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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы исследования 

Развитие научно-технического прогресса может осложниться 

возникновением глобальных катастроф при одновременном бессилии и 

беспомощности человека перед стихийными бедствиями. [1, 146]. Известно, что 

именно хронический стресс рассматривается как одно из наиболее важных 

звеньев патогенеза "болезней цивилизации", таких как сердечно-сосудистые, 

иммунодефицитные, аутоиммунные, аллергические, онкологические заболевания 

и психические расстройства. [30, 31, 265, 287, 344, 383]. Развитию дистресса, как 

правило, предшествует пережитая психологическая травма или заболевание. 

Одним из ярких примеров развития дистресса является ПТСР 

(посттравматическое стрессовое расстройство), которое развивается в отдаленный 

период после завершения психотравмирующего события [229], выступающего в 

качестве пускового сигнала (триггера). Наличие триггера является 

диагностическим критерием для постановки диагноза согласно современной 

международной классификации болезней 10 пересмотра. Часто ПТСР 

диагностируется у участников боевых действий, у лиц, переживших 

драматические события в личной жизни, жертв насилия и т.д. Развившийся 

впоследствии хронический дистресс нейроэндокринной системы оказывает 

мощное, негативное влияние на организм. 

По мнению F Matsuhisa (2014), именно хронический, а не острый 

психологический стресс способен усиливать спонтанную агрегацию тромбоцитов 

независимо от содержания ионов Са2+ в плазме крови. По данным ряда авторов 

больные с ПТСР имеют повышенный риск нарушений со стороны коронарного 

кровообращения [320, 405]. В частности, у больных с ПТСР более чем в два раза 

чаще фиксируется ишемическая болезнь сердца вне зависимости от наличия 

других факторов, таких как образ жизни и стандартные факторы риска 

характерные для этого заболевания [405]. 
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При этом ПТСР выявляется у 2–5% общего населения развитых стран [9]. В 

свою очередь, эпидемиологические исследования в Соединенных Штатах 

Америки, показали, что частота ПТСР в популяции колеблется в пределах между 

1-7,8% [286], по мнению отдельных авторов, достигая 11,8% [18, 286]. В то же 

время как среди лиц, переживших серьезные стрессы и переживания, 

симптоматика ПТСР уже определяется в 50-75% [340, 365]. В 2020 году на фоне 

пандемии, вызванной вирусом COVID-19, частота заболевших ПТСР в Китае 

варьировала от 18% до 30% [264]. При этом выявлена зависимость 

распространенности ПТСР от характера травмы, пола, возраста, социально-

культурных особенностей: у мужчин расстройство отмечается в 0,5% случаев, у 

женщин – 1,2% [1, 151, 199, 222]. Число страдающих ПТСР закономерно 

возрастает в группах риска (жителей областей в повышенных зонах риска 

стихийных бедствий, катастроф, военных конфликтов) до 73-92% [146]. 

Принципиально важно, что после стрессового воздействия ПТСР развивается 

далеко не у всех респондентов [232]. У некоторых может отмечаться наличие 

отдельных симптомов, а у остальных – полная устойчивость к пережитому 

стрессу. Именно поэтому, при исследовании ПТСР целесообразно осуществлять 

не только сопоставление между здоровыми и больными (в клинических 

исследованиях), релевантное сравнительному анализу параметров опытной и 

контрольной групп в экспериментальных исследованиях, но и исследовать 

механизмы развития чувствительности и устойчивости к перенесённому стрессу, 

выделяя отдельные группы. В клинических исследованиях для этой цели 

используются универсальные подходы на основе специализированных 

диагностических шкал, тогда как для экспериментальных исследований на 

лабораторных животных подобных систем не предложено. 

Необходимо отметить, что, в то время как ни одна экспериментальная 

модель не может воспроизвести весь комплекс симптомов ПТСР, основные 

нейроэндокринные, нейробиологические и нейрохимические изменения, 

наблюдаемые у больных ПТСР в клинике, воспроизводятся достаточно успешно 

[81, 113, 458]. При этом, воспроизведение ПТСР, несмотря на обилие описанных 
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экспериментальных моделей, является весьма трудоемкой задачей. Лаборатории, 

занимающиеся исследованием ПТСР на животных моделях, сталкиваются с 

проблемой противоречивых данных. Это может объясняться наличием в общей 

выборке как чувствительных, так и резистентных к ПТСР особей, что будет 

давать разнонаправленные результаты в экспериментальных сериях. Именно 

поэтому, деление общей выборки на фенотипы может существенно снизить 

вероятность ошибки при анализе экспериментальных данных. 

Цель диссертационного исследования – выявить патогенетические 

особенности отсроченных дистрессорных состояний чувствительного и 

резистентного фенотипов крыс, подверженных хроническому 

психотравмирующему воздействию. 

Задачи исследования 

1. Определить основные паттерны поведенческих реакций в ответ на 

хроническое психотравмирующее воздействие в отдаленный период после его 

завершения. 

2. Определить взаимосвязь паттернов поведенческих реакций и 

адаптационной стратегии с преобладающими типами активности 

микросомальных ферментов печени. 

3. Оценить состояние гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 

системы путем сопоставления уровня циркулирующего кортикостерона с 

показателями стероидогенеза в надпочечниках и тканевого обмена 

глюкокортикоидов у чувствительного и резистентного фенотипов к хроническому 

психотравмирующему воздействию в отдаленный период после его завершения. 

4. Определить содержание моноаминов-нейротрансмиттеров и их 

метаболитов в различных отделах головного мозга у чувствительного и 

резистентного фенотипов к хроническому психотравмирующему воздействию в 

отдаленный период после его завершения. 
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5. Выявить особенности нейромедиаторного обмена в различных 

отделах головного мозга и гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы 

у животных чувствительного и резистентного фенотипов до начала хронического 

психотравмирующего воздействия. 

6. Оценить возможность наступления отдаленных последствий 

хронического стресса и развития дистресса нейроэндокринной системы на основе 

изменений метаболического статуса и поведенческих стратегий животных. 

Методология и методы исследования 

Для достижения цели и решения поставленных задач были использованы 

поведенческие, биохимические, иммунологические, гистологические и 

статистические методы исследования. 

Степень достоверности, апробация результатов, личное участие автора 

Достоверность результатов работы, правомочность основных положений и 

выводов основаны на достаточном числе экспериментальных животных, 

использованных в экспериментах, полноте и широте литературного обзора, 

использовании современных методов статистической обработки материалов 

исследования с применением программ Statsoft Statistica v. 8.0 for Windows, 

глубоком и аргументированном анализе полученных результатов. Достоверность 

результатов подтверждена актом проверки первичной документации от 10.09.2021 

(приказ №16а от 17 августа 2021 г.). 

Основные положения работы представлены и обсуждены на Всероссийской 

конференции молодых ученых с международным участием «Актуальные 

проблемы патофизиологии и биохимии – 2017» (Санкт-Петербург, Россия, 2017), 

V съезде Российского общества патологоанатомов (Челябинск, Россия, 2017), Х 

Юбилейной Российской научно-практической конференции с международным 

участием "Здоровье человека в 21 веке" (Казань, Россия, 2018), 46th Annual 

Conference of the International-Society-of-Psychoneuroendocrinology - Personalized 

Medicine in the Neurosciences - Genetics, Imaging, and Hormones (Miami, USA, 
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2016), 48th Annual Conference of the International-Society-of-

Psychoneuroendocrinology (ISPNE) (Irvine, USA, 2018), X Юбилейной 

Международной научно-практической конференции «Дисфункция эндотелия», 

(Витебск, Беларусь, 2018), Twelfth Symposium On Catecholamines And Other 

Neurotransmitters In Stress (Smolenice, Slovakia, 2019), 49th Annual Conference of 

the International-Society-of-Psychoneuroendocrinology – 50 Years of 

Psychoneuroendocrinology - Returning to Where It All Began, (Milan, Italy, 2019), The 

International College of Neuropsychopharmacology (CINP) (Athens, Greece, 2019). 

Планирование научной работы, постановка цели и задач проводилось 

совместно с научными консультантами: академиком РАН, д.м.н., профессором 

В.А. Черешневым и д.б.н., профессором В.Э. Цейликманом. 

Постановка теста «гексеналовый сон» проводилась на базе Уральского 

научно-исследовательского института фтизиопульмонологии – филиала ФГБУ 

«Национального медицинского исследовательского центра фтизиопульмонологии 

и инфекционных заболеваний» Минздрава России (г. Екатерингбург) совместно с 

д.б.н., профессором В.В. Котомцевым; гистологические исследования 

проводились в ФГБНУ НИИ морфологии человека (г. Москва) совместно с д.б.н. 

М.В. Кондашевской; исследования нейромедиаторов и их метаболитов 

проводилось в ФГБНУ Институте экспериментальной медицины под 

руководством к.м.н., доцента М.Н. Карпенко (г. Санкт-Петербург). Автор 

выражает искреннюю благодарность названным коллективам и сотрудникам. 

Автор выражает огромную признательность и благодарность профессору, 

д.б.н. Е.Б. Манухиной, д.б.н. О.П. Черкасовой, DSc E. Dremencov за 

консультативную помощь при анализе экспериментальных данных. 

Выбор методов исследования, научно-информационный поиск, анализ и 

обобщение данных отечественной и зарубежной научной литературы, анализ и 

интерпретация полученных данных, статистическая обработка, подготовка 

научных публикаций, написание и оформление рукописи, внедрение результатов 

диссертационной работы в учебно-образовательную практику учреждений 

высшего образования осуществлено лично автором. 
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Научные положения, выносимые на защиту 

1. Чувствительный к психотравмирующему воздействию фенотип 

ассоциирован с использованием преимущественно пассивно-оборонительной 

поведенческой стратегии в момент предъявления стрессора и медленным типом 

микросомального окисления в печени, а резистентный к психотравмирующему 

воздействию фенотип ассоциирован с активно-оборонительной поведенческой 

стратегией на действие стрессора и быстрым типом микросомального окисления в 

печени. 

2. Чувствительные к психотравмирующему воздействию животные 

характеризуются преобладанием 11βГСДГ2-зависимого (11β-

гидроксистероиддегидрогеназа 2 типа) пути метаболизма глюкокортикоидов, 

напротив, резистентные к психотравмирующему воздействию животные 

характеризуются доминированием CYP3A-зависимого типа метаболизма 

глюкокортикоидов до и в отдаленный период после эпизодов хронического 

предаторного стресса. 

3. Сниженный уровень кортикостерона у животных чувствительных к 

психотравмирующему воздействию в отдаленный период после его завершения 

имеет стойкий характер и ассоциируется со сниженной способностью к 

восстановлению коры надпочечников, напротив, у резистентных к 

психотравмирующему воздействию животных снижение уровня кортикостерона 

носит транзиторный характер и ассоциируется с высокой способностью коры 

надпочечников к восстановлению. 

4. Межфенотипические различия чувствительных и резистентных к 

психотравмирующему воздействию животных затрагивают показатели 

метаболизма моноаминов-нейротрансмиттеров в корковых и стволовых 

структурах мозга до и в отдаленный период после эпизодов хронического 

предаторного стресса. 
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Научная новизна работы 

В ходе работы над диссертационным исследованием впервые получены 

следующие результаты: 

- на экспериментальной модели посттравматического стрессового 

расстройства у лабораторных крыс (патент на изобретение № 2746901) 

произведено разделение животных по устойчивости к хроническому 

психотравмирующему воздействию (ХПВ); 

- проанализированы особенности поведенческого, нейроэндокринного и 

метаболического профилей у чувствительных и резистентных к ХПВ крыс; 

- установлены механизмы развития гипокортикостероидемии в крови и 

надпочечниках у чувствительных и резистентных к психотравмирующему 

воздействию животных; 

- установлена связь между механизмами развития 

гипокортикостероидемии и формированием поведенческих и метаболических 

изменений в отдаленный период после завершения эпизодов ХПВ; 

- показано, что животные, отличающиеся по скорости микросомального 

окисления в печени, имеют различную предрасположенность к развитию ПТСР-

подобного состояния; 

- установлена связь между скоростью микросомального окисления, 

используемой копинг-стратегией и особенностями нейрометаболического 

профиля в различных отделах головного мозга до и в отдаленный период после 

завершения эпизодов психотравмирующего события; 

- выявлена роль исходного состояния гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной системы (ГГАС) в формировании чувствительного и 

резистентного фенотипа в ответ на ХПВ; 

- показана эффективность использования гексеналового теста, 

прижизненно характеризующего интенсивность микросомального окисления 

печени, и оценки данных наиболее часто используемой копинг-стратегии для 

прогнозирования развития отсроченных последствий ХПВ. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

В теоретическом плане работа расширяет уже существующие 

представления о молекулярных механизмах развития поведенческих расстройств, 

гипокортикоидного состояния в отдаленный период после завершения эпизодов 

ХПВ; дополняет существующие концепции о механизмах чувствительности и 

резистентности к действию стрессора. В практическом плане на основе 

полученных экспериментальных данных могут быть разработаны новые подходы 

для заблаговременного прогноза отдаленных последствий ХПВ. Возможность 

прогнозирования развития дистресс-синдрома задолго до психотравмы может 

быть использована в качестве персонифицированного подхода к превентивной 

коррекции и своевременному купированию этого патологического состояния в 

медицине. Предложенная модель посттравматического стрессового расстройства 

у лабораторных крыс полезна для углубленного изучения механизмов 

чувствительности и резистентности к ХПВ, а также для выяснения причин 

неэффективности лечения ПТСР медикаментозными препаратами, которые 

используют в настоящее время.  

Конкурсная поддержка 

Работа поддержана грантом РНФ № 17-15-013418 от 19.05.2017 и 

бюджетной программой Федерального государственного бюджетного учреждения 

науки Института иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской 

академии наук (далее Институт иммунологии и физиологии УрО РАН) РФ № Гос. 

регистрации – АААА-А21-121012090090-9. 

Внедрение результатов исследования в практику. Результаты 

диссертационной работы внедрены в учебный процесс кафедры общей и 

клинической патологии факультета фундаментальной медицины ФГБОУ ВО 

«Челябинский государственный университет», кафедры медицинской биохимии и 

биофизики Института естественных наук и математики ФГАОУ ВО «Уральский 

федеральный университет имени первого Президента России Б.Н. Ельцина», в 

научно-исследовательскую деятельность лаборатории иммунофизиологии и 
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иммунофармакологии, лаборатории иммунопатофизиологии Института 

иммунологии и физиологии УрО РАН; лаборатории перспективных исследований 

молекулярных механизмов стресса и лаборатории молекулярно-генетических 

исследований здоровья и развития человека ФГАОУ ВО «Южно-Уральский 

государственный университет (национальный исследовательский университет)». 

Получен патент на изобретение № 2746901 «Способ моделирования 

посттравматического стрессового расстройства у лабораторных крыс» (2020 г). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 26 научных работ 

общим объемом 9,7 печатных листов, из них 18 статей в рецензируемых научных 

изданиях, рекомендованных ВАК и высокорейтинговых зарубежных журналах, 

индексируемых в международных реферативных базах данных WoS и Scopus, 

получен патент на изобретение, 7 тезисов докладов, опубликованных в сборниках 

конференций. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 297 страницах 

машинописного текста, состоит из введения, главы обзора литературы, главы 

материалов и методов, 3 глав собственных исследований, заключения и выводов, 

а также списка сокращений, и списка литературы, включающего в себя 489 

источников, из них 41 отечественный и 448 зарубежных. Работа содержит 31 

таблицу, 45 рисунков. 

Соответствие паспорту номенклатуры специальностей. Содержание 

диссертационной работы соответствует специальности 14.03.03 – патологическая 

физиология, биологические науки. 
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ГЛАВА 1 – СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О МЕХАНИЗМАХ 

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ И РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ХРОНИЧЕСКОМУ 

ПСИХОТРАВМАТИЧЕСКОМУ ВОЗДЕЙСТВИЮ 

(обзор литературы) 

 

 

 

1.1  –  Хронический стресс в современном мире 

Хронический стресс является неспецифической системной реакцией 

организма на длительное действие различных негативных факторов внешней и 

внутренней среды. Физиологическая реакция организма на хроническое 

стрессовое воздействие давно признана сильнейшим индуктором возникновения 

различного рода патологических состояний таких как сердечно-сосудистые, 

нейродегенеративные, иммунные и онкологические заболевания [31, 269, 313, 

383, 429, 468]. Хронический стресс наносит вред физическому и психическому 

здоровью людей всех полов, рас и возрастов [233, 270, 394]. 

В ответ на стрессовое воздействие в организме происходят метаболические 

изменения, которые приводят к активации центральных симпатических структур 

и гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы (ГГАС). Это 

способствует усилению пластического и энергетического обмена в клетках, 

отвечающих за реализацию стресс-опосредованной реакции. Однако если 

стрессовая ситуация продолжается достаточно длительное время, то резервы 

организма истощаются, а поддержание жизненно важных функций начинает 

осуществляться за счет деструкции собственных структур. Угнетение активности 

ГГАС и симпатоадреналовой систем приводит к подавлению многих защитно-

приспособительных реакций и, как следствие, к снижению резистентности и 

истощению организма [13,14, 19, 22]. 

Доклинические и клинические исследования, посвященные изучению 

эффектов хронического стресса, показали, что его действие вызывает 

биохимические и морфологические изменения в различных органах и тканях [15, 
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28, 29, 32, 41, 278, 284, 484]. Несмотря на то, что в концепции Г. Селье об общем 

адаптационном синдроме [22] нервной системе не уделено должного внимания, 

на сегодняшний день известно, что ей принадлежит ведущая роль в регуляции 

адаптации организма к стрессовым воздействиям [276, 278, 337]. Мозг является 

ключевым органом в реакции на стресс, аллостаз и аллостатическую нагрузку. 

Именно мозг определяет, что является угрожающим и, следовательно, 

стрессовым, а также определяет физиологические и поведенческие реакции. 

Такие отделы мозга как гиппокамп, миндалина и префронтальная кора (ПФК) 

реагируют на острый и хронический стресс путем структурного ремоделирования, 

которое изменяет поведенческие и физиологические реакции [276]. Подобные 

изменения могут приводить к серьезным психическим заболеваниям, например, 

депрессии, тревожности, посттравматическому стрессовому расстройству (ПТСР), 

расстройствам потребления психоактивных веществ и расстройствам личности. 

1.2 – Синдром посттравматического стрессового расстройства. 

Определение. Хронический ПТСР. Комплексный ПТСР 

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) является одной из 

основных проблем общественного здравоохранения вследствие частоты, 

хроничности и инвалидности, которую оно порождает в повседневной жизни. 

Диагноз ПТСР появился в 80-х годах прошлого века и изначально считался 

болезнью солдат (контузия времен Первой мировой войны, вьетнамский синдром, 

чеченский синдром) [136, 296, 348]. Сегодня этот диагноз распространен и среди 

гражданского населения в связи с большим количеством травмирующих событий, 

таких как террористические акты, природные и техногенные катастрофы, 

домашнее насилие. 

Развитие посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) может 

возникнуть в результате переживаний, которые часто сопровождаются 

ощущением беспричинного страха, и беспомощности. Первоначально считалось, 

что ПТСР представляет собой стереотипную отсроченную реакцию, последствия 
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которой связаны в первую очередь с интенсивностью психологической травмы 

или стрессора. Однако со временем стало ясно, что реакция человека на травму 

зависит не только от характеристик стрессора, но и от его личностных черт. Для 

подавляющего большинства населения пережитая психологическая травма 

ограничивается острым временным нарушением, которое характеризуется 

четырьмя основными аспектами: повторное переживание, избегание, 

гипервозбуждение и когнитивные расстройства, и расстройства настроения. У 

большинства людей эти реакции затухают с течением времени. Однако, для 

значительного меньшинства населения травматическое событие приводит к 

долговременному синдрому, который был определен, подтвержден и назван в 

клинической литературе посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР). 

Посттравматическое стрессовое расстройство часто сопровождается 

тяжелыми функциональными нарушениями, характеризующимися наличием 

вышеописанных признаков, длительность которых превышает один месяц. В 

некоторых случаях такие периоды могут возникать спустя долгое время после 

первоначального травмирующего воздействия. Следовательно, признаки и 

симптомы ПТСР, по-видимому, отражают стойкую ненормальную адаптацию 

нейробиологических систем к стрессу, вызванную травматическим событием. 

Функциональные системы, регулирующие реакции на стресс, включают 

определенные эндокринные и нейромедиаторные пути, а их морфологические 

субстраты содержат контуры ряда областей мозга, которые, как известно, 

регулируют поведение страха как на сознательном, так и на бессознательном 

уровнях [348]. Люди с ПТСР испытывают большие трудности в регулировании 

своего страха перед стимулами, связанными с травмой, что делает изучение 

страха неотъемлемой частью полного понимания этого расстройства. 

Неспособность подавлять реакцию страха часто приводит к развитию 

психопатологии ПТСР. [180, 228, 229, 289]. 

Согласно МКБ-10, в некоторых случаях болезнь может принимать 

хроническое течение на многие годы с возможным переходом в устойчивое 

изменение личности [424]. Однако данный диагноз не имел клинической 
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значимости и не подвергался масштабным исследованиям в связи с отсутствием 

конкретности его критериев и трудности использования на практике. Позже, 

Briere J и коллеги разработали диагностические критерии [87], которые были 

использованы для формулировки сложного (комплексного) ПТСР в МКБ-11 [219]. 

Эти исследования показали, что пациенты со сложными травматическими 

эпизодами не только испытывали аффективные проблемы, проблемы с 

отношениями и самооценкой, но и демонстрировали основные симптомы 

"классического" ПТСР, т.е. симптомы вторжения, избегания и гиперреактивности 

[112, 166, 271]. 

1.3 – Этиология и эпидемиология. Социально-экономические 

последствия ПТСР 

Воздействие травматических событий в течение жизни любого человека 

практически неизбежно. Известно, что 60,7% мужчин и 51,2% женщин испытали 

по крайней мере одно потенциально травматическое событие в своей жизни. В 

подавляющем большинстве случаев исход травматического воздействия 

разрешается положительно для испытавшего и лишь у небольшой части 

пострадавших развиваются психические расстройства, которые могут быть 

причислены к травматическим. 

Процент распространенности ПТСР в обществе зависит от частоты 

катастроф и травматических событий. Исследования показали, что ПТСР 

встречается примерно в 2,6 % случаях от общего числа обследуемого населения 

[9]. При этом частота встречаемости ПТСР среди гражданского населения в 

мирное время варьирует от 1 до 12 % случаев, а влияние природных и 

техногенных катастроф может повышать ее до 30% [18, 286]. Согласно 

результатам эпидемиологических исследований выявлено, что частота ПТСР 

увеличивается в условиях действия экстремальных стрессов (военные конфликты, 

природные катастрофы, террористические акты, автомобильные аварии). Было 

также показано, что вероятность развития ПТСР выше после воздействия 



21 
 

 

 

преднамеренной, персонифицированной травмы, чем если травма была получена 

случайно и непреднамеренно [380]. 

Характер и сила травматического события, пол, возраст, социально-

культурные особенности могут вносить свой вклад в развитие ПТСР [1; 172, 222, 

340, 365]. Несмотря на то, что ПТСР может развиться в любом возрасте, наиболее 

часто оно встречается у молодых людей. Это связано с тем, что они более 

подвержены воздействию травматических ситуаций. Исследования показали, что 

распространенность ПТСР среди детей, подвергшихся жестокому обращению или 

переживших стихийные бедствия [199], выше, чем у взрослых. А потеря родителя 

в детстве является тяжелой травмой, которая имеет сильную связь с 

психиатрическими последствиями по сравнению с внезапной и естественной 

смертью родителей [301]. 

