,5±0,1* 0,8±0,1 0,0±0,0* 0,27±0,12* 0,7±0,1

ВПК+Афобазол, n=14 0,0±0,0 0,6±0,2 0,9±0,1 0,5±0,2# 0,67±0,14# 1,0±0,0#

Самки P11 P12 P13 P11 P11 P12

Контроль, n=15 0,2±0,1 0,6±0,1 0,9±0,1 0,3±0,1 0,5±0,1 0,9±0,1

ВПК, n=24 0,0±0,0* 0,5±0,1 0,8±0,1 0,1±0,1* 0,4±0,1 0,8±0,1

ВПК+Афобазол, n=20 0,2±0,1 0,5±0,1 0,9±0,1 0,5±0,1# 0,6±0,1 0,9±0,1

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # – р <0,05 по сравнению с группой «ВПК».
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P7 в сравнении с контрольными животными. Однако, 
в дальнейшем, прирост веса у получивших ВПК мы-
шей превышал показатели контрольных групп, чего 
не наблюдалось на фоне введения афобазола. Можно 
отметить, что дети с РАС и деструктивным поведени-
ем подвержены повышенному риску ожирения [24]. 

Мышата групп, пренатально получавших ВПК, а 
затем с P7 по P14 – афобазол, проводили больше вре-
мени в зоне с опилками, взятыми из домашней клет-
ки, в то время как у мышей групп «ВПК», отличий во 
времени, проведенном в разных по социальной значи-
мости зонах (с чистыми опилками, опилками из до-
машней или чужой клетки), не было. Эти данные сви-
детельствуют о том, что у мышей линии BALB/с с ФВС 
нарушается способность различать социальные и не-
социальные, а также знакомые и чужие запахи, что вос-
производит характерную для РАС дисфункцию соци-
ального взаимодействия и распознавания [8]. Полу-
ченные результаты указывают на способность 
афобазола ослаблять повреждающее воздействие и да-
же нормализовать обонятельную функцию. Следует 
отметить, что гломерулы в обонятельных луковицах 
мышей развиваются от E13 до E16 [25], т.е. в период 
введения нами токсической дозы ВПК.

Поведение самцов мышей BALB/с в тесте предпо-
чтения материнского запаха возможно связано со спец-
ифичным для линии аутизм-релевантным фенотипом 
с нарушениями в обонятельной сфере, особенно про-
являющимися при предъявлении социальных запахов 
[26]. Известно, что обонятельная функция у грызунов 
обеспечивается основной обонятельной системой и 

вспомогательной, специализированной для внутриви-
довой связи. Показано что типичные гломерулы линий 
мышей BALB/c и CD-1 отличаются по своей внутри-
гломерулярной связности и морфометрии [27], чем мож-
но объяснить различное поведение мышей в ответ на 
запахи. Половой диморфизм в обонятельной функции 
был обнаружен в добавочной обонятельной системе, 
которая в основном связана с информацией о феромо-
нах и репродуктивным поведением [28]. Согласно по-
лученным результатам самки мышей линии BALB/с об-
ладают лучшими обонятельными способностями, свя-
занными с осуществлением видовых коммуникаций, 
что косвенно подтверждается большим числом нети-
пичных гломерул у самок [28], и позволяет предпола-
гать половой диморфизм по данному признаку.

Выявленные в нашем исследовании позитивные эф-
фекты афобазола – соединения, обладающего свойства-
ми агониста сигма1-рецепторов, лиганда MT1- и MT3-
рецепторов, а также регуляторного участка MAO-A [29-
31], не противоречат представлениям о стимуляции 
препаратом шаперонной функции сигма1-рецепторов 
[32], что вероятно обеспечивает влияние на моноами-
нергические и глутаматергические системы мозга, на 
пластические и трофические процессы в ЦНС, измене-
ния которых характерны при РАС [33].

Заключение

Таким образом, в результате проведенных экспери-
ментов по изучению влияния афобазола на показатели 
развития нервной системы в периоде раннего постна-
тального развития мышей линии BALB/с на модели 

Таблица 6

Влияние афобазола на поведение мышей BALB/c с ФВС в тесте «предпочтение материнского запаха» (Mean±SEM)

Группы, число мышей

Длительность нахождения в зоне клетки 

Посадка в экспериментальную клетку, ориентация мыши. 

головой к боковой стене головой к «домашним» опилкам головой к «чужим» опилкам

Самцы Д Н Ч Д Н Ч Д Н Ч

Контроль, n=11 16,0±6,9# 20,2±6,1 23,8±7,6 33,4±8,1 20,1±6,5 6,6±4,5^ 17,2±7,0 22,5±6,3 20,4±7,5

ВПК, n=12 32,8±6,0 11,3±1,3 14,7±6,3^ 46,5±4,1 9,1±1,9 3,3±2,6^ 24,9±6,9 10,3±1,3 23,6±6,6

ВПК+Афобазол, n=14 36,2±5,3 22,4±4,9 1,8±1,5#^ 49,2±2,2 10,8±2,2 0,0±0,0^ 39,2±4,9^ 16,8±4,3 4,1±2,4*^

Самки Д Н Ч Д Н Ч Д Н Ч

Контроль, n=12 24,0±6,3 16,4±2,7 19,5±6,3 41,6±3,4 10,2±1,2 8,2±3,3^ 31,9±6,0* 12,3±1,6* 15,9±5,6^

ВПК, n=24 17,3±5,0 19,5±3,6 23,2±5,0 35,8±4,9 17,9±3,5 6,2±2,6^ 13,1±3,8 31,0±4,4 15,9±4,6

ВПК+Афобазол, n=20 32,4±4,3* 26,4±4,2 1,3±1,3*^ 44,0 ±3,9 12,7±2,9 3,4±2,4^ 31,7±4,7* 18,1±3,4* 10,3±3,9^

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с группой «ВПК»; # – р <0,09 по сравнению с группой «ВПК»; ^ – р <0,05 по сравнению с отсеком, 
содержащим опилки из «домашней» клетки (внутригрупповое сравнение); Д – опилки из «домашней» клетки, Н – «нейтральные» (чистые 
опилки), Ч – опилки из «чужой» клетки.
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ФВС установлены корригирующие свойства препарата 
в отношении нарушений, вызванных пренатальным вве-
дением ВПК, что определяет целесообразность даль-
нейшего изучения афобазола на моделях РАС.
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