Распространенность ПТСР значительно выше у женщин, чем у мужчин 

[151, 426], что может объясняться различием в характере получаемых травм, их 

силе, а также гендерных особенностях. Распространенность ПТСР сильно 

варьируется среди различных групп населения. Так частота встречаемости ПТСР 

увеличивается в группах риска, т.е. у жителей, проживающих в областях с риском 

стихийных бедствий, катастроф, военных конфликтов [146]. ПТСР затрагивает не 

только жертв травматических событий, но также влияет на спасателей, врачей, 

работников полиции, пожарных. Частота распространенности среди этого 

контингента колеблется по разным данным от 10% до 32% [196, 385]. Работа с 

тяжелобольными или неизлечимо больными пациентами может вызвать чувство 

горя, гнева и безнадежности, что в некоторых случаях, в конечном итоге, может 

привести к ПТСР. 

Среди психических расстройств ПТСР является особенно 

инвалидизирующим и имеет высокую ассоциацию с другими сопутствующими 

заболеваниями [265, 421], такими как сердечно-сосудистые (гипертония, 

ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда), аутоиммунные, онкологические 

заболевания, метаболический синдром, сахарный диабет, что может приводить к 

ранней смертности [302, 373, 405]. При этом тяжесть соматических заболеваний, 
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как правило, зависит от выраженности тревожно-депрессивных симптомов [302, 

398]. Таким образом, ПТСР можно рассматривать как состояние, 

ассоциированное со множественными системными патологиями, а не только как 

психическое заболевание или расстройство мозга [287, 319, 320, 329]. 

Однако на сегодняшний день нет полного понимания причинно-

следственных связей и механизмов развития сопутствующих соматических 

заболеваний при ПТСР. Понимание патогенеза ПТСР имеет решающее значение в 

его лечении и проведении профилактических мер на ранних стадиях. Пациенты, 

страдающие ПТСР, различаются по степени тяжести (выраженности) 

заболевания, которое может быть обусловлено различными факторами. 

Предполагаемые факторы риска ПТСР можно разделить на несколько категорий. 

Они могут включать как факторы, описывающие само травмирующее событие 

(серьезность или тип травмы), так и характеристики, описывающие тех, кто 

пережил эти события (пол, предыдущий опыт, личностные характеристики). Хотя 

некоторые факторы риска ПТСР, по-видимому, связаны с ситуативными или 

«средовыми» факторами (такими как социально-демографический статус), уже 

появились данные, указывающие на биологические и, возможно, генетические 

факторы риска ПТСР. 

1.4 – Патогенез ПТСР (общепринятые схемы развития) 

На сегодняшний день определение патогенетических механизмов ПТСР 

представляет особую сложность. Различные взгляды на развитие ПТСР, а также 

использование различных методологических подходов исследователей позволили 

выделить психологические, биологические и комплексные модели патогенеза. 

Наибольший интерес среди психологических моделей представляют работы 

Mardi J. Horowitz, который определяет сильнейшее внешнее воздействие как 

«травматическое стрессовое событие» [214]. Это событие является абсолютно 

новой информацией, которая должна быть интегрирована индивидуумом в свой 

жизненный опыт путем ее переработки и осмысления. M.J. Horowitz предложил 



23 
 

 

 

следующую концептуальную модель с соответствующими клиническими 

проявлениями: «травматический стресс - отрицание - повторное переживание - 

принятие». Он полагал, что излечение пациента с ПТСР произойдет только в том 

случае, если случится эффективная переработка и принятие «травмозависимой 

информации». В случае если человек находится в постоянном переходе из 

состояния навязчивости к состоянию избегания, то травматические события будут 

сохраняться в активной памяти и ПТСР перейдет в хроническую форму. В связи с 

этим патогенез ПТСР может рассматривается как результат взаимодействия 

психологических механизмов «вытеснения» и «повторного переживания» [214, 

215, 216]. 

В основе биологических моделей патогенеза ПТСР лежит нарушение 

нейроэндокринной регуляции, вызванное сверхмощным стрессовым 

воздействием. Исследования нейроэндокринных изменений у лиц с ПТСР 

обнаружили повышение кортикотропин-рилизинг фактора (CRF) в 

спинномозговой жидкости [58, 84]. Несмотря на повышенный уровень CRF, 

концентрация АКТГ в гипофизе, а также сывороточный кортизол у больных 

ПТСР снижены [471]. Кроме того, при проведении «дексаметазонового теста» 

наблюдается подавление секреции АКТГ и кортизола [473]. Также известно, что 

CRF действует на базолатеральный комплекс миндалины, регулируя тем самым 

процесс консолидации памяти, что может способствовать развитию заболевания 

[368]. 

Имеются также данные о повышении концентрации норадреналина в 

спинномозговой жидкости и крови у пациентов с ПТСР [170; 470]. Норадреналин 

также, как и CRF может способствовать консолидации памяти страха 

миндалевидным телом [133]. Еще одной характерной особенностью ПТСР 

является уменьшение объема гиппокампа. К атрофии гиппокампа, 

ассоциированной с ПТСР, может привести нейротоксичность, причиной которой 

может быть либо повышенный уровень кортизола во время травматического 

события, либо повышенная чувствительность глюкокортикоидных рецепторов в 

органе [318]. Поражение гиппокампа приводит к повышению уровня CRF в 
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головном мозге [201]. Таким образом, дисфункция гиппокампа может играть 

важную роль в патогенезе ПТСР. 

Однако наиболее перспективной патогенетической моделью является 

комплексная модель, сочетающая в себе как психологические, так и 

биологические патогенетические аспекты. В частности, “нейропсихологическая 

гипотеза” L.C. Kolb (1987) интегрирует в себе психофизиологические и 

биохимические звенья патогенеза ПТСР [234]. По мнению L.C. Kolb, следствием 

травматического стресса являются изменения в метаболизме нейронов (вплоть до 

их возможной гибели), которая может приводить к нарушению синаптической 

передачи [234]. Наиболее чувствительными к травматическому воздействию 

являются зоны мозга, связанные с контролем над агрессивностью и циклами сна.  

До недавнего времени основной теоретической концепцией 

патогенетического механизма развития ПТСР выступала "двухфакторная теория". 

В ее основу в качестве первого фактора был положен классический принцип 

условно-рефлекторной обусловленности ПТСР (согласно И. П. Павлову). Главная 

роль при этом в формировании патологии отводится непосредственно 

психотравмирующему событию, которое представляет из себя интенсивный 

безусловный стимул, вызывающий безусловно-рефлекторную стрессовую 

реакцию. Одновременно, события, которые происходят параллельно во времени и 

являющиеся нейтральными по своей сути, но каким-либо образом связанные с 

травматическим событием, могут послужить условно-рефлекторными 

раздражителями (триггерами). Они способны возобновить воспоминания о 

первичной травме и вызывать соответствующую эмоциональную реакцию (страх, 

гнев) по условно-рефлекторному типу [30]. Второй частью двухфакторной теории 

ПТСР стала теория поведенческой, оперантной обусловленности развития 

синдрома. Данная теория гласит о том, что при действии событий, сходных с 

травмирующим стимулом (явно или ассоциативно), будет развиваться 

эмоциональный дистресс, в результате чего пострадавший будет каждый раз 

избегать такое воздействие. 
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Однако данная теория не объясняет ряд симптомов характерных только для 

ПТСР (например, постоянное переживание травмирующего события в виде 

навязчивых воспоминаний о пережитом, ночные кошмары, флэшбэк-эффекты). 

Эти симптомы возникают независимо от «условных стимулов» и практически не 

имеют связи с травматическим событием. Попыткой объяснить такие 

клинические проявления ПТСР стала теория патологических ассоциативных 

эмоциональных сетей. Смысл этой теории заключается в том, что ассоциативная 

сеть активируется только при определенных условиях, формируя эмоциональную 

составляющую. При ПТСР происходит формирование аналогично построенных 

патологических ассоциативных структур, которые способствуют развитию 

интенсивной эмоциональной реакции в процессе переживания в воображении 

элементов травматической ситуации. Данная теория описывает механизм 

развития флэшбэк-феномена, но не объясняет такие симптомы как ночные 

кошмары и навязчивые воспоминания. Поэтому было высказано предположение, 

что патологические эмоциональные сети при ПТСР должны обладать свойством 

самопроизвольной активации, механизмы которой скорее всего кроются в 

биохимических процессах нейрональных структур мозга. 

Этиологическая мультифакторная концепция была сформулирована с целью 

объяснить почему у одних людей после переживания травматического события 

развивается ПТСР, а у других нет. Идея концепции заключается в сочетании 

факторов, которые совместно приводят к возникновению ПТСР. Эти факторы 

можно выделить в три группы: 

1) Факторы, связанные с травматическим событием (тяжесть травмы, ее 

неконтролируемость, неожиданность); 

2) Защитные факторы (способность к осмыслению произошедшего, наличие 

социальной поддержки, механизмы совладания); 

3) Факторы риска (возраст к моменту травматизации, отрицательный прошлый 

опыт, психические расстройства в анамнезе, низкие интеллект и 

социальноэкономический уровень). 
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1.5 – Устойчивость и восприимчивость к ПТСР 

Известно, что травматические события переживают более 70% населения в 

целом [69, 232, 401]. Значительная часть пострадавших впоследствии не имеет 

никаких отклонений в психическом здоровье, у 27% людей развиваются 

начальные симптомы ПТСР, но затем они выздоравливают, у 10,3% развивается 

хроническое ПТСР, а у 6,4%-отсроченное ПТСР [168]. Таким образом, 

травматический стресс влияет на всех не одинаково. В то время как 

восприимчивые люди плохо адаптируются к стрессовым факторам и выражают 

неадекватные реакции, которые могут привести к патологии, устойчивые люди, 

чаще всего, воспринимают невзгоды как минимально угрожающие и развивают 

адаптивные физиологические и психологические реакции [132]. Такие различия в 

индивидуальных реакциях на травматические события 

(устойчивости/подверженности) могут зависеть от комбинации генетических и 

негенетических факторов, которые взаимодействуют друг с другом сложным 

образом. 

Многочисленные клинические и доклинические исследования позволяют 

выделить множество потенциальных биомаркеров, которые могли бы служить 

косвенными показателями устойчивости к ПТСР [401, 445]. Потенциальными 

кандидатами устойчивости к травматическому стрессу могут быть 

нейростероиды, метаболиты моноаминовых нейромедиаторов, 

кортикостерон/кортизол, тестостерон, фактор роста фибробластов (FGF) и 

нейротрофический фактор мозга (BDNF). В свою очередь, иммуномодулирующие 

молекулы, например, р38 MAP-киназа, провоспалительные цитокины, такие как 

интерлейкин (IL-1β), фактор некроза опухоли (TNFα) и интерлейкин IL-6, 

активированные действием стрессора могли бы быть подходящими маркерами 

восприимчивости к ПТСР [355]. 

Поскольку успешная адаптация основывается на эффективном 

реагировании на вызовы окружающей среды и абсолютной устойчивости к 

пагубным последствиям стресса, более глубокое понимание факторов, 
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способствующих таким последствиям, имеет большое значение. Эти знания могут 

быть использованы для разработки лечебных мероприятий и профилактических 

мер по повышению устойчивости в группах риска. 

1.5.1 – Нейрохимические механизмы формирования устойчивости или 

восприимчивости к ПТСР 

Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) — это сложное и 

гетерогенное заболевание, специфическими симптомами которого являются 

повторное переживание, повышенное возбуждение и избегание раздражителей, 

связанных с травмой. ПТСР имеет много сопутствующих патологий, таких как 

депрессия, злоупотребление психоактивными веществами, соматические жалобы, 

повторяющиеся диссоциативные явления и преходящие или хронические 

психотические реакции. ПТСР может проявляться в различных клинических 

формах, вероятно, из-за аномалий нейробиологических системах. 

Идентифицированы гипосеротонинергические, гипернорадренергические и 

гипердопаминергического эндофенотипы ПТСР. Хотя антипсихотики часто 

используются для людей с посттравматическим синдромом, необходимы 

дальнейшие исследования для выработки консенсуса в отношении руководящих 

принципов лечения психотических форм посттравматического синдрома. 

1.5.1.1 – Изменения норадренергической системы мозга 

Клинические данные свидетельствуют о важной роли норадреналина при 

ПТСР. Учитывая выраженность гиперадренергических симптомов при ПТСР 

(например, гипервозбуждение, беспокойство, тахикардия, повышение 

диастолического артериального давления, потоотделение), норадренергическая 

система находится в центре внимания при нейробиологических исследованиях 

этой патологии. 
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Нейромедиатор норадреналин (НА) высвобождается нейронами голубого 

пятна (locus coeruleus, LC), проекции нейронов которого идут в префронтальную 

кору, миндалевидное тело и гипоталамус [174, 307]. Таким образом, реализуется 

его участие в обеспечении избирательного внимания по отношению к 

положительным и отрицательным стимулам, реакциям стресса и страха [175, 318]. 

Результаты исследований показывают, что люди, подвергшиеся травматическому 

воздействию, но не демонстрирующие симптомы ПТСР имели низкие уровни 

норадреналина, по сравнению с теми, у кого развилось заболевание, что может 

указывать на потенциальный механизм устойчивости [176, 482, 198]. 

Норадренергическая передача играет важную роль в формировании стресс-

резистентности [152]. Спустя десять дней после переживания социального 

стресса, у стресс-устойчивых мышей наблюдалось повышение концентрации 

норадреналина в вентральной области покрышки (VTA), но не в других 

структурах лимбической системы [220]. 

Ранние исследования с использованием селективного антагониста α2-

адренорецепторов йохимбина, который связывается как с пре-, так и с 

постсинаптическими рецепторами, показали, что повышение активности 

норадренергической системы приводит к нарушению функции префронтальной 

коры [292, 396] и нарушению экстинкции страха [288, 300], что способствует 

усугублению симптоматики ПТСР [85, 406,407]. 

Потенциальной мишенью лекарственной коррекции при ПТСР является 

белок-переносчик норадреналина NET (norepinephrine transporter). NET-белок в 

высоких концентрациях присутствует в LC, небольшие его количества 

обнаружены во фронтальной коре, гиппокампе, амигдале, таламусе и коре 

мозжечка [344]. Кроме функции мембранного переноса норадреналина и 

поддержания его пресинаптической концентрации [430], NET-белок участвует в 

регуляции обратного захвата дофамина, нарушения которой могут приводить к 

расстройствам настроения и стресс-связанным расстройствам [53, 261, 292, 303]. 

В доклинических исследованиях было показано, что хронический стресс 

может приводить к расстройству регуляции норадренергической системы, 
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снижать концентрацию NET в пределах LC и повышать его синаптическую 

концентрацию в кортикальных зонах [371]. ПЭТ-сканирование подтвердило 

доклинические данные о пониженной концентрации NET-белка у пациентов с 

ПТСР [344]. 

Аномалии NET-переносчиков могут помочь выявлению и классификации 

пациентов с ПТСР, что может иметь значение для лечения таких пациентов. 

В экспериментах на животных было показано, что аксоны 

норадренергических нейронов в ПФК обладают способностью к синтезу и 

восстановлению NET-переносчика, что может являться важным механизмом 

адаптации к стрессу, который отсутствует у лиц с ПТСР [245]. Хронический 

стресс ведет к повышению мембранной экспрессии NET-переносчика в 

префронтальной коре, указывая на то, что это может быть попыткой поддержать 

нормальную концентрацию и, следовательно, нормальную функцию дофамина и 

норадреналина в префронтальной коре [292]. 

Исследования, связанные с изучением вклада норадренергической системы 

в развитие ПТСР, демонстрируют, что ослабленный норадренергический ответ 

может играть определенную роль в устойчивости к ПТСР [321]. Так TERS-

устойчивые мыши демонстрируют сниженную активацию в BNST, области мозга, 

которая получает одну из самых плотных норадренергических иннерваций в 

мозге [419]. Стресс повышает высвобождение НА в BNST [268]. Было показано, 

что блокада рецепторов НА в этой области блокирует анксиогенные эффекты 

стресса [99]. Одним из возможных механизмов, с помощью которого TERS-

резистентные мыши могли бы снизить норадренергическую секрецию в этой и 

других областях, является повышенная регуляция активности нейропептида Y. 

Клинические исследования показали, что у людей, испытавших экстремальный 

стресс, но имеющих более низкую тревожность, концентрации нейропептида Y 

повышены и, по-видимому, могут быть вовлечены в устойчивость к стрессу [360, 

475]. Эти данные свидетельствуют о том, что нейропептид Y может играть не 

только неспецифическую роль в психопатологии, но и участвовать в механизмах 

устойчивости к ПТСР. В целом можно выдвинуть гипотезу о том, что 
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нейропептид Y может играть определенную роль в ослаблении воздействия НА и 

поэтому может представлять интерес для разработки новых подходов к лечению 

ПТСР [143]. 

1.5.1.2 – Изменения дофаминергической система мозга 

Известно, что дофаминергические нейроны отвечают за выполнение 

широкого спектра биологических функций, таких как обучение, память, 

мотивация, система вознаграждения, зависимость и желание [70, 181, 274, 386, 

451, 455, 461]. В последнее время все больше данных свидетельствуют о том, что 

дофамин может также играть решающую роль в регулировании памяти страха и 

поведения [42, 150, 253]. Дофамин (ДА) может управлять синаптической 

пластичностью в миндалине, а также контролировать формирование памяти 

страха, снижая подавление обратной связи к проекционным нейронам 

латерального ядра миндалевидного тела посредством дофамин-опосредованного 

увеличения тормозного постсинаптического потенциала в локальных 

интернейронах [74, 369]. 

Дофаминовые нейроны вентральной тегментальной области (VТА) в 

контуре вознаграждения мозга играют решающую роль в опосредовании 

стрессовых реакций, в том числе определение восприимчивости и устойчивости к 

поведенческим аномалиям, вызванным социальным стрессом. Дофаминовые 

нейроны VТА имеют два паттерна возбуждения in vivo: низкочастотное 

тоническое возбуждение и высокочастотное фазическое возбуждение. В 

экспериментах на мышах было показано, что дофаминергические нейроны VTA 

среднего мозга у депрессивных мышей демонстрировали более высокую скорость 

возбуждения, чем у стрессоустойчивых [105, 163, 242]. Оптогенетическая 

активация этих нейронов способствует проявлению восприимчивого фенотипа, в 

то время как снижение активации нейронов с помощью оптогенетики 

способствует уменьшению поведенческих реакций, связанных с депрессией и 

тревожностью [105]. Длительное лечение антидепрессантом флуоксетином 
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снижает гиперактивность дофаминергических нейронов VTA. Таким образом, эти 

наблюдения показывают, что гиперактивность и повышенная возбудимость в 

дофаминергических нейронах вентральной тегментальной области среднего мозга 

являются патофизиологическими механизмами, лежащими в основе 

восприимчивого к стрессу фенотипа [95, 163]. Помимо этого показано, что 

контроль дофаминергических нейронов VTA осуществляется посредством их 

ингибирования норадренергическими нейронами LC [220]. 

По результатам работ последних десяти лет установлено, что варианты гена, 

кодирующего катехол-о-метилтрансферазу (КОМТ), фермента, участвующего в 

метаболизме катехоламинов, связаны с устойчивостью/подверженностью к ПТСР. 

Вариант гена COMT val158met, вызывающий замену валина на метионин, связан 

со снижением стрессоустойчивости и развитием ПТСР [125, 134, 135, 266].  

1.5.1.3 – Изменения серотонинергической система мозга 

Исследования показывают, что серотонинергическая система влияет как на 

риск развития ПТСР, так и на тяжесть симптомов [348]. Тела 

серотонинергических нейронов формируют ядра шва, которые располагаются в 

области ствола мозга. Они иннервируют такие структуры как миндалину, 

гиппокамп и префронтальную кору и регулируют ГАМКергические тормозные 

нейроны [311]. Многочисленные доклинические и клинические исследования 

показали, что в ответ на острый и хронический стресс наблюдается усиление 

нейрональной активности в ядрах дорсального шва и увеличивается секреция и 

метаболизм серотонина, а введение агониста рецепторов 5-HT2C приводит к 

острой тревоге, паническим атакам и развитию симптомов ПТСР [243, 244]. 

Нарушение экспрессии рецепторов 5-HT1А в структурах переднего мозга 

приводит к развитию восприимчивого фенотипа. Рецептор 5-HT1A участвует в 

регуляции настроения и уровня тревоги и представляет собой трансмембранный 

G-зависимый белок, локализованный как на пресинаптической, так и на 

постсинаптической мембранах нейронов ядра шва. Так в экспериментах с 
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нокаутированными животными по гену рецептора 5-HT1A было показано, что 

мыши демонстрируют повышенную реакци тревоги и страха [356]. Другие 

результаты получены в исследованиях на двух генетически различных линиях 

мышей (LAL-низкоагрессивных и SAL-высокоагрессивных). У мышей SAL 

наблюдалась преимущественная активация пресинаптических 5-HT1А рецепторов, 

что приводит к снижению метаболизма серотонина [447]. Связь рецепторов 5-

HT1A с ПТСР показаны при исследовании пациентов с помощью позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ). Выявлено, что пациенты с ПТСР имеют более 

высокий уровень связывания лиганда с рецепторами 5-HT1A (26-43%) по 

сравнению со здоровым контролем во всех корковых отделах, миндалевидном 

теле и ядрах шва ствола мозга, кроме гиппокампа, причем самая высокая 

концентрация обнаружена в ядрах шва [414, 417]. Рецептор 5-НТ1А может 

противодействовать эффектам активации рецептора 5-НТ2А. Активация рецептора 

5-НТ1А приводит к гиперполяризации кортикальных нейронов, тогда как 

активация рецептора 5-НТ2А к деполяризации. Активация рецепторов 5-НТ2А 

приводит к высвобождению глутамата из таламокортикальных афферентов, а его 

повышенный уровень снижает нейронные, сосудистые и глиальные трофические 

факторы, которые в сочетании с глюкокортикоидными эффектами способствуют 

нарушению нейрогенеза и даже гибели нейронов в лимбических и кортикальных 

областях мозга [207]. Таким образом, эти события могут привести к 

поведенческой чувствительности к стрессу, приводя к появлению симптомов 

ПТСР и нарушению обучения/памяти. 

В ряде других исследований была доказана причастность рецептора 5-HT1B 

к развитию тревожной симптоматики. Показано, что приводящий к 

сверхэкспрессии рецептора 5-HT1B нокаут гена рецептора 5-HT1B [185] и вирус-

опосредованный перенос генов [111] подтверждают концепцию, согласно которой 

гиперактивность 5-HT1B ауторецепторов в нейронах дорсального ядра шва может 

быть важным предиктором патологических реакций на стрессовые события за 

счет снижения доступности серотонина в терминальных полях переднего мозга 

[275, 308]. Поэтому правильное функционирование рецептора 5-HT1B является 
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критическим механизмом, который может предотвратить развитие симптомов 

ПТСР после воздействия травмы, в то время как его нарушение может увеличить 

риск развития ПТСР после травматического события. 

Транспортер серотонина (5-HTT, SERT) регулирует серотонинергическую 

нейротрансмиссию, удаляя серотонин из синаптической щели. Существует также 

все больше доказательств причастности SERT к стрессовым расстройствам. 

Например, было обнаружено, что уровни SERT значительно ниже в 

префронтальной коре и миндалевидном теле мужчин и женщин с депрессией по 

сравнению с контрольной группой [323, 335]. В этом контексте есть 

доказательства того, что генетические вариации в SERT могут влиять на 

предрасположенность к сниженной стрессоустойчивости. Распространенный 

полиморфный вариант в регуляторной области гена SERT (SLC6A4) был связан с 

повышенным риском развития связанных со стрессом расстройств, таких как 

тревога и депрессия. В частности, было обнаружено, что так называемая короткая 

(s) аллельная версия этого гена вызывает относительно сниженную экспрессию 

SERT в мозге и меньший обратный захват серотонина in vitro [258, 263, 480]. 

Таким образом, люди, несущие этот вариант гена более склонны к повышенному 

риску развития тревожности и депрессии на фоне переживания травматических 

событий [98, 231, 258, 404]. J.H. Lee и соавторы установили наличие связи между 

аллелем SERT (s) и ПТСР: было обнаружено, что частота аллеля (s) значительно 

выше у пациентов с ПТСР, чем в контроле, что позволяет предположить, что этот 

генотип является фактором риска ПТСР [252]. Повышенное метилирование в 

проксимальной области промотора SERT является эпигенетическим изменением, 

которое имеет положительную корреляцию с повышенной реактивностью на 

угрозу в миндалевидном теле [315]. 

Триптофангидроксилаза (TPH) – ключевой фермент биосинтеза серотонина. 

Изоформа TPH2 находится исключительно в головном мозге. У человека 

обнаружено более 25 мутаций гена TPH2, а некоторые из них ассоциированы с 

предрасположенностью к аффективным психозам. Так однонуклеотидные 

полиморфизмы rs11178997 и rs1386494 в гене TPH2 исследованы в отношении 
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ПТСР и депрессии [94, 178, 179] и могут определять устойчивость и 

восприимчивость к травматическому событию. 

1.5.2 – Нейрогормональные механизмы формирования устойчивости или 

восприимчивости к ПТСР 

Изменения в нейроэндокринологии подчеркивают центральную 

дисфункцию при ПТСР. В то время как некоторые нейроэндокринные нарушения 

являются общими для ПТСР и хронической стрессовой реакции, другие факторы 

указывают на изменения в функциях, специфичных для ПТСР. 

1.5.2.1 – Гормоны гипоталамуса и гипофиза, рецепторы 

ГГАС является гормональным каскадом, определяющим уровень 

циркулирующего кортизола/кортикостерона в организме. При обработке 

стрессовой ситуации норадреналин и непрямые лимбические сигналы из 

гиппокампа, медиальной префронтальной коры и миндалины воздействуют на 

нейроны паравентрикулярного ядра (PVN) гипоталамуса, которые в ответ 

секретируют кортикотропин-рилизинг фактор (CRF, также называемый 

кортикотропин-рилизинг гормоном), являющийся ключевым модулятором 

физиологических, эндокринных и поведенческих реакций во время стресса. [203]. 

Таким образом, активация ГГАС начинается с высвобождения CRF, который 

перемещается по гипофизарным сосудам к передней доле гипофиза, где связывает 

рецепторы CRF типа 1 (CRF1), чтобы стимулировать высвобождение 

адренокортикотропного гормона (АКТГ) в системный кровоток. Связывание 

АКТГ с рецепторами меланокортина 2 типа в пучковой зоне коры надпочечников 

стимулирует высвобождение кортизола/кортикостерона, который вызывает 

множество эффектов во всем организме для поддержки стрессовой реакции, 

включая ингибирование инсулина и повышение доступности глюкозы, 
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регулирование функций иммунной системы и влияние на баланс электролитов 

[306]. 

Хотя CRF изначально характеризуется как гипоталамический нейрогормон, 

который инициирует выделение АКТГ гипофизом в ответ на стресс, в настоящее 

время известно, что он опосредует многие физиологические и поведенческие 

последствия стресса с помощью нейросетей, представляющих взаимосвязь CRF-

синтезирующих нейронов и CRF-экспрессирующих рецепторов (CRFR1 и CRFR2) 

в экстрагипоталамических областях мозга [130]. Несмотря на то, что самые 

высокие концентрации рецепторов CRF находятся в гипофизе, CRFR1 также 

расположен в миндалине, гиппокампе, мозжечке и коре головного мозга. CRFR2 

имеет частично перекрывающееся кортикальное распределение, но отсутствует в 

мозжечке и более широко присутствует в периферических тканях [218]. Эффекты 

активации CRFR1 имеют анксиогенный характер, а CRFR2 – анксиолитический, 

хотя специфические рецепторные эффекты могут варьироваться в зависимости от 

вовлеченной области мозга. CRF также может косвенно влиять на функцию ГГАС 

через свои регулирующие эффекты на стероидогенез в надпочечниках [431]. Хотя 

роль CRF имеет решающее значение в опосредовании острой реакции на стресс, 

чрезмерная нейротрансмиссия CRF вовлечена в патологию различных 

психических расстройств, связанных с хроническим или сильным стрессом, в том 

числе в ПТСР [60, 84, 290, 309]. 

Переживание стресса перераспределяет рецепторы CRF 1 и 2 типа в ядре 

дорсального шва крыс, приводящий к изменению в нейрональных реакциях на 

действие CRF с ингибирования на CRFR2-опосредованное возбуждение, что 

указывает на клеточный механизм, позволяющий переключать поведенческие 

стратегии при стрессе [454]. Таким образом, проактивная стратегия совладания со 

стрессом связана с перераспрелелением CRFR1 и CRFR2 в серотониновых 

нейронах дорсального шва, что заставляет систему активироваться при 

последующем стрессе. Нарушение механизмов переключения с пассивного 

копинг-стиля может привести к развитию депрессивно-тревожного фенотипа 

[464]. 
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CRFR2 высоко экспрессируется в ядре ложа stria terminalis (BNST) [444] и 

участвует в регуляции тревожности и стресса, а также играет решающую роль в 

восстановительный период после стресса. В экспериментах, посвященных 

исследованию механизмов устойчивости/восприимчивости к ПТСР, выявлено, 

что животные восприимчивые к ПТСР, характеризовались аномально высокими 

уровнями экспрессии CRFR2 в BNST по сравнению с устойчивыми животными, а 

нормализация этих уровней значительно ослабляла их ПТСР-подобный фенотип 

[145, 249].  

Известно, что устойчивость/восприимчивость к стрессу имеет гендерные 

особенности. Было показано, что у женщин тоническое возбуждение нейронов LC 

увеличивается в ответ на низкие дозы CRF, которые не влияют на возбуждение 

нейронов LC у мужчин. Чувствительность нейронов LC к CRF опосредована 

половыми различиями в рекрутировании рецепторов CRFR1 внутриклеточных 

сигнальных путей [59, 61, 120]. 

1.5.2.2 – Глюкокортикоиды, глюкокортикоидные и минералкортикоидные 

рецепторы 

Позвоночные реагируют на различные стрессоры быстрым повышением 

уровня глюкокортикоидов (ГК). Изменения в физиологии и поведении, 

вызванные этой реакцией, могут иметь решающее значение для выживания в 

различных ситуациях. Однако тот же самый процесс, который бесценен в борьбе с 

непосредственными угрозами, может также нанести существенный ущерб с 

течением времени. В дополнение к патологическим эффектам длительного 

воздействия гормонов стресса, даже относительно кратковременные подъемы 

могут ухудшить проявление целого ряда поведенческих и физиологических 

процессов, имеющих центральное значение для жизнедеятельности, включая 

психологическое состояние, социальное поведение, когнитивные способности, и 

физические кондиции. Поэтому способность быстро и эффективно прекращать 
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кратковременную реакцию на стресс может иметь фундаментальное значение для 

адаптации и выживания в динамичной среде. 

Стрессовые стимулы способствуют высвобождению кортикотропин-

рилизинг-гормона (CRF) и вазопрессина нейронами паравентрикулярного ядра 

(PVN) гипоталамуса. CRF высвобождается в портальные сосуды срединного 

возвышения, чтобы достичь аденогипофиза и стимулировать синтез и секрецию 

гормона передней доли гипофиза – АКТГ, который способствует высвобождению 

глюкокортикоидов корой надпочечников [51, 123, 165]. Для предотвращения 

чрезмерной секреции ГК и поддержания их гомеостатического эффекта 

существует два типа обратной отрицательной связи: быстрая негеномная и 

отсроченная геномная обратная связь [148, 165, 203, 326]. Первый включает в 

себя глюкокортикоид-опосредованное быстрое ингибирование активности ГГАС 

посредством угнетения секреции CRF и АКТГ из PVN гипоталамуса и передней 

доли гипофиза соответственно. Второй тип включает глюкокортикоид-

индуцированное ингибирование экспрессии CRF в PVN гипоталамуса, а также 

подавление транскрипции предшественника АКТГ – проопиомеланокортина 

(POMC) в кортикотропных клетках гипофиза [127, 277]. 

Глюкокортикоиды оказывают свое действие через активацию 

глюкокортикоидных (GR) и минералокортикоидных (MR) рецепторов [362]. 

После связывания глюкокортикоидов с GR и MR гормон-рецепторный комплекс 

транспортируется в ядро, где регулирует транскрипцию генов и последующий 

биосинтез белка. Доказано, что помимо геномных глюкокортикоиды могут 

оказывать быстрые, негеномные эффекты, возникающие в течение нескольких 

секунд или минут [183, 226]. Негеномные эффекты ГК включают 

неспецифические взаимодействия с клеточной мембраной или специфические 

взаимодействия с цитозольными GR или мембраносвязанными GR [330] и имеют 

решающее значение для генерации немедленных поведенческих и 

физиологических реакций, необходимых для поддержания гомеостаза, поскольку 

гормоны стресса могут значительно повышаться в течение нескольких минут 

после воздействия стрессора [361]. 
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GR и MR экспрессируются в разных тканях и, следовательно, выполняют 

разные физиологические функции. GR распространены во всем организме и 

участвуют в опосредовании глюкокортикоид-регулируемых процессов, например, 

таких как перераспределение энергии (ингибирование гликогеногенеза, синтеза 

жиров и активация липогенеза, β-окисления жирных кислот, гликогенолиза и 

глюконеогенеза), регуляции функций иммунной системы и пр. В головном мозге 

GR обнаруживаются как в нейронах, так и в глиальных клетках и повсеместно 

распределены по всему мозгу, причем наибольшая плотность наблюдается в 

гипоталамических CRF-нейронах и кортикотропных клетках гипофиза, тогда как 

MR имеют более ограниченное распределение с наибольшей плотностью в 

лимбических областях мозга, таких как гиппокамп и латеральная перегородка, и 

минимальной плотностью в гипоталамических участках [362, 363]. В гиппокампе 

MR распределены по всем полям пирамидных клеток, в то время как GR 

ограничены в основном СА1, СА2 и зубчатой извилиной [443]. Таким образом, 

гиппокамп имеет оба типа стероидных рецепторов. Рецепторы различаются по 

своему сродству к глюкокортикоидам: MR демонстрирует более высокое 

сродство к глюкокортикоидам, а GR - более низкое. Преобладание тех или иных 

рецепторов может приводить к аномальной активности ГГАС посредством 

нарушения механизмов отрицательной обратной связи. Снижение обратной 

отрицательной связи обнаружено при тяжелой депрессии, а усиление – при ПТСР 

[481]. У пациентов с ПТСР наблюдается потеря объема гиппокампа [205, 459] и 

снижение уровня глюкокортикоидов [469]. Таким образом, ПТСР характеризуется 

аномальным функционированием ГГАС. 

Дисбаланс между GR и MR рецепторами лежит в основе дисрегуляции 

ГГАС, которая ассоциируется с восприимчивостью к психопатологии ПТСР. При 

снижении уровня GR активность ГГАС в ответ на стрессовое воздействие 

усиливается из-за нарушения обратной отрицательной связи. Однако в случае, 

когда низкий уровень GR сочетается с высоким содержанием MR 

гиперактивность ГГАС в ответ на стресс минимизируется [194, 260]. Напротив, 

существуют данные, которые говорят о том, что снижение уровня 
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циркулирующих глюкокортикоидов при ПТСР, как правило, ассоциирована с 

повышением экспрессии GR [129, 281, 457, 477]. 

Недавние исследования, посвященные изучению молекулярных механизмов 

развития ПТСР показали, что у пациентов, страдающих ПТСР, а также мышей, 

демонстрирующих ПТСР-подобное состояние, повышен уровень белкового 

комплекса GR с FK506-связывающим белком 51 (FKBP51). Как у пациентов с 

ПТСР, так и в эксперименте у мышей, подверженных стрессу, наблюдалось 

снижение фосфорилирования GR, снижение ядерных GR и снижение экспрессии 

гена 14-3-3ε, регулируемого GR [259]. Ген FKBP5 является регулятором 

отрицательной обратной связи GR, поэтому высокие уровни белка FKBP51 

снижают доступность GR и способствуют их толерантности к глюкокортикоидам. 

Специфический вариант гена FKBP5 (rs1360780) влияет на восприимчивость к 

ПТСР после ранней травмы путем модификации связывания GR с этим геном [71, 

282]. 

Многочисленные исследования, а также мета-анализ литературных данных 

связывают факт восприимчивости к ПТСР с наличием сниженного уровня ГК у 

экспериментальных животных, подверженных травматическому стрессу, а также 

у пациентов с ПТСР в отсроченный период после травмы по сравнению с 

контрольной группой [189]. Результаты некоторых исследований связывают 

восприимчивость к развитию ПТСР у людей с низким уровнем ГК 

непосредственно сразу после травматического воздействия [189]. 

Необходимо отметить, что несмотря на то, что при ПТСР очевидна 

дисфункция ГГАС, на данный момент времени не установлены точные 

механизмы, приводящие к развитию данного заболевания. 
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1.5.2.3. – Метаболизм глюкокортикоидов. Ферменты, осуществляющие 

метаболизм 

Действие глюкокортикоидов на ткани-мишени определяется такими 

факторами как биосинтез, концентрация гормона, плотность ядерных рецепторов, 

чувствительность рецепторов (сенситизация / десенситизация). Помимо этого, 

важным фактором, определяющим силу и направленность эффектов 

глюкокортикоидных гормонов на уровне тканей, является их биотрансформация. 

Печень является основным местом биотрансформации глюкокортикоидов. 

Здесь протекают реакции гидроксилирования, окисления и восстановления 

гормонов и конъюгации их метаболитов. Продукты метаболизма 

глюкокортикостероидов выделяются с мочой преимущественно в виде 

конъюгатов с глюкуроновой и серной кислотами [26]. 

Метаболизм глюкокортикоидов у крыс осуществляется в основном за счет 

работы двух изозимов 11β-гидроксистероиддегидрогеназы, катализирующих 

превращение активного кортизола/кортикостерона в инертный кортизон/11-

дегидрокортикостерон, а также с помощью изоформ семейства CYP3А, 

осуществляющих необратимую инактивацию глюкокортикоидов. Изоформы 

CYP3А преобразуют кортизол/кортикостерон в 6β-гидроксикортизол/6β-

гидроксикортикостерон [27, 144, 395, 425]. Менее 1% секретируемого 

кортизола/кортикостерона выводится в неизмененном виде [3]. У человека еще 

одним возможным путем катаболизма кортизола является его необратимое 

восстановление до дигидрокортизола под действием Δ4 – редуктазы [103, 235]. 

11βГСДГ1, обладающая преимущественно редуктазной активностью в 

большинстве интактных клеток, катализирует регенерацию активных 

глюкокортикоидов, усиливая тем самым клеточный метаболизм. 11βГСДГ1 

широко экспрессируется в печени, жировой ткани, мышцах, панкреатической 

железе, мозге, воспалительных клетках и гонадах. 11βГСДГ1 селективно повышен 

в жировой ткани при ожирении и способен приводить к метаболическим 
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осложнениям. 11βГСДГ1 повышается в стареющем мозге, где усугубляет 

связанное с глюкокортикоидами снижение когнитивных способностей.  

11βГСДГ2 является высокоаффинной дегидрогеназой, которая 

инактивирует глюкокортикоиды [102]. У взрослых 11βГСДГ2 в значительной 

степени экспрессируется в тканях, специфически чувствительных к альдостерону, 

таких как почки, потовые и слюнные железы, эпителий толстой кишки [44, 47 

403]. Он также экспрессируется в поджелудочной железе и коре надпочечников, 

меньше в подвздошной кишке, женской и мужской репродуктивной системах и 

других эпителиальных тканях, включая кожу, легкие и сосудистый эндотелий [44, 

47, 343]. 11βГСДГ2 высоко экспрессируется в ЦНС плода, но почти отсутствует 

во взрослом мозге. Таким образом, 11βГСДГ1 становится ключевым регулятором 

местного воздействия глюкокортикоидов, имеющим особое значение для 

когнитивных функций стареющего мозга [102].  

Ферменты, метаболизирующие глюкокортикоиды, могут влиять на их 

действие в тканях с помощью двух различных механизмов: интракринного и 

эндокринного. При интракринном эффекте фермент 11βГСДГ2 локально 

регулирует доступ стероидов к внутриклеточным MR. 11βГСДГ2 катализирует 

быструю инактивацию кортизола (кортикостерона у грызунов) до инертного 

кортизона (11-дегидрокортикостерона у грызунов), что обеспечивает 

исключительный доступ альдостерона к рецептору. Регуляция этого типа 

возможна только в случае колокализации фермента и рецептора [250]. 

Ингибирование или делеция гена 11βГСДГ2 позволяет кортизолу 

беспрепятственно связывать и активировать MR, вызывая такие эффекты как 

задержка соли, гипокалиемия и гипертензия [267, 339]. Интракринная регуляция 

происходит без изменения циркулирующего уровня кортизола. Аналогично, 

фермент 11βГСДГ1, действующий как редуктаза, локально повышает уровни 

глюкокортикоидов внутри клеток-мишеней, например, жировой ткани и 

головного мозга [304]. 

Эндокринные регуляторные механизмы, осуществляемые с помощью 

изоформ 11βГСДГ, вносят вклад в основной метаболизм глюкокортикоидов. 



42 
 

 

 

Такая регуляция метаболизма ГК может влиять на активность ГГАС путем 

поддержания уровней циркулирующего в крови кортизола/кортикостерона. 

Причем 11βГСДГ1 восстанавливает около 30-40% суточной продукции кортизола 

[65], а 11βГСДГ2 в почках инактивирует аналогичную долю. Инактивация 

11βГСДГ1 приводит к увеличению активности ГГАС путем увеличения 

выработки АКТГ и, следовательно, кортизола [391]. 

Литературные данные последних двадцати лет демонстрируют наличие 

связи между развитием ПТСР и метаболизмом глюкокортикоидов. Обнаружено, 

что пожилые люди с диагнозом ПТСР, пережившие Холокост, при сниженном 

уровне глюкокортикоидов в крови имеют к ним повышенную чувствительность 

[472, 474, 476]. Аналогичные результаты были получены при исследовании 

потомков, рожденных в среднем через 15 лет после окончания Второй мировой 

войны, родители которых пережили Холокост [255]. Одновременно у пожилых 

людей, переживших Холокост, а также потомков жертв Холокоста был отмечен 

дефицит активности 11βГСДГ2 [476]. Однако наблюдаемые изменения 

ферментативной активности не были связаны с наличием или отсутствием 

диагноза ПТСР или других психических расстройств у выжившего. Скорее, 

наблюдаемые изменения были связаны с воздействием психотравмирующих 

событий, пережитых во время Холокоста. Кроме того, они были ассоциированы с 

молодым возрастом выживших, что указывает на наличие временного интервала в 

развитии, в течение которого стрессовые факторы могут постоянно подавлять 

метаболизм ГК [476]. 

1.5.2.4 – Влияние нейромедиаторов мозга на метаболизм 

глюкокортикоидов 

Роль нервной системы в регуляции экспрессии цитохрома P450 печени в 

последнее время стала предметом особого научного интереса. Гены, кодирующие 

разные изоформы CYP, регулируются эндокринной (например, тироидными 

гормонами, глюкокортикоидами) и иммунной (цитокины) системами, которые в 
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свою очередь находятся под контролем центральной нервной системы (ЦНС) 

[211, 336]. 

Гипоталамус является ключевым звеном в регуляции периферических 

органов. В свою очередь нейроны гипоталамуса сами подвергаются 

дофаминергической, норадренергической и серотонинергической иннервации. 

Большинство моноаминергических путей могут прямо или косвенно достигать 

церебральных структур гипоталамуса, участвующих в регуляции гормонов 

гипофиза, и, таким образом, влиять на экспрессию цитохрома P450. Вегетативная 

нервная система и моноаминергические нейротрансмиттеры, присутствующие в 

крови, способствуют физиологической регуляции функции печени, что, в свою 

очередь, может влиять на экспрессию цитохрома P450. Изозимы CYP, 

регулируемые нейроэндокринными механизмами, участвуют в биотрансформации 

как лекарственных препаратов, так и в метаболизме стероидов, играющих 

огромную роль при адаптации к стрессу и его коррекции. 

Дофаминергические нейроны иннервируют различные отделы мозга, 

образуя при этом семь подсистем (нигростриатная, мезокортикальная, 

мезолимбическая, тубероинфундибулярная, инцертогипоталамическая, 

диенцефалоспинальная, ретинальная). Дофаминергические пути, которые берут 

начало в VTA и заканчиваются в гипоталамусе (особенно в паравентрикулярном 

ядре), могут иметь функциональное значение для регуляции секреции гормонов 

гипофиза [316, 400]. Помимо дофаминергической иннервации гипоталамус 

получает также норадренергическую и серотонинергическую проекции. 

Норадренергический вход в гипоталамус обеспечивается как вентральными 

(происходящими в основном из нейрональных групп A1 и A2), так и дорсальными 

(исходящими из LC) путями, а также норадренергическими нейронами 

перивентрикулярной области. Серотонинергический вход в гипоталамус 

поступает от ядер шва ствола головного мозга, в основном из ядра дорсального 

шва (DRN). 

Активация норадренергической или серотонинергической систем мозга 

обычно стимулирует секрецию гормонов гипофиза и как следствие гормонов 
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периферических желез (например, глюкокортикоиды, гормоны щитовидной 

железы), причем последние влияют на экспрессию цитохрома P450. 

Нейроэндокринная регуляция цитохрома P450 также может происходить с 

помощью норадреналина или серотонина не только посредством действия на 

гипоталамус (где вырабатываются высвобождающие и ингибирующие гормоны), 

но также непосредственно через гипофиз путем взаимодействия с 

норадренергическими и серотонинергическими рецепторами [46, 227, 384]. 

Моноаминергические нервные окончания в гипоталамусе регулируют 

секрецию гормонов гипофиза, участвующих в регуляции цитохрома P450. 

Исследования влияния дофаминергической системы на функцию ГГАС у крыс 

продемонстрировали, что увеличение дофаминергической нейротрансмиссии, 

вызванное введением предшественников дофамина (L-ДОФА), привело к 

повышению уровня АКТГ и кортикостерона в крови крыс [223]. 

Глюкокортикоиды действуют через цитоплазматические рецепторы, регулируя 

экспрессию генов цитохрома Р450, в том числе и изоформы CYP3A [350, 354]. 

Результаты исследований по активации дофаминергических путей подтвердили 

вклад дофаминергической системы мозга в регуляцию печеночных изоформ 

цитохрома Р450 CYP1A, CYP2B, CYP2C11 и CYP3A [463]. Стимуляция 

дофамином дофаминергических рецепторов тубероинфундибулярного пути в 

гипофизе вызывала значительное увеличение активности и уровней белка CYP2B, 

CYP2C11 и CYP3A, повышение в плазме крови уровня гормона роста, а также 

значительное снижение уровня Т3. Стимуляция дофаминергических рецепторов 

мезолимбического пути в прилежащем ядре апоморфином (агонистом рецептора 

D1/D2), амфетамином (непрямой агонист дофаминемиметика D1/D2, который 

высвобождает дофамин и ингибирует его обратный захват) и хинпиролом 

(агонист рецептор D2) вызывали значительное повышение активности и уровня 

белка CYP3A, концентрации кортикостерона и умеренное падение уровня Т3. В 

случае активации дофаминергических нейронов мезолимбического пути 

регуляция CYP печени происходит в основном за счет дофаминергических 

рецепторов D2 [462], несмотря на то, что в прилежащем ядре экспрессируются 
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оба типа дофаминергических рецепторов (D1 и D2) [82]. Стимуляция 

дофаминергических рецепторов гипофиза дофамином задействует рецептор D2 в 

регуляции изоформ CYP печени, поскольку этот тип рецепторов является 

преобладающим в этом отделе мозга [131]. 

Нейроэндокринная регуляция цитохрома P450 норадреналином может 

происходить на уровне гипоталамуса и гипофиза путем стимуляции α1-, α2- и β-

адренорецепторов. Норадреналин участвует в контроле синтеза и секреции 

либеринов и статинов, тем самым влияя на все гормоны передней доли гипофиза. 

α1- и β2- адренорецепторы гипофиза также участвуют в регуляции секреции 

тропных гормонов. Активация α1-адренорецепторов в PVN или β2-

адренорецепторов в гипофизе стимулирует секрецию АКТГ и ТТГ [285, 456]. 

Исследования с внутрибрюшинным введением норадренергического 

нейротоксина N-(2-хлорэтил)-N-этил-2-бромбензиламина показали, что снижение 

концентрации норадреналина в головном мозге ассоциирована со снижением 

активности изоформ CYP2B, CYP2C11 и CYP3A цитохрома P450 в печени [240]. 

Однако при интрацеребровентрикулярном введении наблюдалось снижение 

концентрации норадреналина в мозге и активности изоформ CYP2C11 и CYP3A в 

печени [378]. При непосредственном повреждении LC (от которого происходит 

дорсальный норадренергический путь) путем прямого введения 6-

гидроксидофамина происходит снижение уровня норадреналина в LC и других 

структурах мозга, получающих проекции из голубого пятна. В отличие от 

интрацеребровентрикулярного введения норадренергического нейротоксина, 

местное введение нейротоксина приводит к повышению экспрессии изоформы 

CYP2C11 и активности CYP3A в печени. В целом, полученные данные 

свидетельствуют о важной роли дорсального норадренергического пути, который 

берет начало в LC, в тормозящей регуляции изоферментов цитохрома Р450 [241]. 

Серотониновые проекции также достигают PVN гипоталамуса и 

регулируют гормоны передней доли гипофиза посредством активации 5-HT1A и 5-

HT2A/2C рецепторов. 5-HT2B рецепторы, присутствующие в гипофизе, 

способствуют контролю секреции гормонов гипофиза [331]. В литературных 
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данных показано, что внутримозговая инъекция серотонинергического 

нейротоксина 5,7-дигидрокситриптамина приводила к повышению экспрессии и 

активности гормонозависимых изоформ CYP1A1/2, CYP2C11 и CYP3A1. 

Введение предшественника серотонина – 5-гидрокситриптофана (5-HTP) в 

течение 5 дней в боковые желудочки мозга крыс приводило к увеличению 

концентрации серотонина и его метаболита 5-ГИУК во всех структурах мозга, 

при этом в печени активность CYP1A, CYP2A, CYP2B, CYP2C11 и CYP3A была 

снижена, что положительно коррелировало со снижением соответствующих 

уровней белка CYP и снижением уровней мРНК этих энзимов. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что серотонинергическая система мозга отрицательно 

регулирует экспрессию цитохрома Р450 в печени через эндокринную систему 

[377]. 

1.5.3 – Нейробиологические основы поведения при ПТСР 

В последнее десятилетие все большее внимание уделяется феномену 

жизнестойкости/устойчивости к стрессу. Под устойчивостью понимается 

способность индивидуума избегать негативные социальные, психологические и 

биологические последствия экстремального стресса, которые могут поставить под 

угрозу его психологическое или физическое благополучие. Исследования 

показывают, что устойчивость представляет собой активный адаптивный процесс, 

а не просто отсутствие патологических реакций, которые возникают у более 

восприимчивых особей [104, 153]. Устойчивость часто определяют как отсутствие 

поведенческих реакций у особей, подвергшихся хроническому стрессу. 

Многочисленные исследования показали, что ингибирование нейронных и 

молекулярных путей у восприимчивых животных приводит к 

стрессоустойчивости [109, 110]. Однако устойчивость к стрессу также 

предполагает использование активных стратегий совладания, как поведенческих, 

так и молекулярных. 
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1.5.3.1 – Поведенческие особенности устойчивых и восприимчивых 

организмов в момент стрессорного воздействия (адаптационные стратегии, 

копинг-стиль) 

Понимание механизмов уязвимости к заболеваниям и 

персонифицированная медицина стали важной областью исследований в 

биомедицинских науках [173], а в бихевиористической нейробиологии большое 

внимание уделяется исследованию поведенческих фенотипов и лежащих в их 

основе молекулярных и физиологических механизмов [63]. 

В ответ на стресс позвоночные животные проявляют набор поведенческих и 

физиологических реакций для поддержания и/ или восстановления гомеостаза 

[381]. Такой комплекс поведенческих реакций известен как стиль совладания 

[236]. Стиль совладания является необходимым результатом любой стрессовой 

ситуации и основным фактором, определяющим устойчивость к стрессу. Копинг-

стратегии можно разделить на две большие категории, основанные на наличии 

(активных) или отсутствии (пассивных) попыток воздействовать на стрессор 

[351]. Поскольку активное и пассивное совладание эффективны в различных 

стрессовых ситуациях, гибкое совладание (использование обеих стратегий в 

зависимости от ситуации) следует рассматривать как наиболее полезную для 

здоровья стратегию на индивидуальном уровне [310]. Тем не менее, особи 

преимущественно используют тот или иной вид стратегии, что подтверждается 

экспериментальными исследованиями на разных видах животных. 

Доминирование одной из двух стратегий совладания может свидетельствовать о 

существовании истинных стилей совладания [236]. 

Активный стиль совладания (активно-оборонительная стратегия, active 

coping style/активный копинг), проявляемый в условиях стресса, характеризуется 

менее выраженным нейробиологическим спектром реакций в ответ на стресс [128, 

388]. Животные, проявляющие наиболее часто активный стиль совладания, 

демонстрируют активные исследовательские реакции в ответ на действие 

стрессора, агрессивность в отношении стимула, используют стратегию «бей или 
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беги» [13]. Существует тесная взаимосвязь между агрессией и стратегией 

совладания как у людей, так и у животных, при этом сильная положительная 

связь наблюдается между активной стратегией совладания и склонностью к 

проявлению наступательной агрессии [238, 448]. Физиологическими 

особенностями таких животных являются высокая активность симпатической 

системы, низкая активность парасимпатической системы (например, высокие 

показатели ЧСС), а также низкая реактивность ГГАС (низкая продукция 

глюкокортикоидов в ответ на стресс) [236, 238]. Копинг-стратегия, сдерживающая 

чрезмерную активацию ГГАС, может служить буфером против развития 

патологий тревожно-депрессивного характера [116, 167]. Также использование 

активного копинг-стиля положительно коррелирует с благополучием и высоким 

качеством жизни, и связано с высокой устойчивостью к психическим 

заболеваниям [81]. Высокая двигательная активность (активные 

исследовательские реакции, агрессия и пр.) характерная для этих животных, 

также является маркером устойчивости к хроническим стрессовым событиям. В 

исследованиях Jing Zhang и соавторов (2021) показано, что мыши с высокой 

базовой физической активностью (высокая добровольная активность в «беговых 

колесах») демонстрировали устойчивость к хроническому социальному стрессу 

по сравнению с животными пренебрегающими физическими нагрузками [486]. 

Пассивный стиль совладания (пассивно-оборонительная стратегия, passive 

coping style/ пассивный копинг) представлен более выраженными 

нейрофизиологическими реакциями на стресс, направленными на привыкание к 

действию стрессора. Отличительными чертами этой стратегии является 

«покорность», избегание стимула, частые и длительные замирания, низкая 

активность симпатической нервной системы и высокая реактивность ГГАС 

(высокая продукция глюкокортикоидов в ответ на стресс). Пассивный стиль 

совладания, направленный на избегание стрессовых событий, ассоциирован с 

предрасположенностью к развитию психических расстройств, таких как ПТСР, 

тревога и большая депрессия [81, 204, 302, 327, 370]. Исследование, в котором 

изучали связь между развитием ПТСР и используемой копинг-стратегией у жертв 
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землетрясения в Непале, показало, что респонденты, страдающие ПТСР, 

демонстрировали пассивную копинг-стратегию, тогда как, выжившие без ПТСР 

использовали активный копинг-стиль [43]. Подобные результаты опубликованы в 

работах, посвященных развитию психических расстройств на фоне пандемии 

SARS-CoV-2 [97, 397, 483]. Так у респондентов без подозрений на инфекцию 

активный стиль совладания и социальная поддержка были защитными факторами 

от психологического дистресса. Респонденты без инфекции, использующие 

пассивный копинг-стиль (избегание проблем, самообвинение), демонстрировали 

развитие психологического дистресса [483]. Эти результаты также согласуются с 

данными метаанализа, в котором сообщается о сильной связи между пассивным 

стилем совладания и депрессией [92]. Показано, что стили совладания также 

могут влиять на то, как воспринимается стрессовое событие и как оно 

управляется [160]. Дезадаптация к сильному психотравмирующему событию 

зачастую приводит к развитию ПТСР, однако использование активно-

оборонительных стратегий совладания является защитным фактором против этой 

патологии [100, 230, 399, 466]. 

1.6 – Современные подходы к прогнозу возникновения, динамики и 

эффективности коррекции заболевания 

Полвека исследований посттравматического стрессового расстройства 

значительно продвинули понимание патофизиологических механизмов его 

развития. Хотя огромное число исследований сообщило о нейробиологических 

изменениях, связанных с ПТСР, надежные и специфические биомаркеры, которые 

могли бы точно предсказать или диагностировать ПТСР, в настоящее время еще 

не доступны [254]. Ни один из возможных предиктивных методов оценки риска 

развития ПТСР не дошел до клинического использования. Таким образом, 

способность диагностировать, а также прогнозировать риск и ранние стадии 

развития ПТСР является важным фактором для эффективного лечения 

заболевания. 
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Известно, что ПТСР в настоящее время диагностируется с помощью 

психологических шкал и сбора анамнеза квалифицированным специалистом. 

Однако в процессе скрининга симптомы могут быть не полностью раскрыты 

пациентами, либо не замечены. Кроме того, некоторые пациенты испытывают 

трудности в описании своих симптомов [254]. Также довольно сложно отличить 

коморбидные состояния на основе сообщаемых пациентом симптомов. Например, 

бессонница, онемение, потеря удовольствия и нарушение концентрации внимания 

могут быть связаны как с ПТСР, так и с депрессией [186].  

Помимо выявления надежных биомаркеров диагностики ПТСР, важно 

также найти биомаркеры уязвимости или риска, которые могут предсказать 

развитие ПТСР [479]. Поскольку степень и порог травматического воздействия 

варьируют у разных людей, развитие ПТСР, как правило, сложно предсказать. 

Таким образом, заблаговременный прогноз может складываться из факторов 

риска до воздействия травмы (например, генетическая предрасположенность, 

факторы окружающей среды), а также факторов риска во время воздействия 

травматического события (тяжесть, частота травматического события). Для того 

чтобы найти перспективные претравматические или посттравматические 

биомаркеры для выявления восприимчивых индивидуумов среди травмированных 

лиц, необходимы исследования с использованием перспективного лонгитюдного 

дизайна. 

В настоящее время разработано множество подходов для выявления 

нейробиологических маркеров и их композиций для выявления уязвимых к ПТСР 

людей на ранних стадиях после травмы. В одном из исследований авторы 

разработали и протестировали подход машинного обучения для прогнозирования 

развития симптомов посттравматического стрессового расстройства 

воспроизводимым образом на двух независимых выборках В качестве параметров 

были использованы показатели психологических шкал, а также показатели 

биологических жидкостей, полученных при поступлении в госпиталь сразу после 

психотравматического события [450]. Подход машинного обучения был также 

использован для прогноза развития ПТСР, где в качестве параметров были 
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использованы когнитивная обработка информации и распознавание эмоций 

пациентом. Устойчивое смещение внимания и распознавание эмоций вовремя 

неконгруэнтных стимулов продемонстрировало наибольший прогностический 

эффект во всех кластерах симптомов [55]. В другой исследовательской работе 

авторы предлагают использовать реакцию кожной проводимости 

непосредственно после травмы для предсказания развития в будущем симптомов 

хронического посттравматического стрессового расстройства в течение года 

после травмы. При этом прогностическая способность теста не зависит от 

психического состояния пациента на момент травмы, демографических 

характеристик, а также типа и тяжести травматического события [206]. 

В настоящее время ведется большое количество исследований по 

разработке и внедрению диагностических прогностических методов развития 

ПТСР. Однако большинство этих подходов рассчитано на определение патологии 

уже после случившегося психотравмирующего события. Существует ряд 

профессий (военнослужащие, пожарные, полицейские, врачи и пр.), связанных с 

высоким риском подверженности психотравме и, следовательно, среди них 

встречается наибольший процент заболевших ПТСР. При выборе таких 

профессий очень важно понимать степень восприимчивости индивидуума к 

психопатологии, поэтому необходимость в разработке прогностического теста 

(задолго до наступления травматического события) является актуальной задачей. 

Скрининг на уязвимость к психотравматическим событиям мог бы входить в 

обязательный перечень тестов по профпригодности, либо использоваться в 

рамках персонифицированного подхода в военной медицине для своевременного 

предотвращения заболевания. 
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1.7 – Анималистические модели ПТСР. Модели ПТСР, основанные на 

воздействии предаторного стресса. Критерии достоверности трансляционных 

моделей ПТСР 

Одним из основных научных инструментов, используемых для понимания 

физиологических и нейрональных механизмов, лежащих в основе заболеваний, и 

для разработки методов лечения, является использование животных моделей 

заболеваний человека. Разработка животных моделей для изучения ПТСР имеет 

важное значение, поскольку они могут дать представление о патогенезе, а также 

помочь в разработке новых подходов и методов лечения данного заболевания. 

Более того, использование животных моделей позволяет выявить факторы 

восприимчивости, воздействуя на которые до травмы можно разработать 

стратегии повышения устойчивости и снижения вероятности развития ПТСР. 

Существует большое количество моделей ПТСР, которые отражают 

основные фенотипы ПТСР и различаются различиями в типе стресса, 

интенсивности, продолжительности и частоте. При моделировании расстройства 

используют физические, социальные и психологические стрессоры 

индивидуально или в комбинации (таблица 1) [52]. 

Физические стрессоры, используемые для разработки моделей ПТСР, 

включают воздействие электрическим током, подводную травму, стресс 

ограничения/иммобилизации и одиночный длительный стресс. Эти стрессоры 

выгодны своей процедурной простотой, четким воздействием симптомов и 

простотой масштабирования. Несмотря на широкое применение, физические 

стрессоры не имеют воспроизводимых различий в индивидуальной изменчивости 

или половых различиях, поскольку у большинства испытуемых проявляются 

поведенческие последствия. Физические стрессоры также могут вызывать 

травмы, боль и/или воспалительные реакции, которые могут привести к 

искажению результатов поведенческих тестов, включая показатели мотивации и 

движения. 
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Таблица 1 – Особенности анималистических моделей ПТСР 

Модель ПТСР 
Описание 

воздействия 

Преимущества 

модели 

Недостатки 

модели 

Удар электрическим 

током 

Неизбежные удары 

электрическим током 

по лапам/хвосту 

(длительность удара и 

сила тока зависят от 

частоты воздействия). 

Контролируемые 

параметры: 

интенсивность тока, 

продолжительность, 

количество и 

межстимульный 

интервал, сниженное 

привыкание к 

стрессору. 

Может привести к 

физическим травмам; 

не имеет 

этологического 

значения; нет четкого 

протокольного 

различия между 

моделями 

формирования страха 

и ПТСР. 

Сдерживающий 

стресс  

Ограничение 

передвижения с 

помощью трубки из 

оргстекла или 

проволочной сетки в 

течении 1-2 часов. 

- Может привести к 

физическим травмам; 

не имеет 

этологического 

значения; 

неконтролируемая 

интенсивность. 

Иммобилизационный 

стресс 

Иммобилизация в 

течении 1-2 часов 

лежа на спине 

прикрепленных к 

деревянным 

планшетам или с 

помощью 

иммобилизационных 

клеток. 

Более интенсивный, 

чем сдерживающий 

стресс. 

Может привести к 

физическим травмам; 

не имеет 

этологического 

значения; 

неконтролируемая 

интенсивность. 

Подводная травма Принудительное 

плаванье в течении 1 

минуты и 

принудительное 

погружение в течении 

20-45 секунд. 

Воспроизводимый 

контекст; 

этологически 

значимое воздейстие. 

Может привести к 

физическим травмам; 

неконтролируемая 

интенсивность. 

Одиночный 

длительный стресс 

2-х часовое 

ограничение, 20-

минутное 

принудительное 

плавание, с 

последующей 

анестезией 

диэтиловым эфиром 

до потери сознания. 

Сочетает в себе 

эффекты трех 

стрессоров. 

Может привести к 

физическим травмам; 

не имеет 

этологического 

значения; 

неконтролируемая 

интенсивность 
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продолжение таблицы 1 

Социальное 

поражение резидента-

нарушителя 

1. Ежедневный 

неизбегаемый контакт 

с новым агрессивным 

жителем (5-10 минут) 

в течении 5-10 дней. 

 

2. 24-х часовое 

нахождение с 

резидентом в одной 

клетке, разделенный 

перфорированным 

экраном (только 

сенсорный контакт). 

Этологически 

значимое 

воздействие; самый 

сильный стресс от 

социального 

поражения. 

Может привести к 

физическим травмам; 

предсказуемый 

стресс; 

неконтролируемая 

интенсивность: 

переменная 

резидентная агрессия; 

сложно моделировать 

агрессию самок и 

подростков; 

субхронический 

стресс 

Стресс от воздействия 

хищника 

Однократное 

незащищенное/ 

защищенное 

неизбежное 

воздействие кошки 

или хорька (5-60 

минут). 

Этологически 

значимое 

воздействие. 

Может привести к 

физическим травмам; 

неконтролируемая 

интенсивность: 

переменное 

взаимодействие 

хищника и грызуна. 

Стресс от запаха 

хищника 

Неизбежное 

воздействие мочи 

лисы/рыси/ 

триметилтиазолина на 

фильтровальную 

бумагу/ватный диск; 

кошачий 

ошейник/ткань/моча в 

течении 5-10 минут, 

однократное ил 

хроническое 

Не приводит к 

физическим травмам; 

этологически 

значимое 

воздействие: грызуны 

используют 

обонятельную 

сенсорную систему 

для поведения, 

связанного с 

выживанием. 

Сложно 

контролировать 

обонятельные 

сигналы (например, 

дозировку запаха); 

обоняние изменчиво, 

потому что оно 

обусловлено 

восприятием. 

При использовании прямого воздействия постоянного грызуна или хищника 

воспроизводимость стрессора может быть сложной из-за различий в агрессии 

грызунов и хищников. Преимуществом предаторного стресса как модели ПТСР 

является его значимость, поскольку грызуны используют обонятельную 

сенсорную систему для поведения, связанного с выживанием [77, 137, 485]. 

Термин “кайромоны” используется для обозначения химических сигналов, 

выделяемых животными во внешнюю среду и оказывающих специфическое 

действие на представителей других видов, вызывая у них адаптивные 

физиологические или поведенческие реакции (например, привлекающие к пище, 

стимулирующие адаптацию, сигналы, предупреждающие об опасности или 
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токсичности хищников). Запахи, воспроизводимые хищниками, являются 

высокоэффективными стимулами для выработки защитного поведения у 

грызунов. Показано, что 2-фенилэтиламин является кайромоном, производным 

запаха хищника, обнаруживаемым и избегаемым видами добычи. 2-

фенилэтиламин является компонентом, общим для запахов многих плотоядных 

животных, активирует обонятельный рецептор грызунов в гетерологичных 

клетках и множественных популяциях обонятельных сенсорных нейронов в 

срезах тканей, вызывает врожденное поведение избегания у крыс и мышей. 2-

фенилэтиламин является основным, но не исключительным компонентом мочи, 

распознаваемым обонятельной системой. Еще одним важным компонентом мочи 

кошки является серосодержащая аминокислота фелинин [374]. Серосодержащие 

летучие соединения 3-меркапто-3-метил-1-бутанол, 3-меркапто-3-

метилбутилформиат, 3-метил-3-метилтио-1-бутанол и 3-метил-3-(2-

метилдисульфанил)-1-бутанол идентифицированы как видоспецифические 

одоранты и кандидаты производных кошачьей мочи. 

Кошачий запах — это естественный запах, полученный от домашних кошек, 

который обычно предъявляется крысам в виде поношенного ошейника, шерсти 

или мочи [77, 137, 485]. Исследование Fendt (2006) показывает, что только 

воздействие мочи собак и кошек, но не травоядных животных, вызывает защитное 

поведение у лабораторных крыс [156]. Воздействие кошачьего запаха на крыс 

вызывает значительное и относительно долгосрочное снижение общей 

двигательной активности, снижает акты груминга, размножение, может вызывать 

устойчивые защитные реакции, вызывая активацию в соответствующих областях 

мозга несмотря на то, что животные никогда ранее не встречались с кошкой [77, 

137, 279, 485]. Под воздействием запаха кошки крысы демонстрируют различные 

модели поведения, связанные с оценкой риска [77, 137, 279, 485]. Крысы также 

легко учатся избегать раздражителей и мест, связанных с запахом стрессора [78, 

217, 412, 413]. 

Экспериментальная модель посттравматического стрессового расстройства 

у лабораторных крыс, основанная на действии хронического предаторного 
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стресса, которая воссоздает основные нейроэндокринные, нейробиологические и 

нейрохимические изменения, наблюдаемые у больных ПТСР в клинике, и 

соответствует критериям достоверности трансляционных моделей. Согласно 

диагностическому и статистическому руководству по психическим расстройствам 

5-го издания (DSM-5) диагноз ПТСР определяется следующими критериями: 

• критерий A – наличие психотравмирующего фактора (угроза смерти, 

серьезные травмы, домашнее/сексуальное насилие),  

• критерий B – стойкие воспоминания (например, кошмары, воспоминания, 

навязчивые мысли и физиологические реакции при напоминании о травме), 

• критерий C – избегание стимулов, связанных с травмой (например, 

избегание мыслей, людей, действий, предметов или ситуаций, вызывающих 

тревожные воспоминания), 

• критерий D – отрицательные изменения в познании и настроении 

(например, диссоциативная амнезия, эмоциональное притупление, когнитивные 

искажения, социальная изоляция и ангедония), 

• критерий E – изменения в возбуждении и реактивности (например, 

раздражительное и агрессивное поведение, безрассудное или 

саморазрушительное поведение, повышенная бдительность, чрезмерная реакция 

испуга, проблемы с концентрацией внимания и нарушение сна),  

• критерий F – продолжительность симптомов более одного месяца 

(критерии B, C, D и E),  

• критерий G – функциональные нарушения (например, социальные или 

профессиональные),  

• критерий H – нарушение, не связанно с воздействием веществ или 

заболеваниями. 

Использованная модель соответствует большинству основных критериев, 

использующихся при постановке диагноза ПТСР у человека (таблица 2). 
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Более того, настоящая модель отвечает всем критериям достоверности моделей, 

ранее определенных Yehuda and Antelman: 1) стрессор вызывает биологические и 

поведенческие реакции на психотравмирующее событие, 2) реакции зависят от 

интенсивности стрессора, 3) биологические изменения сохраняются и/или 

прогрессируют с течением времени, 4) поведенческие изменения являются 

двунаправленными, и 5) ответы имеют индивидуальную вариабельность, 

обусловленную опытом, генетикой или и тем, и другим [Yehuda R., Antelman S., 

1993]. 

Таблица 2 – Сопоставление диагностических критериев ПТСР с 

дистрессорным состоянием в модели посттравматического стрессового 

расстройства у крыс 

Критерии ПТСР у человека 
Дистрессовые состояния у крыс 

(использованная модель) 

критерий A – наличие психотравмирующего 

фактора (угроза смерти, серьезные травмы, 

домашнее/сексуальное насилие. 

наличие психотравмирующего фактора 

(угроза смерти) 

критерий B – стойкие воспоминания 

(например, кошмары, воспоминания, 

навязчивые мысли и физиологические реакции 

при напоминании о травме). 

нет 

критерий C – избегание стимулов, связанных с 

травмой (например, избегание мыслей, людей, 

действий, предметов или ситуаций, 

вызывающих тревожные воспоминания). 

избегание ситуаций, вызывающих 

тревожные воспоминания 

критерий D – отрицательные изменения в 

познании и настроении (например, 

диссоциативная амнезия, эмоциональное 

притупление, когнитивные искажения, 

социальная изоляция и ангедония). 

отрицательные изменения в познании  

критерий E – изменения в возбуждении и 

реактивности (например, раздражительное и 

агрессивное поведение, безрассудное или 

саморазрушительное поведение, повышенная 

бдительность, чрезмерная реакция испуга, 

проблемы с концентрацией внимания и 

нарушение сна). 

изменения в возбуждении и реактивности 

(повышенная бдительность, чрезмерная 

реакция испуга) 

критерий F – продолжительность симптомов 

более одного месяца (критерии B, C, D и E). 

продолжительность симптомов более 

одного месяца (критерии C, E, D?) 

критерий G – функциональные нарушения 

(например, социальные или профессиональные).  

нет 

критерий H – нарушение, не связанно с 

воздействием веществ или заболеваниями. 

нарушение, не связанно с воздействием 

веществ или заболеваниями. 
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ГЛАВА 2 – МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

Экспериментальный раздел работы выполнен на 301 здоровой особи 

половозрелых самцов крыс линии Wistar массой 240 – 280 г. Эксперименты 

проведены в соответствии с этическими нормами и рекомендациями по 

гуманизации работы с лабораторными животными, изложенными в Конвенции по 

защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других 

целей (г. Страсбург, Франция, 1986), и а также согласно правилам лабораторной 

практики РФ (Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 

Российской Федерации от 23 августа 2010 г. № 708н, г. Москва) [149]. 

2.1 – Моделирование изучаемых состояния в эксперименте 

В качестве экспериментальной модели в настоящем исследовании 

использована модель «посттравматического стрессового расстройства у 

лабораторных крыс» (патент на изобретение № 2746901), которая была получена 

в результате модификации модели предаторного стресса по Hagit Cohen [113] 

путем увеличения количества экспозиций «запаха хищника» с одного до десяти 

раз с интервалом в 24 часа. «Запах хищника» был представлен мочевыми метками 

взрослого некастрированного домашнего кота разлитой в чашки Петри (по 10 мл) 

и накрытой медицинской марлей. Чашки помещали в домашние клетки с крысами 

на 10 мин в течение 10 дней. Животным из контрольной группы предъявляли 

чашку Петри с питьевой водой (10 мл). Особенностью данной модели является 

сниженный уровень глюкокортикоидов в крови и наличие тревожно-

депрессивной симптоматики в отдаленный период после завершения стрессового 

воздействия. 

В качестве конечных точек эксперимента были выбраны 24 и 40 сутки 

(рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Схема воспроизведения модели посттравматического 

стрессового расстройства у лабораторных крыс 
Примечание: 1-10 день - проведение хронического психотравмирующего воздействия 

(ежедневная экспозиция кошачьей мочой с интервалом в 24 часа), с 11 дня - содержание 

животных в стандартных условиях (период покоя) в течение 14 (А) или 30 (Б) дней. 

Выбор данных временных отрезков обусловлен соотнесением возрастных 

особенностей человека и лабораторной крысы, рассчитанных исходя из средней 

продолжительности жизни, описанных в монографии Юшкова Б.Г. и Черешнева 

В.А. (2016) [40]. Посттравматическое стрессовое расстройство возникает как 

отсроченный или затянувшийся ответ на стрессовое событие и развивается спустя 

время (от нескольких недель до полугода). Следовательно, двухнедельный 

постстрессорный период, использованный в модели, соответствует примерно 6 

месяцам по данным авторов [40], а 30-суточный – 1 году. 

По окончании периода покоя животных выводили из эксперимента. В 

качестве биологического материала для лабораторных исследований забирали 

кровь и извлекались органы. Ткани надпочечников, почек, печени, сердца и мозга 

забирали в охлажденные пробирки, предварительно измеряя их массу с помощью 

лабораторных электронных весов с точностью измерения 0,001 г, затем 

замораживали и хранили до момента анализа в жидком азоте. Пробирки типа 

«Vacutainer» с кровью центрифугировали 15 минут при 4000 об/мин при 4°С. 

Сыворотку и плазму отделяли и хранили до дня анализа в жидком азоте. 
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2.2 – Методы анализа изучаемых явлений в эксперименте 

2.2.1 – Изучение поведенческих реакций животных 

2.2.1.1 – Исследование поведенческих реакций с помощью теста 

«Приподнятый крестообразный лабиринт». Измерение тревожности 

Поведенческие реакции животных исследовали при помощи теста 

«приподнятый крестообразный лабиринт» [67]. Данный тест позволяет оценить 

степень тревожности крыс, которая возникает в связи с естественным страхом, 

вызванного высотой, открытым пространством и новизной обстановки. 

Различные воздействия способны сдвигать баланс пребывания животного в 

«открытых»-«закрытых» рукавах в ту или иную сторону, демонстрируя 

соответственно анксиолитические/анксиогенные эффекты [67]. 

Установка для проведения теста представляет собой конструкцию из 

перекрещенных пар рукавов – двух закрытых (безопасная зона) и двух открытых 

(расцениваются животным как потенциально-опасные места). Длина каждого 

рукава составляет 45 см, ширина – 10 см, место перекреста рукавов образует 

открытую площадку в форме квадрата со стороной 10 см. Животное помещается 

на пересечении закрытых и открытых рукавов – в центр лабиринта. Время 

тестирования: 10 минут (600 сек). Регистрируемые показатели: время пребывания 

в закрытых и открытых рукавах, число заходов в открытые и закрытые рукава. 

В качестве интегрального показателя, характеризующего наличие 

тревожных расстройств, использовали индекс тревожности (ИТ), вычисляемый по 

следующей формуле [114]: 

 (1) 
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Для определения возможности распределения крыс на фенотипические 

группы по индексу тревожности был проведен двухэтапный кластерный анализ с 

автоматическим определением числа кластеров. Проведенный анализ показал, что 

по ИТ крысы распределяются на две фенотипические группы: «чувствительные к 

ПТСР» (ИТ >0,8) и «резистентные к ПТСР» (ИТ <0,8) [113]. Таким образом, 

сравнительному анализу подвергались следующие группы: 

1) Группа «Контроль» – интактные животные, 

2) Группа «ПС» (психотравматический стресс) – общая выборка животных, 

подверженных ХПВ, 

3) Группа «ПТСРч» или «ПТСР-чувствительные» – животные, 

подверженные предаторному стрессу и демонстрирующие тревожную 

симптоматику, 

4) Группа «ПТСРр» или «ПТСР-резистентные» – животные, подверженные 

предаторному стрессу и не проявляющие тревожной симптоматики. 

2.2.1.2 – Исследование поведенческих реакций в ответ на предъявление 

«запаха хищника». Активная и пассивная оборонительные реакции 

Непосредственно в момент действия предаторного стресса фиксировали 

факт наличия или отсутствия поведенческих актов в ответ на стимул. При этом 

учитывали: 

1) реакции страха – замирания во время контакта с запахом кошки, 

2) исследовательские реакции, т.е. обнюхивания чашки Петри с кошачьей 

мочой, 

3) реакции избегания стимула, проявлявшиеся в закапывании чашки Петри 

кошачьей мочой вглубь подстилки, 

4) реакции бесстрашия, когда крысы запрыгивали на чашку со стимулом, 

5) проявления агрессии, когда крысы пытались разорвать марлю, 

покрывавшую чашку Петри (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Частота некоторых поведенческих реакций у животных с 

различными копинг-стилями в ответ на предъявление стимула 
Примечание к рисунку 2: 

рисунок А/А1 – средняя частота встречаемости реакции «замирание» у животных с 

различным стилем поведения ежедневно (А) / суммарно за 10 дней (А1), 

Б/Б1 – средняя частота встречаемости реакции «обнюхивание стимула» у животных с 

различным стилем поведения ежедневно (Б) / суммарно за 10 дней (Б1), 

В/В1 – средняя частота встречаемости реакции «подъем на стимул» у животных с 

различным стилем поведения ежедневно (В) / суммарно за 10 дней (В1), 

Г/Г1 – средняя частота встречаемости реакции «закапывание стимула» у животных с 

различным стилем поведения ежедневно (Г) / суммарно за 10 дней (Г1). 

* - статистически значимое отличие между группами сравнения, р <0,05 
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По характеру поведенческого реагирования на хроническое действие 

предаторного стресса животные разделились на два фенотипа. Первый фенотип 

характеризовался доминированием пассивно-оборонительных реакций с 

преобладанием реакции страха (П-стратегия). Для второго фенотипа были 

характерны активно-оборонительные поведенческие реакции в виде 

исследовательской деятельности, бесстрашия и агрессивности в отношении 

стимула. Таким образом, были сформированы следующие группы: 

1) Группа «Контроль» – интактные животные, 

2) Группа «ПС» – животные, подверженные ХПВ, 

3) Группа «Животные с А-стратегией» – животные, демонстрирующие 

активно-оборонительные поведенческие реакции в ответ на действие 

предаторного стресса, 

4) Группа «Животные с «П-стратегией» – животные, демонстрирующие 

пассивно-оборонительные поведенческие реакции в ответ на действие 

предаторного стресса. 

2.2.2 – Оценка метаболического статуса организма 

В качестве модели оценки метаболического статуса организма был 

использован тест «гексеналовый сон». Данный тест способствует выявлению 

фенотипических групп по активности изоферментов цитохрома P450. 

Гексенал вводили животным внутрибрюшинно в дозе 60 мг/кг. Время сна 

оценивали с момента потери рефлекса переворачивания до момента его 

восстановления. 

Для определения возможности распределения крыс на фенотипические 

группы был проведен двухэтапный кластерный анализ с автоматическим 

определением числа кластеров. Проведенный анализ показал, что по времени 

«гексеналового сна» крысы распределяются на две фенотипические группы: 

«быстрые» (продолжительность сна менее 15 минут) и «медленные» 
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(продолжительность сна более 15 минут). Далее фенотипированные животные 

были разделены на группы для проведения эксперимента: 

1) «Контроль быстрые метаболизеры (БМ)», 

2) «Контроль медленные метаболизеры (ММ)», 

3) «ПТСР быстрые метаболизеры (БМ)», 

4) «ПТСР медленные метаболизеры (ММ)». 

Хроническое психотравматическое воздействие (см. п.2.1) начинали спустя 

30 суток после разделения животных по типу метаболизма (рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 – Схема эксперимента при делении животных по интенсивности 

микросомального окисления 
Примечание: Животных фенотипировали по скорости микросомального окисления с помощью 

теста «гексеналовый сон», через 30 суток проводилась хроническое психотравматическое 

воздействие (экспозиция кошачьей мочой в течение 10 дней по 10 минут), с 11 по 23 сутки 

животные содержались в стандартных условиях, на 24 сутки проводился тест «приподнятый 

крестообразный лабиринт», а затем животные выводились из эксперимента. 
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Рисунок 4 - Выделение различных отделов головного мозга крыс 
Примечание: изначально производилось деление головного мозга на три доли, обозначенные на 

схеме соответственно «А», «В» и «С» по линиям 1 и 2. Далее выделяли кору головного мозга 

(cortex), гипоталамус (hypothalamus), средний мозг (midbrain), гиппокамп (hippocampus), 

мозжечок (cerebellum) и продолговатый мозг вместе с мостом (medulla oblongata + pons).  

2.2.3. Выделение структур головного мозга крыс 

Иссечение отделов головного мозга проводили согласно рекомендациям, 

изложенным в работе Glowinski J., Iversen L.L. [177], а также согласно данным 

«Атласа мозга крысы в стереотаксических координатах» [338]. Иссекали 

следующие области: префронтальную кору, гипоталамус, стриатум, гиппокамп, 

средний мозг, продолговатый мозг, варолиев мост, мозжечок. (рисунок 4). 

2.3 – Лабораторные методы исследования 

2.3.1 – Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 

2.3.1.1 – Определение моноаминов и их метаболитов в отделах головного 

мозга крыс методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

Образцы ткани гомогенизировали в 0,1М хлорной кислоте и 

центрифугировали при 10000g и +40С в течение 30 минут. Супернатант отбирали 

и фильтровали через шприцевой фильтр с размером пор 0,2 мкм (Whatman, 
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США). На анализ брали 20 мкл образца. ВЭЖХ проводили в изократических 

условиях с использованием обращённо-фазовой колонки (длина алкильной 

цепи C18) с последующей электрохимической детекцией. Количественное 

определение уровня моноаминов проводили с применением метода внешнего 

стандарта. Состав подвижной фазы: 75мМ фосфатный буфер, содержащий 2мМ 

лимонной кислоты (pH = 4,6); 0,1 мМ октансульфоновой кислоты и 15% 

ацетонитрила (V/V). Электрохимическая детекция осуществлялась 

стеклоуглеродным электродом при +700 мВ. Количество моноаминов в образце 

выражали в пг/мг ткани. 

Ниже представлены хроматограммы смеси внешних стандартов в 

концентрации 5 нг/мл (рисунок 5) и пример хроматограммы, полученной при 

анализе содержания моноаминов в гомогенате клеток стриатума крысы 

контрольной группы (рисунок 6). 

 

 

Рисунок 5 – Хроматограмма смеси внешних стандартов 

в концентрации 5 нг/мл 
Примечание: Порядок выхода стандартов после пика ввода, заканчивающегося на 5-ой 

минуте: норадреналин, дофамин, 3,4-диоксифенилуксусная кислота, 5-оксииндолилуксусная 

кислота, серотонин, гомованилиновая кислота. 
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Рисунок 6 – Пример хроматограммы, полученной при анализе содержания 

моноаминов в гомогенате клеток стриатума крысы контрольной группы 
Примечание: Порядок выхода стандартов после пика ввода, заканчивающегося на 5-ой 

минуте: норадреналин, дофамин, 3,4-диоксифенилуксусная кислота, 5-оксииндолилуксусная 

кислота, серотонин, гомованилиновая кислота. 

Скорость обмена серотонина была рассчитана по следующей формуле, 

согласно [402]: 

Скорость обмена серотонина = [5-ГИУК] / [серотонин],                     (2) 

где 5-ГИУК – концентрация 5-гидроксииндолуксусной кислоты. 

Скорость обмена дофамина рассчитывалась по следующей формуле, 

согласно [402]: 

Скорость обмен дофамина = ([ГВК] + [ДОФУК]) / [Дофамин],         (3) 

где ГВК – концентрация гомованилиновой кислоты, ДОФУК – концентрация 

диоксифенилуксусной кислоты. 
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2.3.1.2 – Определение кортикостероидных гормонов в плазме крови и 

надпочечниках крыс методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 

Стандарты 

Стандартные растворы кортикостероидов (1 мг/мл) готовили на этиловом 

спирте (кортикостерон (4-прегнен-11β, 21-диол-3,20-дион) и 11-

дегидрокортикостерон (21-гидроксипрегн-4-ен-3,11,20-трион), Koch-Light 

Laboratories Ltd, Великобритания). Рабочие растворы кортикостероидных 

гормонов в концентрации от 2 до 50 нг/мкл готовили из стандартных растворов 

путем соответствующего разбавления этиловым спиртом. 

Подготовка образцов 

Плазму крови очищали от липидов гексаном, экстрагировали из нее 

хлороформом кортикостероидные гормоны, органический слой упаривали в токе 

азота при 40°С, остаток растворяли в элюенте и раствор использовали для ВЭЖХ. 

После проведения хроматографического анализа вычисляли отношение площадей 

пиков кортикостероидных гормонов к площади пика внутреннего стандарта и по 

калибровочным графикам, которые строили индивидуально для каждого 

исследуемого гормона, определяли количество кортикостероидных гормонов в нг 

на 1 мл плазмы крови (нг/мл). 

Надпочечник отделяли от жировой ткани, взвешивали на торсионных весах, 

переносили в стеклянный гомогенизатор, находящийся в ледяной ванне, 

приливали 1,0 мл охлажденного ацетона (ч.д.а.) и тщательно растирали до 

полного измельчения. После центрифугирования супернатант упаривали. 

Хроматографический анализ и количественное определение гормонов проводили, 

как описано выше. В надпочечниках определяли содержание 

дезоксикортикостерона, 11-дегидрокортикостерона, кортикостерона и 

альдостерона в нг на мг ткани надпочечника (нг/мг). 
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Определение кортикостероидных гормонов 

Определение кортикостероидных гормонов в плазме крови и надпочечниках 

крыс проводили методом микроколоночной высокоэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ). В работе использовали хроматограф "Милихром-1" 

(НПО "Научприбор", г. Орел), оснащенный хроматографической колонкой из 

нержавеющей стали размером 2х62 мм, упакованной сорбентом Силасорб С18 (сф, 

5 мкм). В качестве элюента использовали градиент ацетонитрила в воде от 30 до 

55 %. Скорость подачи элюента составила 100 мкл/мин. Для детектирования 

гормонов использовали длины волн – 240 и 260 нм. Обработку 

хроматографической информации проводили с использованием программы 

CHROM (ЗАО Институт хроматографии “ЭкоНова”, Новосибирск). 

Идентификацию гормонов осуществляли, сравнивая времена удерживания и 

спектральные отношения эндогенных кортикостероидных гормонов и 

синтетических препаратов. 

Хроматографическое разделение смеси стандартов при указанных выше 

условиях элюирования приведено на рисунке 7. 

 

 

Рисунок 7 – Хроматографическое разделение смеси 

кортикостероидных гормонов 
Примечание: черная линия - поглощение при 240 нм, красная линия – поглощение при 260 нм, в.с. 

– внутренний стандарт, ДОК – 11-дезоксикортикостерон. По оси абсцисс – поглощение (А) в 

относительных единицах (о.е.), по оси ординат – время в мин. 
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2.3.1.3 – Определение активности фермента 11βГСДГ в гомогенатах коры 

почек и ткани печени [107] 

Активность фермента 11βГСДГ в гомогенатах коры почек и ткани печени 

определяли с использованием метода [107]. 

Кусочки коркового вещества почек 25–30 мг или печени взвешивали и 

помещали в охлаждаемый стеклянный гомогенизатор. Далее в образец вносили 1 

мл 20 мМ трис-HCl буфера, pH 8,3, содержащего 5 мМ Mg(CH3COO)2, 30 мМ KCl, 

250 мМ сахарозы и 0,5% Triton X-100 и тщательно гомогенизировали. 

Полученный гомогенат центрифугировали при 3000 g в течение 15 мин при 4°С, 

отбирали супернатант, который использовали для дальнейшего анализа. 

В пробирку вносили 100 мкл супернатанта и инкубировали в течение 60 

мин при 37°C в присутствии 0,2 М кортикостерона и 1,5 мМ НАДФ в 0,1 М Na-

фосфатном буфере pH 8,5. Реакцию останавливали добавлением 100 мкл 

ацетонитрила. Затем инкубационную смесь центрифугировали. 8 мкл 

полученного супернатанта анализировали с помощью высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на хроматографе «Милихром-1» 

(Научприбор, Россия), оснащенный хроматографической колонкой из 

нержавеющей стали размером 2х62 мм, упакованной сорбентом Силасорб С18 SPH 

(5 мкм). В качестве элюента использовали градиент ацетонитрила в воде от 30 до 

55 %. Скорость подачи элюента составила 100 мкл/мин. 

Для детектирования гормонов использовали длины волн – 240 и 260 нм. 

Обработку хроматографической информации проводили с использованием 

программы CHROM (ЗАО Институт хроматографии “ЭкоНова”, Новосибирск). 

Активность фермента выражали в нмоль 11-дегидрокортикостерона, 

образованного за 1 минуту в 1 грамме ткани (нмоль/ мин-1/ г-1). 

 



71 
 

 

 

2.3.2 – Методы количественного определения цитохромов и 

оксидоредуктазной активности 

2.3.2.1 – Выделение микросом печени 

Микросомальную фракцию печени выделяли путем дифференциального 

центрифугирования постмитохондриального супернатанта по методу И.И. 

Карузиной и А.И. Арчакова [17]. Гомогенат печени центрифугировали при 9000 g 

при 4оС в течении 15 минут для того, чтобы осадить неразрушенные клетки, 

клеточные мембраны, ядра и пр. Супернатант повторно центрифугировали при 

105000g в течении 1 ч. Осадок ресуспензировали в 0,1 М Tris-HCl-буфере при рН 

7,4. 

2.3.2.2 – Определение содержания цитохромов b5 и Р450 в микросомах 

печени [17] 

Содержание цитохромов b5 и Р450 определяли традиционным методом 

Omura T., Sato R, 1964 [17]. Содержание цитохрома Р450 определяли путем 

измерения разницы в поглощении комплекса восстановленного гемопротеида с 

окисью углерода между максимумом при 450 нм и минимумом при 490 нм с 

использованием коэффициента молярной экстинции 91 см-1х mM-1. 

Содержание цитохрома b5 определяли путем измерения разницы в 

поглощении окисленной и восстановленной форм (ОП 408 – 428) с 

использованием коэффициента молярной экстинции 165 см-1х mM-1. Для 

восстановления гемопротеида в правую кювету добавляли несколько кристаллов 

дитионита. 

2.3.2.3 – Определение НАДФН:2,6-ДХФИФ-редуктазной активности 

микросом печени [17] 

Определение НАДФН:2,6-ДХФИФ-редуктазной активности проводили по 

общепринятому методу И.И. Карузиной и А.И. Арчакова [17]. Инкубационную 
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смесь объемом 3 мл, содержащую 100мкМ НАДФН, 40 мкМ 2,6-ДХФИФ, 100 мМ 

трис-НСl буфер (рН 7,4) и около 50 мкг белка микросом. Скорость 

восстановления 2,6-ДХФИФ регистрировали на спектрофотометре при длине 

волны λ = 600 нм в течении 3 мин. Расчет активности НАДФН:2,6-ДХФИФ-

редуктазы проводили с использованием коэффициента молярной экстинции 

окисленного 2,6-ДХФИФ, который равен 21х103 см-1. Конечный результат 

выражали в нмоль/мг белка/мин. 

2.3.2.4 – Определение общего содержания белка в исследуемом материале 

Определение общего содержания белка в исследуемом материале 

производили микробиуретовым методом [19, 39]. 

В пару пробирок вносили равные количества изучаемого образца и 

добавляли по 2 мл 3 % раствора щелочи. Затем в одну пробирку добавляют 0,2 мл 

реактива Бенедикта, а в другую - равный объем воды. Не менее чем через 10 

минут измеряли оптическое поглощение "окрашенной" пробы (с реактивом 

Бенедикта) против "бесцветной" пробы (куда добавляли воду). 

Спектрофотометрию проводили при 330 нм в кюветах толщиной 1 см. 

Аналогичным образом готовили контрольную пробу. Расчёт производили 

следующим способом: Среднюю величину экстинкции контроля вычитали из 

оптического поглощения белоксодержащей пробы. Полученную разность 

использовали для расчёта содержания белка с использованием калибровочной 

кривой. 

2.3.3 – Метод твердофазного иммуноферментного анализа 

Определение содержания АКТГ, ТТГ, Т3, Т4, 6β-гидроксикортикостерона 

альдостеронсинтазы, 11β-гидроксилазы, IL-6, IL-4 в биологических жидкостях 

производилось методом твердофазного иммуноферментного анализа с 

использованием наборов реагентов «ACTH», «TTH», «Т3», «Т4», «HSD11b1», 
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«Corticosterone», «CYP11b1» (ELISA kit, Cloud-Clone Corp., США), 6β-

гидроксикортикостерона (ELISA kit, Blue Gene Biotech, Shanghai, Китай), 

микропланшетного ридера Infinite F50, вошера для планшет PW40 (BioRad), 

шейкера-инкубатора для планшет PST-60HL (BioSan, Латвия). 

2.3.4 – Определение белков теплового шока HSP70 методом вестрн-

иммуноблоттинга 

Головной мозг животного гомогенизировали в лизис-буфере, pH = 7,4 (1:6), 

состоящем из 10 мМ HEPES, 0,1 мМ EDTA, 0,32 мМ сахарозы и коктейля протеаз 

(2,5 мкг/мл антипаина, 2,5 мкг/мл лейпептина, 1,74 мкг/мл пепстатина А, 0,95 

мкг/мл апротинина) – 10 мкл коктейля на 1 мл лизис-буфера, Sigma-Aldrich, Сент-

Луис, Миссури, США). Гомогенаты инкубировали 15 мин при 4-8°C, а затем 

центрифугировали при 4°C в течение 25 мин при 13000 об/мин. 

Концентрацию белка определяли спектрофотометрически с использованием 

реагента Брэдфорда (Bioquant Protein, Merck, Дармштадт, Германия). 

Неочищенный гомогенат белка (100 мкг) нагревали в течение 7 мин при 

96°C и затем загружали в градиентный гель (4-12%) додецилсульфата натрия-трис 

(гидроксиметил) аминометанглицин-глицин-полиакриламид. Белки переносили 

электрофоретически на мембраны из поливинилидендифторида, блокировали 5% 

обезжиренным сухим молоком и инкубировали в течение ночи при 4°C с 

поликлональными козьими антителами против HSP70 (Santa Cruz Biotechnology, 

Санта-Крус, Калифорния, США). Лизат клеток HeLa использовали в качестве 

положительного контроля для белка HSP70 (Santa Cruz Biotechnology, Санта-

Круз, Калифорния, США). HSP70 были обнаружены с помощью вторичных 

козьих антител (выработанных против иммуноглобулинов кролика), 

конъюгированных с пероксидазой хрена (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, 

CA, USA), и реагентами ECL (Amersham, Buckinghamshire, UK). Блоты 

сканировали (Bio-Rad, Hercules, Калифорния, США), а оптическая плотность 

полос белка квантифицировались с использованием программного обеспечения 
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Adobe Photoshop для оценки содержания HSP70. Денситометрия иммуноблотов 

была нормализована по актину. 

2.3.5 – Оценка показателей морфофункционального состояния 

надпочечников 

Левые надпочечники фиксировали в жидкости Буэна, заливали в парафин. 

Гистологические экваториальные срезы надпочечников толщиной 4–5 мкм 

окрашивали гематоксилином и эозином. При помощи морфометрической 

программы AxioVision на микрофотографиях, полученных с помощью 

микроскопа Axioplan 2 imaging, производили на каждом срезе 10 измерений 

толщины функциональных зон коркового вещества и диаметра кариона 

эндокриноцитов. 

Рассчитывали индекс функциональной активности адренокортикоцитов 

каждой зоны по формуле:  

ИФА = (ТФЗ*СДК)/100                                                 (4) 

где ТФЗ – толщина функциональной зоны, СДК – средний диаметр кариона, 

рассчитанный по формуле: √Мин*Макс. 

2.3.6 – Статистические методы исследования 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием 

параметрического критерия Стьюдента (t-тест), однофакторного дисперсионного 

анализа ANOVA (Turkey test) с предварительной проверкой выборки на 

нормальность распределения (критерий Шапиро-Уилкса). В случае 

ненормального характера распределения данных статистически значимые отличия 

определялись с использованием критериев непараметрической статистики. 

Статистические взаимосвязи изучали при помощи корреляционного анализа с 
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расчётом коэффициентов корреляции Спирмена и Пирсона. Результаты во всех 

таблицах в случае нормального распределения представлены в виде средней 

арифметической и ее стандартной ошибки (M ± m), при ассиметричном 

распределении – в виде медианы и межквартильного размаха. 
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ГЛАВА 3 – ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ У ЖИВОТНЫХ 

ЧУВСТВИТЕЛЬНОГО И РЕЗИСТЕНТНОГО ФЕНОТИПА В 

ОТДАЛЕННЫЙ ПЕРИОД ПОСЛЕ ЗАВЕРШЕНИЯ  

ХРОНИЧЕСКОГО ПСИХОТРАВМИРУЮЩЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

 

 

 

Каждый человек в своей жизни постоянно переживает различные 

стрессовые события. 50-84% населения за всю жизнь испытывают по крайней 

мере одно травматическое событие [69, 212]. В некоторых случаях острые или 

хронические стрессоры приводят к развитию отсроченных дистрессорных 

состояний, например, к посттравматическому стрессовому расстройству или 

другой психопатологии, однако большинство людей устойчивы к таким 

воздействиям. Стрессоустойчивость — это способность организма успешно 

адаптироваться к действию стрессоров [104, 153]. В последнее десятилетие все 

больше исследований посвящены пониманию механизмов, лежащих в основе 

стрессоустойчивости ПТСР. Многочисленные работы показали влияние 

нейрохимических, эндокринных, эпигенетических факторов и их взаимодействий 

в развитие устойчивости [213]. Но, несмотря на огромные достижения в изучении 

этого явления, остается еще множество вопросов, среди которых особенности 

работы ГГАС и нейромедиаторного обмена в структурах головного мозга у 

устойчивых и восприимчивых индивидуумов. 

3.1 – Особенности поведенческих реакций у животных чувствительного 

и резистентного фенотипов в отдалённый период после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

На основании величины индекса тревожности (ИТ) животные, 

подвергшиеся хроническому психотравматическому воздействию (ХПВ), были 

разделены на две группы: 
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1) группа «ПТСРч» или «ПТСР-чувствительные» – животные, у которых 

развилось ПТСР-подобное состояние, 

2) группа «ПТСРр» или «ПТСР-резистентные» – животные устойчивые к 

хроническому психотравматическому воздействию. 

Выявлено, что на 14 сутки после окончания воздействия к группе «ПТСРч» 

относится 38% животных, к группе «ПТСРр» – 62%, тогда как через 30 суток 

среди общей выборки 60% приходится на «ПТСРч» животных и 40% на «ПТСРр» 

крыс. 

3.1.1 – Особенности поведенческих реакций у животных чувствительного и 

резистентного фенотипов через 14 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Показатели поведенческих реакций животных спустя 14 суток после 

завершения ХПВ представлены в таблице 3. 

Таблица 3 – Характеристика поведенческих реакций у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=53 

ПС 

n=102 

ПТСРч 

n=39 

ПТСРр 

n=63 

Индекс тревожности 0,69±0,10 0,76±0,11 * 0,85±0,04 * 0,71±0,10 # 

Количество заходов в 

закрытые рукава 
6,9±3,6 6,2±2,3 6,6±2,8 6,0±3,1 

Количество заходов в 

открытые рукава 
4,5±1,7 3,0±0,9 * 2,0±0,9 * 3,7±1,7 # 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, сек 
453±110 511,2±79 * 550±18 * 487±83 # 

Время пребывания в 

открытых рукавах, сек 
147±109 88,8±78,8 * 49,8±34,7 * 111±81 # 
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В общей выборке животных (группа «ПС»), подверженных хроническому 

предаторному стрессу, ИТ был на 10% выше, чем у контроля (р <0,0001). 

Односторонний дисперсионный анализ показал значительные различия по 

ИТ при делении на фенотипы (F2,152 = 27,78; р <0,0001). В группе «ПТСРч» ИТ 

был увеличен на 23% по сравнению с контрольной группой (р <0,001) и на 16% по 

сравнению с группой «ПТСРр» (р <0,001). Установлено, что ИТ резистентных к 

ПТСР животных существенно не отличался от значений контрольной группы. 

Экспериментальные группы значительно отличались друг от друга по 

времени пребывания в закрытых и открытых рукавах ПКЛ. Для группы «ПС» 

время, проведенное в открытых рукавах, было снижено на 37% (р <0,001), тогда 

как время пребывания в закрытых рукавах увеличилось на 11% (р <0,001) по 

сравнению с контрольной группой. 

Деление животных на фенотипы позволило выявить межгрупповые отличия 

по времени пребывания в закрытых (F2,114 = 12,45; р <0,0001) и открытых рукавах 

(F2,114 = 14,48; р <0,0001) ПКЛ. Для группы «ПТСРч» отмечено снижение времени 

пребывания в открытых рукавах на 70% (р <0,001) относительно контрольных 

животных, и на 63% по сравнению с группой «ПТСРр» (р = 0,001). 

Соответственно у ПТСРч животных время, проведенное в закрытых рукавах, 

было на 20% больше, чем у контрольных (р <0,05), и на 15% больше, чем у крыс 

из группы «ПТСРр» (р <0,001). Время, проведенное в закрытых и открытых 

рукавах, существенно не отличалось междуконтрольными и устойчивыми к 

стрессовому воздействию животными из группы «ПТСРр». 

В общей выборке стрессированных животных (группа «ПС») количество 

выходов на открытые рукава было достоверно ниже на 31% по сравнению с 

контролем (р <0,005). 

При делении стрессированных животных на фенотипические группы 

выявлены различия по показателю «выходы в открытые рукава» (F2,114 = 13,45; р 

<0,01). Данный показатель был снижен у крыс чувствительных к ПТСР (группа 

«ПТСРч») на 55% по сравнению с контролем (р = 0,001) и на 45% по сравнению с 

животными резистентными к хроническому психотравмирующему воздействию 
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(группа «ПТСРр») (р = 0,001). Количество выходов в открытые рукава не 

отличалось между «ПТСРр» и контрольной группой. 

Количество выходов в открытые рукава ПКЛ не отличалось между 

группами «ПС» и «Контроль». Деление стрессированных животных на фенотипы 

также не выявило достоверных отличий по количеству заходов в закрытые рукава 

лабиринта (F2,114 = 0,934; p >0,05). 

При анализе группы «ПТСРч» были выделены животные с наиболее ярко 

выраженной тревожной симптоматикой (ИТ>0,85), свидетельствующей о 

развитии психопатологии. Процент животных с ПТСР-подобным состоянием 

среди группы «ПТСРч» на 14 сутки составил 44%. 

3.1.2 – Особенности поведенческих реакций у животных чувствительного и 

резистентного фенотипов через 30 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

В данной экспериментальной серии был проведен анализ поведенческой 

активности животных через 30 суток после завершения последнего стрессорного 

эпизода. Результаты поведенческого теста ПКЛ приведены в таблице 4. 

Сравнение общей выборки животных (группа «ПС») с контролем не 

выявило достоверных отличий по индексу тревожности. 

При делении стрессированных животных на фенотипы статистический 

анализ показал наличие достоверных отличий по индексу тревожности между 

исследуемыми группами животных (F2,77 = 27,52; р <0,0001). ИТ у животных, 

подверженных ХПВ (группа «ПТСРч»), был на 11% выше по сравнению с 

контролем (р = 0,0001) и на 24% по сравнению с животными группы «ПТСРр» 

(р = 0,0001). Следует отметить, что ИТ животных, устойчивых к хроническому 

стрессу («ПТСРр»), был ниже на 10% относительно контроля (р = 0,0008). 

Для группы «ПС» время, проведенное в открытых и закрытых рукавах, 

статистически не отличалось от контроля. 
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Таблица 4 – Характеристика поведенческих реакций у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов через 30 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч» 

При делении стрессированных животных на фенотипы обнаружены 

статистически значимые различия по времени пребывания в закрытых (F2,77 = 4,2; 

р = 0,018) и открытых (F2,77 = 4,2; р = 0,018) рукавах крестообразного лабиринта. 

При этом у крыс, чувствительных к ПТСР, наблюдалось повышение времени 

пребывания закрытых рукавах как по сравнению с контролем (p = 0,04), так и по 

сравнению с резистентными к ПТСР животными (p = 0,02). При этом между 

устойчивыми животными и контролем отсутствовали статистически значимые 

различия (р = 0,45). 

У животных группы «ПТСРч» было снижено время пребывания в открытых 

рукавах ПКЛ на 47% по сравнению с контролем (p = 0,04) и на 54% по сравнению 

с резистентными к ПТСР животными (p = 0,02). При этом между устойчивыми 

животными («ПТСРр») и контролем отсутствовали статистически значимые 

различия по значению этого показателя теста. Таким образом, крысы, 

чувствительные к ПТСР, характеризуются увеличением времени пребывания в 

закрытых рукавах и снижением времени пребывания в открытых рукавах 

лабиринта. 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=40 

ПС 

n=40 

ПТСРч 

n=24 

ПТСРр 

n=16 

Индекс тревожности 0,78±0,01 0,75±0,02 0,83±0,01 * 0,63±0,02 * # 

Количество заходов в 

закрытые рукава 
7,35±0,43 5,55±0,52 * 7,92±0,38 2,00±0,29 * # 

Количество заходов в 

открытые рукава 
2,8±0,23 2,55±0,18 2,58±0,22 4,50±0,58 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, сек 
509,0±11,91 528,50±10,58 551,67±6,73* 493,75±22,13 # 

Время пребывания в 

открытых рукавах, сек 
91,0±11,91 71,50±10,58 48,33±6,73* 106,25±22,13 # 
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Анализ данных показал снижение количества заходов в закрытые рукава 

лабиринта у животных группы «ПС» по сравнению с контролем (р = 0,009). 

Деление общей выборки стрессированных животных на фенотипы выявило 

межгрупповые различия по такому показателю, как «количество заходов в 

закрытые рукава крестообразного лабиринта» (F2,77 = 39,89; р <0,0001). У 

резистентных к ПТСР животных снижено количество заходов в закрытые рукава 

как по сравнению с контролем (р = 0,0001), так и по сравнению с 

чувствительными к ПТСР животными (р = 0,0001). Животные группы «ПТСРч» 

не отличались относительно контроля по значению этого показателя теста. 

Хронический предаторный стресс не вызывал статистически достоверных 

отличий по количеству заходов в открытые рукава лабиринта как при сравнении 

общей выборки стрессированных животных (группа «ПС») с контролем, так и при 

делении животных по фенотипам (F2,77 = 0,37; р = 0,69). 

При анализе общей выборки к 30 суткам наблюдается тенденция к 

повышению тревожной симптоматики, хотя логичнее было видеть ее снижение в 

связи с прошествием большего количества времени после окончания 

травматического события. Этот факт можно объяснить неравномерным 

распределением животных с различными фенотипами в отдельных сериях 

эксперимента. 

Среди животных группы «ПТСРч» выделено 38% крыс с наиболее ярко 

выраженной тревожной симптоматикой (ИТ>0,85), свидетельствующей о 

развитии психопатологии. 

В целом, спустя 30 суток после завершения ХПВ отчетливо видны различия 

в поведенческих показателях между группами «ПТСРч» и «ПТСРр», а также 

«ПТСРч» и «Контроль». Эти различия носят однонаправленный характер с 

данными, полученными через 14 суток после окончания воздействия. Результаты 

показали заметные различия в поведенческих реакциях между крысами 

чувствительными к ПТСР и контрольными животными, а также крысами 

резистентными к ПТСР, в то время как у контрольных крыс и крыс устойчивых к 
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ПТСР поведенческие показатели были сходными. Очевидно, что группа «ПТСРр» 

была устойчивой к экспериментальному психотравмирующему воздействию. 

3.2 – Особенности нейромедиаторного обмена в различных отделах 

головного мозга у животных чувствительного и резистентного фенотипов в 

отдалённый период после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия 

3.2.1 – Особенности обмена нейромедиаторов в отделах переднего мозга у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Кора головного мозга (неокортекс) 

В общей выборке животных спустя 14 дней после завершения предаторного 

стресса наблюдались изменения по содержанию моноаминов-нейротрансмиттеров 

в коре головного мозга по сравнению с контролем (таблица 5). 

Хронический предаторный стресс вызывал достоверные изменения в 

содержании норадреналина (p = 0,005) и серотонина (p = 0,02) по сравнению с 

контрольной группой. Выявлено, что уровень норадреналина был повышен на 

99%, тогда как уровень серотонина снижен на 22,4%. Для животных группы «ПС» 

характерна статистически недостоверная тенденция к повышению уровня 

дофамина. Отсутствовали достоверные различия по содержанию метаболитов 

дофамина (ДОФУК и ГВК) и серотонина – 5-ГИУК. 

При разделении животных на фенотипы резистентных (ПТСРр) и 

чувствительных к ПТСР крыс (ПТСРч) были отмечены статистически значимые 

различия по содержанию нейротрансмиттеров как по сравнению с контролем, так 

и между фенотипами. 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию норадреналина. Хотя 

концентрация норадреналина была увеличена как у чувствительных (в 1,9 раз), 
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так и резистентных (в 2,05 раза) крыс, статистически достоверное отклонение от 

контроля наблюдалось только у группы «ПТСРр» (р = 0,03). Между тем, у групп 

«ПТСРч» и «ПТСРр» отсутствовали межфенотипические различия по данному 

показателю. Следовательно, можно предположить, что повышенный уровень 

норадреналина в коре головного мозга характеризует отдаленные последствия 

ХПВ как такового, а не фенотипов устойчивых и восприимчивых крыс. 

Таблица 5 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в коре 

головного мозга у животных чувствительного и резистентного фенотипов 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия  

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 9 

ПС 

n = 10 

ПТСРч 

n = 5 

ПТСРр 

n = 5 

Кора головного мозга (неокортекс) 

НА, пг/мг ткани 252 

(234,5; 328,5) 

670,5 * 

(282; 740) 

643 

(235; 780) 

712 * 

(302,5; 755,5) 

ДА, пг/мг ткани 593 

(535; 692) 

669,5 

(613; 891) 

645 

(585; 792,5) 

819 

(581; 975,5) 

ДОФУК, пг/мг ткани 17 

(14,5; 20,5) 

19,5 

(15; 26) 

20 

(13; 24,5) 

19 

(16; 28) 

ГВК, пг/мг ткани 14 

(12,5; 16) 

16 

(14; 19) 

16 

(12,5; 21) 

16 

(10; 20,5) 

5-НТ, пг/мг ткани 412 

(301; 433) 

107 * 

(85; 133) 

238 * 

(193,5;275) 

344 

(284, 382,5) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 139 

(115,5;149) 

280,5 

(238; 344) 

85 * 

(57,5; 107)  

133 # 

(103,5; 207)  

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль», # –

статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

У исследуемых фенотипов животных, подвергнутых ХПВ, не обнаружены 

статистически значимые различия по содержанию дофамина и его ключевых 

метаболитов: ДОФУК и ГВК. 

По содержанию серотонина в коре обнаружены статистически значимые 

различия между исследованными фенотипами стрессированных животных и 

контролем. Выявлено, что содержание серотонина у ПТСРч крыс было ниже на 

36%, чем у контроля (p = 0,004). При этом отсутствовали статистически 
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достоверные отклонения по содержанию серотонина между группами «ПТСРр» и 

«Контроль». Сравнение двух фенотипов между собой не показало статистически 

достоверных отличий между двумя фенотипами. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что сниженный уровень серотонина в коре головного 

мозга наблюдался в основном только у ПТСРч крыс, тогда как у ПТСРр 

животных был приближен к контрольным значениям. 

В неокортексе у исследованных фенотипов, подверженных стрессу 

животных, обнаружены различия по содержанию 5-ГИУК – основному 

метаболиту серотонинового обмена. У ПТСРч крыс наблюдалось снижение 

содержания 5-ГИУК на 40% (p = 0,03) по сравнению с контролем и на 45% 

(p = 0,02) по сравнению с ПТСРр крысами. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что в коре головного мозга ПТСРч крыс сниженный 

уровень серотонина ассоциирован со сниженным уровнем его метаболизма. 

Однако при анализе данных по скорости метаболизма дофамина и 

серотонина в коре головного мозга достоверных различий между исследуемыми 

группами не выявлено (рисунок 8 А и Б). 

 

 

 

Рисунок 8 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в коре 

головного мозга у животных чувствительного и резистентного фенотипов 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. 

А Б 
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Гиппокамп 

В ответ на действие ХПВ (группа «ПС») в гиппокампе наблюдалось 

повышение содержания норадреналина на 47% (p = 0,007), снижение дофамина на 

32% (p = 0,03), и серотонина на 31% (p = 0,04) по сравнению с показателями 

контрольной группы (таблица 6). 

В то же время, в гиппокампе были выявлены достоверные различия с 

контролем по содержанию метаболитов дофамина: уровень ДОФУК был 

повышен на 52% (р = 0,04), а ГВК снижен на 43% (р=0,00002). Следует отметить, 

что содержание 5-ГИУК не претерпело статистически значимых изменений по 

сравнению с контролем (p = 0,9). 

Таблица 6 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гиппокампе у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 9 

ПС 

n = 10 

ПТСРч 

n = 5 

ПТСРр 

n = 5 

Гиппокамп 

НА, пг/мг ткани 
650 

(400; 772,5) 

895 * 

(800; 1050) 

860 * 

(680; 1025) 

900 * 

(695;1075) 

ДА, пг/мг ткани 
530 

(440; 575) 

409 * 

(89; 480) 

89 * 

(62,5; 360) 

480 # 

(434; 585) 

ДОФУК, пг/мг ткани 
260 

(200; 310) 

343,5 * 

(247; 550) 

550 * 

(425; 640) 

247 # 

(202,5; 312) 

ГВК, пг/мг ткани 
190 

(165; 210) 

85 * 

(20; 100) 

85 * 

(52,5; 110) 

85 * 

(20; 140) 

5-НТ, пг/мг ткани 
180 

(110; 195) 

100 * 

(75; 150) 

860 * 

(680; 1025) 

150 # 

(105; 195) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 
795 

(725, 840) 

765 

(700, 830) 

760 

(725; 785) 

830 

(715; 885) 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль», # –

статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

У исследованных фенотипов стрессированных животных были обнаружены 

достоверные отличия от контроля по содержанию норадреналина. У ПТСРч 

животных содержание норадреналина повышено на 44% (p = 0,04), а у ПТСРр на 

50% (p = 0,02) по сравнению с контролем. Между исследуемыми фенотипами 
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стрессированных животных статистически значимых различий по данному 

показателю не обнаружено (р = 0,8). Таким образом, характерное для группы 

«ПС» повышение содержания норадреналина в гиппокампе проявляется как у 

чувствительных, так и у резистентных к ПТСР животных. 

Исследованные фенотипы стрессированных животных также 

характеризовались статистически значимыми различиями с контролем по 

содержанию дофамина и серотонина. Только чувствительные к ПТСР крысы 

имели сниженный уровень этих нейротрансмиттеров. Так у ПТСРч животных 

содержание дофамина снижено на 63% (p = 0,0002), а серотонина на 54% 

(p = 0,004) по сравнению с контролем. Отклонения показателей этих 

нейротрансмиттеров у группы «ПТСРр» от контроля статистически недостоверны 

(дофамин: р = 0,99, серотонин: р = 0,85). В связи с этим при сравнении групп 

«ПТСРр» и «ПТСРч» наблюдались межфенотипические различия: у ПТСРр 

животных содержание дофамина выше в 2,7 раз (p = 0,0007), а серотонина – в 2 

раза (p = 0,03), чем у ПТСРч крыс (таблица 6). 

У исследованных фенотипов отмечены статистически значимые изменения 

содержания основных метаболитов дофамина – ДОФУК и ГВК. У ПТСРч 

животных содержание ДОФУК было повышено в 2 раза по сравнению с 

контролем (p = 0,0002) и ПТСРр крысами (p = 0,0003). Содержание ГВК было 

снижено на 56,7% у ПТСРч (p = 0,0009) и на 57% у ПТСРр крыс (p = 0,0008) по 

сравнению с контролем. Исходя из того, что ДОФУК и ГВК являются 

компонентами двух различных метаболических путей дофамина, можно прийти к 

заключению, что МАО-опосредованный путь, метаболизирующий дофамин в 

пресинаптическом нейроне после его обратного захвата из синаптической щели, 

активируется только у чувствительных к ПТСР крыс, в то время как супрессия 

СОМТ-зависимого пути, характерного для утилизации дофамина глиальными 

клетками в экстраклеточном пространстве, проявляется вне зависимости от 

принадлежности животного к тому или иному фенотипу. 

Установлено, что хроническое психотравмирующее воздействие влияет на 

скорость обмена дофамина и серотонина в гиппокампе. 
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При сравнении общей выборки стрессированных животных (группа «ПС») с 

контролем было обнаружено статистически достоверное повышение скорости 

обмена серотонина в 1,5 раза (р = 0,04) (рисунок 9), тогда как усиление обмена 

дофамина не достигло статистически значимой разницы (р = 0,06) (рисунок 10). 

Фенотипирование животных по индексу тревожности позволило выявить 

наличие межгрупповых различий по скорости обмена серотонина и дофамина. 

Скорость обмена серотонина в гиппокампе чувствительных к ПТСР крыс 

был в 2 раза выше по сравнению с контрольными животными (р = 0,001) и в 1,8 

раз по сравнению с резистентными к стрессу животными (р = 0,009) (рисунок 9). 

 

 

 

Рисунок 9 – Скорость обмена серотонина в гиппокампе у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения  

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 
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Рисунок 10 – Скорость обмена дофамина в гиппокампе у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Животные, чувствительные к ПТСР, имели скорость обмена дофамина в 6 

раз выше, чем животные контрольной группы (р = 0,0004) и в 8 раз выше, чем 

животные группы «ПТСРр» (р = 0,0006) (рисунок 10). 

Гипоталамус 

Эффекты хронического предаторного стресса в отношении содержания 

моноаминов-нейротрансмиттеров и их метаболитов в гипоталамусе затрагивали 

только метаболизм дофамина (таблица 7). При этом отсутствовали статистически 

значимые различия по содержанию норадреналина (р = 0,69), а также серотонина 

(р = 0,53) и его метаболита – 5-ГИУК (р = 0,61). 

В группе «ПС» наблюдалось снижение на 26% уровня дофамина (p = 0,01). 

При этом отсутствовали статистически значимые изменения со стороны его 

метаболитов: ДОФУК (р = 0,44) и ГВК (р = 0,08). 

Установлены статистически значимые различия между исследуемыми 

фенотипами и контролем по содержанию дофамина в гипоталамусе. При этом у 

ПТСРч крыс наблюдалось полуторакратное снижение содержания дофамина 

(p= 0,01) по сравнению с контролем. У ПТСРр крыс данный показатель не 
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отличался статистически значимо от контроля, а также отсутствовали 

статистически значимые изменения по сравнению с ПТСРч крысами. Таким 

образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что характерное для 

группы «ПС» снижение содержания дофамина в гипоталамусе проявлялось 

только у животных ПТСРч фенотипа. Этот факт может быть полезен в контексте 

понимания механизмов активации нейроэндокринных сетей у больных ПТСР, 

поскольку дофаминовая нейротрансмиссия регулирует секрецию 

гипоталамических рилизинг-гормонов. 

Таблица 7 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гипоталамусе 

у животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 9 

ПС 

n = 10 

ПТСРч 

n = 5 

ПТСРр 

n = 5 

Гипоталамус 

НА, пг/мг ткани 
948 

(880; 1044,5) 

940 

(894; 1105) 

1080 

(1008; 1138) 

894 

(765; 1023,5) 

ДА, пг/мг ткани 
475 

(405; 500) 

360 

(268; 420) * 

335 

(165; 427) * 

385 

(301; 441,5) 

ДОФУК, пг/мг ткани 
178 

(146,5; 236,5) 

198 

(159; 235) 

223 

(154,5; 563) 

167 

(146,5; 214) 

ГВК, пг/мг ткани 
105 

(97,5; 121) 

105 

(100; 112) 

100 

(88,5 131) 

105 

(104,5; 109) 

5-НТ, пг/мг ткани 
125 

(115; 137) 

120 

(103; 141) 

127 

(95,5; 147,5) 

104 

(103; 129) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 
705  

(661,5; 791,5) 

732 

(640; 823)  

759 

(636; 833) 

726 

(676; 777,5) 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль». 

При анализе данных по скорости метаболизма дофамина и серотонина в 

гипоталамусе достоверных различий между исследуемыми группами не выявлено 

(рисунок 11 А и Б). 
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Рисунок 11 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в гипоталамусе 

у животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. 

3.2.2 – Особенности обмена нейромедиаторов в среднем мозге у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Моноамины – нейротрансмиттеры являются «драйверами» поведенческих 

реакций в условиях хронического стресса. Проекции норадренергических, 

серотонинергических и дофаминергических нейронов вовлечены в регуляцию 

активности различных корковых и подкорковых структур, включая 

префронтальную кору, гиппокамп и миндалину. Между тем в условиях ПТСР 

меняется характер взаимоотношений в пределах этой триады, что в итоге 

приводит к разблокировке амигдалы и активацией тревожных реакций. 

Дестабилизация работы поведенческих центров в условиях ПТСР приводит к 

изменению импульсации моноаминергических нейронов, что в свою очередь 

может быть вызвано изменением активности моноаминергических центров, 

находящихся в структурах среднего и продолговатого мозга. В среднем мозге 

присутствует норадренергическое ядро (Locus Coeruleus), дофаминергическое 

ядро (Substancia Nigra) и часть серотонинергических ядер (Nucleus Raphe). Ядра 

шва расположены по средней линии в стволе головного мозга по всему среднему 

мозгу, мосту и мозговому веществу. Эти ядра содержат, в основном, 

А Б 
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серотонинергические нейроны, которые выделяют серотонин с аутокринным и 

паракринным эффектами, а также синаптические связи. 

Средний мозг 

В ходе исследований установлено, что для группы «ПС» не характерны 

статистически значимые изменения содержания норадреналина (р = 0,67), 

дофамина (р = 0,79) и серотонина (р = 0,68) в среднем мозге по сравнению с 

контролем. Однако, предаторный стресс снижал содержание основного 

метаболита серотонина – 5-ГИУК относительно значений этого показателя у 

интактных животных (р = 0,008) (таблица 8). 

Таблица 8 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в среднем мозге 

у животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 16 

ПС 

n = 19 

ПТСРч 

n = 10 

ПТСРр 

n = 9 

Средний мозг 

НА, пг/мг ткани 455,18±8,34 449,21±10,83 452,70±16,50 445,33±14,59 

ДА, пг/мг ткани 132,00±5,12 133,95±5,03 134,80±8,94 133,00±4,50 

ДОФУК, пг/мг ткани 3,81±2,61 5,06±2,09 4,61±2,39 5,56±3,71 

ГВК, пг/мг ткани 0,93±0,93 1,95±1,34 2,00±2,200 1,89±1,89 

5-НТ, пг/мг ткани 1058,31±50,28 1021,95±69,21 830,60±34,17 * 1234,56±102,75 # 

5-ГИУК, пг/мг ткани 594,25±42,17 470,63±20,31 * 434,40±16,38 * 510,89±35,21 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль», # –

статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Деление стрессированных животных на фенотипы позволило установить 

особенности метаболизма серотонина (серотонин: F2,32 = 8,53; р = 0,001; 5-ГИУК: 

F2,32 = 4,76; р = 0,01). При этом у ПТСРч крыс содержание серотонина снижено на 

21,5% по сравнению с контролем (р = 0,03) и на 33% по сравнению с ПТСРр 

крысами (р = 0,0009). Содержание 5-ГИУК снижалось на 27% по сравнению с 
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контролем у животных группы «ПТСРч» (р = 0,01). Таким образом, основной 

особенностью чувствительных к ПТСР крыс является сниженный уровень 

метаболизма серотонина в среднем мозге. 

Показано, что хроническое психотравматическое воздействие оказывает 

влияние на скорость метаболизма серотонина в среднем мозге. При сравнении 

общей выборки стрессированных животных (группа «ПС») с контролем 

обнаружено статистически достоверное снижение скорости обмена серотонина в 

1,1 раза (р = 0,04). При делении животных по индексу тревожности обнаружено 

наличие межгрупповых различий по скорости обмена серотонина (F2,32 = 4,4; р = 

0,02). Скорость обмена серотонина была снижена у животных группы «ПТСРр» в 

1,4 раза по сравнению с контролем (р = 0,01) (рисунок 12). 

Анализ данных скорости обмена дофамина не выявил достоверных отличий 

как между группой «ПС» и контролем (р = 0,5), так и при делении животных по 

фенотипам (F2,32 = 0,18; р = 0,84) (рисунок 13). 

 

 

Рисунок 12 – Скорость обмена серотонина в среднем мозге у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль». 
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Рисунок 13 – Скорость обмена дофамина в среднем мозге у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. 

3.2.3 – Особенности обмена нейромедиаторов в отделах заднего мозга у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Варолиев мост 

ХПВ не оказывало эффектов на содержание дофамина (p = 0,22), ДОФУК 

(р = 0,29), а также серотонина (р = 0,94) и его метаболита – 5-ГИУК (р = 0,81) в 

варолиевом мосту у животных группы «ПС» относительно контрольных 

животных (таблица 9). Статистически значимые отличия установлены только по 

уровню норадреналина. Наблюдалось его снижение в группе «ПС» на 33% по 

сравнению с контролем (p = 0,00003). Снижение содержания норадреналина 

относительно контроля наблюдалось и при делении животных на чувствительных 

и резистентных, причем его содержание у животных группы «ПТСРр» было ниже 

на 37% (р = 0,0005), а у животных «ПТСРч» на 28% (р = 0,004). 
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Таблица 9 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в варолиевом 

мосту у животных чувствительного и резистентного фенотипов после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 5 

ПС 

n = 10 

ПТСРч 

n = 5 

ПТСРр 

n = 5 

Воролиев мост 

НА, пг/мг ткани 
218 

(197; 237) 

140 * 

(132; 155) 

144 * 

(134; 177) 

137 * 

(129; 146) 

ДА, пг/мг ткани 
60 

(54; 66,5)  

63,5 

(60; 66) 

65 

(62; 72,5)  

60 

(59,5; 66,5) 

ДОФУК, пг/мг ткани 
22 

(20,5; 24,5) 

20,5 

(20; 21) 

20 

(20; 21) 

21 

(20; 24,5) 

5-НТ, пг/мг ткани 
425  

(420,5; 455,5) 

435 

(398; 476) 

440 

(407; 483) 

430 

(461; 481) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 
418 

(375,5; 438) 

410,5 

(381; 454) 

400 

(375; 458) 

430 

(361; 481) 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота. ПС – животные, 

подверженные хроническому психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – 

животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – 

животные, резистентные к хроническому психотравмирующему воздействию. * – 

статистически достоверные отличия от группы «Контроль». 

Анализ данных не показал статистических значимых различий по уровню 

дофамина, серотонина и их метаболитов при делении стрессированных животных 

на фенотипы. Исследование скорости обмена серотонина в варолиевом мосту не 

выявило достоверных отличий между исследуемыми группами (рисунок 14). 

 

Рисунок 14 – Скорость обмена серотонина в варолиевом мосту у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. 
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При исследовании обмена дофамина в общей выборке стрессированных 

животных обнаружены статистически достоверные отличия от контроля 

(р = 0,03). Анализ полученных данных при делении стрессированных животных 

на две фенотипические группы показал статистически значимые отличия по 

скорости метаболизма дофамина в варолиевом мосту. Обнаружено, что животные 

чувствительные к ПТСР имели сниженный метаболизм дофамина по сравнению с 

контролем (р = 0,02) (рисунок 15). 

 

Рисунок 15 – Скорость обмена дофамина в варолиевом мосту у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения  

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль». 

Мозжечок 

В мозжечке животных группы «ПС» на 61% повышено содержание 

норадреналина (p = 0,0005), снижено содержание дофамина на 44% (p <0,0001) и 

серотонина на 17% (p = 0,03). Среди метаболитов дофамина статистически 

значимое снижение наблюдалось только для ДОФУК на 55% (p = 0,0001) 

(таблица 10). 
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Таблица 10 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в мозжечке у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=9 

ПС 

n=10 

ПТСРч 

n=5 

ПТСРр 

n=5 

Мозжечок 

НА, пг/мг ткани 
310 

(284,5; 318,5) 

467,5 * 

(404; 550) 

550 * 

(422,5; 682,5)  

460 

(339; 490,5) 

ДА, пг/мг ткани 
19 

(16,5; 20)  

7,5 * 

(6; 9) 

6 * 

(6; 8,5)  

9 * 

(7, 11) 

ДОФУК, пг/мг ткани 
13 

(12, 17,5) 

6 * 

(4; 10) 

5 * 

(3; 7,5) 

10 * 

(4; 10) 

ГВК, пг/мг ткани 
2 

(0; 3) 

0,5 

(0; 1) 

1 

(0,5; 2) 

0 

(0; 1,5) 

5-НТ, пг/мг ткани 
324 

(302,5; 391) 

285,5 * 

(221, 317) 

226 

(206; 330,5) 

305 

(243,5; 330) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 
175 

(124; 190,5) 

160,5 

(126; 173) 

161 

(118,5; 184) 

160 

(139; 173) 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль». 

 

 

 

Рисунок 16 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в мозжечке у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

А

   

Б
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При фенотипировании стрессированных животных достоверное отличие 

наблюдалось по содержанию норадреналина, при этом его уровень был повышен 

только у ПТСРч крыс по сравнению с контрольной группой (p = 0,0003). Уровень 

дофамина и ДОФУК были снижены в обоих фенотипах по сравнению с 

контролем (для группы «ПТСРч» р = 0,0005, для группы «ПТСРр» р = 0,01). 

Концентрации серотонина, 5-ГИУК и ГВК не имели достоверных различий. 

При анализе данных по скорости обмена дофамина и серотонина в 

мозжечке достоверных различий между исследуемыми группами не выявлено 

(рисунок 16 А и Б). 

3.2.4 – Особенности обмена нейромедиаторов в продолговатом мозге у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Продолговатый мозг 

В общей выборке животных, подвергнутых хроническому 

психотравматическому стрессу (группа «ПС»), в продолговатом мозге 

наблюдалось повышение содержания норадреналина (р = 0,0009) и дофамина 

(р = 0,002), а также снижение уровня серотонина (р = 0,001) по сравнению с 

контролем (таблица 11). 

Анализ полученных данных при делении стрессированных животных на две 

фенотипические группы показал статистически значимые отличия по содержанию 

норадреналина, дофамина и серотонина в продолговатом мозге. Для ПТСРч 

животных уровень дофамина повышен в 2,7 раз (р = 0,008) по сравнению с 

контролем. У животных группы «ПТСРр» содержание норадреналина (р = 0,003) 

и дофамина (р = 0,04) повышено в 2 раза по сравнению с контролем. Снижение 

содержания серотонина по сравнению с контролем было характерно для обоих 

фенотипов: для ПТСРч животных на 26% (р = 0,007), для ПТСРр на 17% 

(р = 0,03). 
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Таблица 11 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в 

продолговатом мозге у животных чувствительного и резистентного 

фенотипов после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 9 

ПС 

n = 10 

ПТСРч 

n = 5 

ПТСРр 

n = 5 

Продолговатый мозг 

НА, пг/мг ткани 
686 

(614, 702,5) 

1227,5 * 

(1079; 1344) 

1100 

(854,5; 1494,5) 

1245 * 

(1067,5; 1593)  

ДА, пг/мг ткани 
127,5 

(117; 143,5) 

282 * 

(214; 387) 

352 * 

(248,5;451,5) 

282 * 

(203,5; 339,5)  

ДОФУК, пг/мг ткани 
29 

(26,5; 30,5) 

35,5 

(32; 42,5)  

29 

(18,5; 38,5) 

36 

(33,5; 56) 

ГВК, пг/мг ткани 
20 

(19,5; 21,5) 

27 

(22,5; 33) 

23 

(15; 29,5) 

29 

(22,5; 38,5)  

5-НТ, пг/мг ткани 
321 

(301; 347,5) 

259 * 

(227,5; 287)  

256 * 

(206; 273) 

272 * 

(243,5; 292) 

5-ГИУК, пг/мг ткани 
654 

(497,5; 807,5) 

529 

(478; 584,5) 

705 

(505; 962,5) 

528 

(471; 584,5) 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль». 

В продолговатом мозге ХПВ изменял скорость обмена дофамина (рисунок 

17), тогда как на скорость обмена серотонина не оказывал существенного влияния 

(рисунок 18). 

При сравнении общей выборки стрессированных животных (группа «ПС») с 

контролем было обнаружено статистически достоверное снижение скорости 

обмена дофамина в 1,6 раз (р = 0,008). При делении животных на чувствительных 

и резистентных к стрессорным воздействиям обнаружено наличие межгрупповых 

различий по скорости обмена дофамина (рисунок 17). Установлено, что животные 

группы «ПТСРч» характеризуются более низким уровнем метаболизма дофамина 

по сравнению с контрольной группой (р = 0,01). 
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Рисунок 17 – Скорость обмена дофамина в продолговатом мозге у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль». 

 

Рисунок 18 – Скорость обмена серотонина в продолговатом мозге у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к 

хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к 

хроническому психотравмирующему воздействию. 
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3.3 – Содержание белков теплового шока HSP70 в головном мозге у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

При исследовании содержания белка HSP70 в головном мозге не 

обнаружено различий между группами «ПС» и «Контроль» (р >0,05). При 

делении стрессированных животных на фенотипы экспериментальные группы 

различались по содержанию этого белка (F2,21 = 35,72; р <0,0001). Концентрация 

HSP70 в головном мозге у крыс чувствительных к ПТСР была ниже в 1,7 раз, чем 

у контрольных крыс (р = 0,002), тогда как в группе «ПТСРр» содержание белка 

HSP70 было 1,4 раза выше, чем у контрольных крыс (р = 0,0009) и в 2,4 раза 

выше, чем у крыс с ПТСР (р = 0,0001) (рисунок 19). 

В настоящем эксперименте выявлено значительное повышение экспрессии 

белков теплового шока HSP70 в головном мозге крыс группы «ПТСРр» по 

сравнению с животными группы «ПТСРч» и контролем. У крыс, чувствительных 

к ПТСР, эта система самозащиты не только не активировалась в ответ на ХПВ, но, 

была подавленной, о чем свидетельствует более низкий, чем в контроле, уровень 

белка HSP70. Белки HSP70 присутствуют в низких концентрациях при 

нормальных условиях и индуцируются различными стрессорами, включая 

ишемию, токсины, воспаление, окислительный стресс и многие другие. HSP70, 

индуцированный стрессорами, обеспечивает защиту клеток, участвуя в репарации 

и утилизации поврежденных белков, обеспечивая правильную упаковку 

синтезированных de novo белков, ограничивая воспаление и окислительный 

стресс, и ингибируя апоптоз. Таким образом, можно говорить о том, что 

вызванное стрессом увеличение HSP70 ассоциировано с устойчивостью «ПТСРр» 

крыс к ХПВ. 
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Рисунок 19 – Содержание белков теплового шока HSP70 в головном мозге у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: е.о.п. –единицы оптической плотности, ПС – животные, подверженные 

хроническому психотравмирующему воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, 

чувствительные к хроническому психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, 

резистентные к хроническому психотравмирующему воздействию. * – статистически 

достоверные отличия от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от 

группы «ПТСРч». 

3.4 – Особенности метаболизма глюкокортикоидов у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов в отдалённый период после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

3.4.1 – Биосинтез, метаболизм и содержание кортикостерона в крови и 

надпочечниках у животных чувствительного и резистентного фенотипов через 

14 суток после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

3.4.1.1 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Влияние ХПВ спустя 14 суток на уровень кортикостерона в плазме крыс 

представлен на рисунке 20. 
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Рисунок 20 – Содержание кортикостерона в плазме крови у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Хроническое психотравмирующее воздействие спустя 14 суток после его 

завершения (группа «ПС») привел к значительному снижению концентрации 

кортикостерона в плазме крови относительно контрольной группы (р = 0,0001). 

При делении стрессированных животных по фенотипам обнаружены 

статистически достоверные отличия по содержанию кортикостерона между 

исследуемыми группами (F2,18 = 17,14, p <0,001). Tukey HSD post-hoc тест 

подтвердил значимость снижения как для чувствительных (р = 0,01), так и 

резистентных (р = 0,0002) животных по сравнению с контролем. Следует 

отметить, что уровень кортикостерона у ПТСРч животных в 2 раза выше, чем у 

ПТСРр крыс (р = 0,03). 

Таким образом, снижение кортикостерона в ответ на действие хронического 

предаторного стресса характерно для обоих фенотипов. Обращает на себя 

внимание тот факт, что животные, характеризующиеся устойчивостью 
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поведенческих реакций к стрессовому воздействию, имеют более низкий уровень 

кортикостерона плазмы крови. 

3.4.1.2 – Влияние хронического психотравматического воздействия на 

биосинтез и метаболизм кортикостерона в надпочечниках через 14 суток после 

его завершения 

Снижение концентрации кортикостерона в крови в общей выборке 

стрессированных животных спустя 14 суток после завершения хронического 

предаторного стресса было обусловлено уменьшением его синтеза в 

надпочечниках (р = 0,009) (таблица 12). Анализ полученных данных показал 

наличие статистически значимых отличий между исследуемыми группами при 

делении стрессированных животных на фенотипы (F2,22 = 4,63, p = 0,02). В обеих 

экспериментальных группах наблюдалось снижение уровня кортикостерона в 

надпочечниках по сравнению с контролем, но только у группы «ПТСРр» оно 

было достоверным (р = 0,01). 

Таблица 12 – Показатели метаболизма кортикостерона в надпочечниках у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=10 

ПС 

n=15 

ПТСРч 

n=6 

ПТСРр 

n=9 

КОРТ, нг 642,5 ± 108,4 356,80 ± 41,26 * 443,17 ± 32,49 299,22 ± 59,08 * 

11ДОКА, нг 114,10 ± 20,45 93,47 ± 8,33 77,67 ± 8,69 104,0 ± 11,68 

11ДГКС, нг 57,90 ± 5,7 41,47 ± 2,65 * 39,50 ± 2,47 * 42,78 ± 4,17 

Примечание: КОРТ – кортикостерон, 11ДОКА – 11-дезоксикортикостерон, 11ДГКС – 11-

дегидрокортикостерон. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль». 

В группе «ПС» в плазме крови было зафиксировано снижение уровня 11-

дегидрокортикостерона (р = 0,007) по сравнению с контрольными животными. 

При этом деление общей выборки стрессированных животных на фенотипы 
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показало наличие статистически значимого снижения (F2,22 = 4,18, p = 0,02) 

данного показателя только у чувствительных к стрессу животных (группа 

«ПТСРч») на 32% относительно с контроля (р = 0,04). 

Экспериментальные группы не отличались по такому показателю как 11-

дезоксикортикостерон (F2,22 = 1,12, p = 0,34). 

Снижение концентрации кортикостерона в крови и надпочечниках спустя 

14 суток после завершения хронического предаторного стресса связано с 

морфофункциональным состоянием коры надпочечников (таблица 13). Для 

оценки структурно-функционального состояния коры надпочечников была 

измерена толщина зон, которая позволяет судить о наличии в них процессов гипо- 

или гиперплазии.  

Результаты морфометрических измерений коры надпочечников, 

подвергшихся хроническому психоэмоциональному стрессу представлены в 

таблице 13. 

При влиянии ХПВ у животных группы «ПС» было обнаружено снижение 

как толщины слоя коры надпочечников (р < 0,0001), так и ее функциональных зон 

– толщины капсулы (р < 0,0001), толщины промежуточной зоны (р < 0,0001), 

толщины пучковой зоны (р < 0,0001), толщины сетчатой зоны (р < 0,0001) 

(таблица 13). 

При делении стрессированных животных на две фенотипические группы 

наблюдались статистически значимые отличия по толщине слоя коры 

надпочечников (F2,50 = 45,24; р<0,00001), толщине капсулы (F2,50 = 22,19; 

р<0,00001), толщине промежуточной зоны (F2,50 = 238,36; р<0,00001), толщине 

клубочковой зоны 0,(F2,50 = 9,43; р = 0,0003), толщине пучковой (F2,50 = 39,62; 

р<0,00001) и сетчатой (F2,50 = 35,61; р<0,00001) зон. На фоне воздействия 

хронического предаторного стресса отмечалось уменьшение толщины коркового 

слоя надпочечников у обоих фенотипов по сравнению с контролем («ПТСРр»: 

р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 0,0001) Обнаружено, что у резистентных к ПТСР крыс 

наблюдается истончение капсулы как по сравнению с контрольными животными 

(р = 0,0001), так и по сравнению с животными группы «ПТСРч» (р = 0,0009). 
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Таблица 13 – Показатели морфофункционального исследования коркового 

слоя надпочечников у животных чувствительного и резистентного 

фенотипов через 14 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=22 

ПС 

n=31 

ПТСРч 

n=15 

ПТСРр 

n=16 

Толщина коры, мкм 1094,1 ± 50,97 669,16 ± 10,51* 689,61 ± 16,28* 694,99 ± 12,07* 

Толщина капсулы, мкм 12,85 ± 0,68 8,99 ± 0,48 * 10,84 ± 0,56 7,25 ± 0,45* # 

Толщина клубочковой 

зоны, мкм 
51,05 ± 1,61 53,15 ± 1,59  47,48 ± 2,3  58,47 ± 1,15 * # 

Толщина промежуточ-

ной зоны, мкм 
17,12 ± 0,69 30,7 ± 2,32 * 18,25 ± 0,91 42,37 ± 1,17 * # 

Толщина пучковой 

зоны, мкм 
421,34 ± 26,6 214,64 ± 4,75 * 209,95 ± 5,93 * 219,03 ± 7,34 * 

Толщина сетчатой 

зоны, мкм 
478,99 ± 24,11 294,04 ± 7,41 * 308,69 ± 9,12 * 280,3 ± 10,67 * 

СДК клубочковой 

зоны, мкм 

4,86 ± 0,06 

n=27 

5,05 ± 0,06 * 

n=48 

5,04 ± 0,09 

n=22 

5,05 ± 0,09 

n=26 

Площадь кариона 

клубочковой зоны, 

мкм2 

15,24 ± 0,17 

n=27 

15,84 ± 0,17 * 

n=48 

15,85 ± 0,24 

n=22 

15,84 ± 0,25 

n=26 

ИФА клубочковой 

зоны 
2,48 ± 0,09 2,75 ± 0,09 * 2,42 ± 0,12 3,06 ± 0,08 * # 

СДК промежуточной 

зоны, мкм 

4,89 ± 0,07 

n=27 

4,53 ± 1,14 

n=36 

4,21 ± 0,25 * 

n=18 

4,85 ±0,1 # 

n=18 

Площадь кариона 

промежуточной зоны, 

мкм2 

15,47 ± 0,23 

n=27 

14,19 ± 0,45 * 

n=36 

13,23 ± 0,79 * 

n=18 

15,15 ± 0,34 # 

n=18 

ИФА промежуточной 

зоны 
0,85 ± 0,04 1,45 ± 0,13 * 0,79 ± 0,06 2,07 ± 0,08 * # 

СДК пучковой зоны, 

мкм 

5,46 ± 0,06 

n=27 

5,16 ± 0,09 * 

n=48 

4,72 ± 0,12 * 

n=22 

5,53 ± 0,06 # 

n=26 

Площадь кариона 

пучковой зоны, мкм2 

17,26 ± 0,19 

n=27 

16,20 ± 0,26 * 

n=48 

14,83 ± 0,34* 

n=22 

17,36 ± 0,17 # 

n=26 

ИФА пучковой зоны 22,65 ± 1,37 11,04 ± 0,38 * 9,93 ± 0,44 * 12,08 ± 0,48 * 

СДК сетчатой зоны, 

мкм 

4,27 ± 0,09 

n=27 

4,39 ± 0,07 

n=48 

4,16 ± 0,08 

n=22 

4,58 ± 0,09 * # 

n=26 

Площадь кариона 

сетчатой зоны, мкм2 

14,22 ± 0,19 

n=27 

13,78 ± 0,22 

n=48 

13,07 ± 0,27 * 

n=22 

14,38 ± 0,28 # 

n=26 

ИФА сетчатой зоны 20,47 ± 1,1 12,57 ± 0,34 * 12,85 ± 0,52 * 12,31 ± 0,44* 

Примечание: СДК – средний диаметр кариона, ИФА – индекс функциональной активности, 

ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию (общая 

выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль», # - 

статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 
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Исследование толщины промежуточной и клубочковой зон показало их 

увеличение у животных группы «ПТСРр» по сравнению с контролем (р = 0,0001; 

р = 0,008, соответственно) и чувствительными к ПТСР крысами (р = 0,0001; р = 

0,0004, , соответственно). Толщина пучковой («ПТСРр»: р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 

0,0001, соответственно) и сетчатой зон («ПТСРр»: р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 

0,0001, соответственно) были снижены у обоих фенотипов по сравнению с 

контролем (таблица 13). 

Для оценки уровня функционирования кортикоцитов определялся средний 

диаметр кариона. Этот показатель указывает на степень гипер- или гипотрофии 

клеток. 

ХПВ через 14 суток после его завершения (группа «ПС») привело к 

увеличению значения среднего диаметра кариона (СДК) клеток клубочковой зоны 

коры надпочечников (р = 0,04) и снижению этого показателя у клеток пучковой 

зоны относительно контрольной группы (р = 0,01). 

Деление стрессированных животных на резистентных и чувствительных к 

ПТСР показало наличие статистически достоверных отличий по значению СДК 

промежуточной зоны (F2,60 = 6,4; р = 0,003), пучковой зоны (F2,72 = 29,38; 

р<0,00001) и сетчатой зоны (F2,72 = 6,31; р = 0,002) коры надпочечников по 

сравнению с контролем. Post-hoc тест Tukey HSD показал снижение значения 

СДК промежуточной и пучковой зон у «ПТСРч» крыс по сравнению с 

контрольными животными (р = 0,004 и р = 0,0001, соответственно) и крысами 

группы «ПТСРр» (р = 0,01 и р = 0,0001, соответственно). Значение СДК сетчатой 

зоны было достоверно выше у резистентных к ПТСР крыс как по сравнению с 

контролем (р = 0,02), так и по сравнению с чувствительными к стрессу 

животными (р = 0,003). 

Сравнение группы «ПС» с группой «Контроль» выявило статистически 

достоверное снижение по такому показателю как площадь кариона клеток 

промежуточной (р = 0,02) и пучковой (р = 0,005) зон, а также повышение этого 

показателя для клубочковой зоны (р = 0,02). 
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Анализ данных при делении стрессированных животных на фенотипы 

выявил статистически значимые различия по площади кариона промежуточной 

(F2,60 = 6,67; р = 0,002), пучковой (F2,72 = 35,39; р<0,00001) и сетчатой (F2,72 = 7,89; р 

= 0,0008) зон коры надпочечников. Обнаружено снижение этого показателя в 

промежуточной, пучковой и сетчатой зонах у «ПТСРч» крыс относительно 

контроля (р = 0,002, р = 0,0001, р = 0,004, соответственно) и животных группы 

«ПТСРр» (р = 0,02, р = 0,0001, р = 0,001, соответственно). 

По результатам морфометрических измерений для каждой из зон был 

вычислен интегральный показатель – индекс функциональной активности (ИФА). 

Группы значительно различались по ИФА. В общей выборке 

стрессированных животных (группа «ПС») значение ИФА для промежуточной 

зоны было достоверно выше в 1,7 раз (р = 0,0003), а для клубочковой зоны в – 1,1 

раз (р = 0,04) по сравнению с контрольной группой. Обнаружено, что ИФА 

пучковой зоны достоверно ниже в 2 раза, а сетчатой – в 1,6 раз (р <0,00001) по 

сравнению с контролем. 

При делении стрессированных животных на две фенотипические группы 

one-way ANOVA показал наличие статистически значимых различий по ИФА 

промежуточной (F2,50 = 138,82; р<0,00001), клубочковой (F2,50 = 12,34; р = 0,00004) 

и пучковой (F2,50 = 46,13; р<0,00001) зон. ИФА кортикоцитов промежуточной 

зоны резистентных к ПТСР крыс в 2,5 раза превосходит по значению этот 

показатель у контрольных крыс (р = 0,0001) и в 2,6 раз – у «ПТСРч» животных 

(р = 0,0001). Обнаружено, что в клубочковой зоне ИФА клеток в группе «ПТСРр» 

выше в 1,2 раза как по сравнению с контролем (р = 0,0003), так и по сравнению с 

животными «ПТСРч» (р = 0,0002). ИФА кортикоцитов пучковой зоны был 

снижен на 47% у крыс группы «ПТСРр» и на 56% у крыс «ПТСРч» по сравнению 

с контролем (соответственно, р = 0,0001 и р = 0,0001). 

Таким образом, в результате ХПВ происходят диспропорциональные 

изменения толщины структурно-функциональных зон коры надпочечника. Через 

14 суток после завершения предаторного стресса для обоих фенотипов характерно 

уменьшение толщины пучкового и сетчатого слоев, тогда как промежуточный и 



108 
 

 

 

клубочковый слой у «ПТСРр» животных был увеличен не только по сравнению с 

чувствительными к ПТСР животными, но и по сравнению с контролем. 

Параллельно с увеличением толщины этих зон у «ПТСРр» животных возрастает 

индекс функциональной активности адренокортикоцитов в этих слоях, что может 

свидетельствовать о наличии регенераторного потенциала надпочечников и 

начале ремоделирования коры. На восстановительные процессы также оказывают 

влияние гормоны коры надпочечников. Так, минералкортикоиды индуцируют 

регенерацию, а глюкокортикоиды тормозят ее. Известно, что усиленная 

выработка глюкортикоидов приводит к снижению митотической активности в 

регенерирующих тканях при стрессе [16]. Соответственно, можно предположить, 

что снижение секреции кортикостерона у резистентных животных после 

хронического стресса способствует более оперативному и консолидированному 

восстановлению коры надпочечников, в отличие от чувствительных животных. 

3.4.2 – Биосинтез, метаболизм и содержание кортикостерона в крови и 

надпочечниках у животных чувствительного и резистентного фенотипов через 

30 суток после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

3.4.2.1 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 30 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Влияние хронического предаторного стресса спустя 30 суток на уровень 

кортикостерона в плазме крыс представлен на рисунке 21. 

Через 30 дней после завершения последнего стрессового эпизода 

наблюдались статистически значимые различия между группой «ПС» и контроль 

(р = 0,04). При делении стрессированных животных на фенотипы наблюдались 

статистически достоверные отличия между экспериментальными группами 

(F2,41 = 4,47; р = 0,017). При этом содержание кортикостерона в крови животных 

чувствительных к ПТСР было снижено на 60% по сравнению с контролем 

(p = 0,005;) и на 53% по сравнению с резистентными к стрессу животными 
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(р = 0,04) Животные группы «ПТСРр» не имели статистически значимого 

отклонения от контроля (рисунок 21). 

 

Рисунок 21 – Содержание кортикостерона в плазме крови у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов через 30 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

3.4.2.2 – Влияние хронического психотравматического воздействия на 

биосинтез и метаболизм кортикостерона в надпочечниках через 30 суток после 

его завершения  

Изменению уровня кортикостерона в крови спустя 30 суток соответствовали 

различия между исследованными группами по содержанию кортикостерона в 

надпочечниках (таблица 14). Статистически значимые отличия между 

исследуемыми группами наблюдались только при делении стрессированных 

животных на фенотипы (F2,36 = 6,82; р = 0,003). При этом содержание 

кортикостерона в надпочечниках ПТСРч животных снижено по сравнению с 

контрольными животными (p = 0,04) на 53%, а по сравнению с резистентными 

животными – на 47% (p = 0,003). Таким образом, у крыс с тревожной 
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симптоматикой снижение содержания кортикостерона в крови сочетается со 

снижением его уровня непосредственно в надпочечниках. 

Одновременно с изменением содержания кортикостерона в надпочечниках 

при делении на фенотипы наблюдалось изменение уровня его предшественника – 

11-дезоксикортикостерона (F2,36 = 5,32; р = 0,009). Было установлено, что у крыс, 

чувствительных к ПТСР содержание 11-дезоксикортикостерона было снижено в 

1,5 раза по сравнению с контролем (p = 0,03;), тогда как у животных, 

резистентных к стрессовому воздействию статистически значимых отклонений от 

контроля не наблюдалось (р = 0,99). При сравнении опытных групп между собой 

более низкий уровень предшественника кортикостероидов наблюдался у 

животных группы «ПТСРч» (р = 0,02). При сравнении общей выборки (группа 

«ПС») и контрольной группы достоверные отклонения по уровню 11-

дезоксикортикостерона обнаружены не были (р = 0,07). 

Таблица 14 – Показатели метаболизма кортикостерона в надпочечниках у 

животных чувствительного и резистентного фенотипов через 30 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=20 

ПС 

n=19 

ПТСРч 

n=11 

ПТСРр 

n=8 

КОРТ, нг 472,00 ± 65,25 365,61 ± 53,89 250,56 ± 41,85 * 572,70 ± 104,99 # 

11ДОКА, нг 177,45 ± 29,83 137,04 ± 10,09 112,67 ± 8,21 * 180,90 ± 17,17 # 

11ДГКС, нг 92,36 ± 12,36 75,07 ± 10,59 53,50 ± 9,03 * 113,50 ± 20,08 # 

Альдостерон, нг 10,82 ± 1,76 4,96 ± 0,62 * 4,44 ± 0,05 * 5,9 ± 1,48 * 

Примечание: КОРТ – кортикостерон, 11ДОКА – 11-дезоксикортикостерон, 11ДГКС – 11-

дегидрокортикостерон. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Обнаружено статистически достоверное снижение альдостерона (р = 0,0003) 

в группе «ПС» по сравнению с контролем. При делении стрессированных 

животных на фенотипы также наблюдалось статистически значимое изменение 

альдостерона (F2,36 = 8,29; р = 0,001). У животных группы «ПТСРч» отмечено 
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снижение этого гормона на 45% (р = 0,02), а у крыс группы «ПТСРр» на 59% 

(р = 0,0009) по сравнению с контролем. 

При анализе полученных данных, характеризующих тканевой метаболизм 

кортикостероидов в надпочечниках, были зафиксированы межгрупповые 

различия в количественном содержании 11-дегидрокортикостерона (F2,36 = 5,95; 

р = 0,006). Снижение уровня 11-дегидрокортикостерона отмечалось у животных 

неустойчивых к хроническому психоэмоциональному стрессу (группа «ПТСРч») 

по сравнению с контрольными (p = 0,04), а также животными, устойчивыми к 

стрессовому воздействию (p = 0,008).  

Исходя из вышеописанного можно сделать заключение о том, что одной из 

причин сниженного уровня кортикостерона в крови у крыс, чувствительных к 

ПТСР может быть низкий уровень его предшественника, и, следовательно, 

угнетение стероидогенеза в надпочечниках. 

Изменение концентрации кортикостерона в крови и надпочечниках через 30 

суток после завершения хронического предаторного стресса согласуется с 

морфофункциональным состоянием коры надпочечников. 

Морфометрическое исследование коры надпочечников крыс, подвергшихся 

хроническому предаторному стрессу, представлены в таблице 15. Анализ данных 

показал снижение как толщины слоя коры надпочечников (р < 0,0001), так и ее 

функциональных зон – толщины капсулы (р = 0,03), толщины клубочковой зоны 

(р < 0,0001), толщины пучковой зоны (р < 0,0001), толщины сетчатой зоны 

(р < 0,0001) у группы «ПС» по сравнению с контролем. Отмечено, что на 30 сутки 

после стрессорного воздействия наблюдалось увеличение толщины 

промежуточного слоя у животных группы «ПС» по сравнению с контрольными 

крысами (р <0,0001). 

Деление стрессированных животных на две фенотипические группы 

позволило обнаружить статистически значимые отличия по толщине слоя коры 

надпочечников (F2,29 = 46,09; р<0,00001), толщине капсулы (F2,29 = 4,19; р = 0,02), 

толщине промежуточной зоны (F2,29 = 34,72; р< 0,00001), толщине клубочковой 

зоны (F2,29 = 36,89; р< 0,00001), толщине пучковой (F2,29 = 49,27; р<0,00001) и 
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сетчатой (F2,29 = 6,85; р = 0,003) зон. На фоне воздействия хронического 

предаторного стресса отмечалось уменьшение толщины коркового слоя 

надпочечников у обоих фенотипов по сравнению с контролем («ПТСРр»: 

р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 0,0001). 

Обнаружено, что у резистентных к ПТСР крыс наблюдается истончение 

капсулы по сравнению с контрольными животными (р = 0,01). При исследовании 

толщины промежуточной зоны наблюдалось ее увеличение у обоих фенотипов по 

сравнению с контролем («ПТСРр»: р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 0,0003), но 

необходимо отметить, что толщина промежуточного слоя резистентных к стрессу 

животных была на 31% больше, чем у группы «ПТСРч» (р = 0,001). 

Толщина клубочковой («ПТСРр»: р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 0,0001, 

соответственно) и пучковой зон («ПТСРр»: р = 0,0001; «ПТСРч»: р = 0,0001, 

соответственно) были снижены у обоих фенотипов по сравнению с контролем. 

Значительное уменьшение сетчатой зоны по сравнению с контрольными 

животными наблюдалось только у резистентных к ПТСР крыс (р = 0,003). 

Статистический анализ данных показал, что через 30 суток после 

завершения стрессорных эпизодов в группе «ПС» снижено значение среднего 

диаметра кариона (СДК) клеток промежуточной (р = 0,03) и пучковой (р = 0,04), 

зон коры надпочечников по сравнению с контролем. 

Деление стрессированных животных на резистентных и чувствительных к 

ПТСР показало наличие статистически достоверных отличий по значению СДК 

промежуточной (F2,29 = 7,17; р = 0,002), клубочковой (F2,29 = 8,6; р = 0,001) и 

пучковой (F2,29 = 8,91; р = 0,0009) зон коры надпочечников по сравнению с 

контролем. Post-hoc Tukey HSD тест показал снижение значения СДК клеток 

промежуточной зоны только у чувствительных к стрессу животных (р = 0,003) по 

сравнению с контролем, тогда как у «ПТСРр» крыс значение СДК 

соответствовало контрольному уровню. 
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Таблица 15 – Показатели морфофункционального исследования коркового 

слоя надпочечников у животных чувствительного и резистентного 

фенотипов через 30 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=16 

ПС 

n=16 

ПТСРч 

n=10 

ПТСРр 

n=6 

Толщина коры, мкм 788,77 ± 18,68 574,97 ± 12,97* 591,07 ± 15,16* 548,13 ± 20,63* 

Толщина капсулы, мкм 10,96 ± 0,53 9,35 ± 0,52 * 10,06 ± 0,56 8,17 ± 0,86 * 

Толщина клубочковой 

зоны, мкм 
52,5 ± 1,75 35,92 ± 0,83 * 36,90 ± 0,89 * 34,29 ± 1,51 * 

Толщина промежуточ-

ной зоны, мкм 
18,56 ± 1,03 28,79 ± 1,33 * 25,83 ±88 1,23* 33,72 ± 1,37 * # 

Толщина пучковой 

зоны, мкм 
400,2 ± 12,52 246,5 ± 9,53 * 256,94 ± 10,8 * 229,09 ± 16,75* 

Толщина сетчатой 

зоны, мкм 
336,05 ± 8,17 292,55 ± 11,44* 306,16 ±12,61 269,86 ± 20,12* 

СДК клубочковой 

зоны, мкм 
4,74 ± 0,08 4,95 ± 0,09 4,74 ± 0,07 5,29 ± 0,11* # 

Площадь кариона 

клубочковой зоны, 

мкм2 

18,14 ± 0,63 22,48 ± 0,51* 22,53 ± 0,68* 22,39 ± 0,85* 

ИФА клубочковой 

зоны 
2,48 ± 0,08 1,77 ± 0,04* 1,75 ± 0,05* 1,81 ± 0,06* 

СДК промежуточной 

зоны, мкм 
4,97 ± 0,1 4,36 ± 0,25* 3,99 ± 0,34* 4,99 ±0,14# 

Площадь кариона 

промежуточной зоны, 

мкм2 

19,85 ± 0,77 15,89 ± 1,66* 13,45 ± 2,28* 19,96 ± 1,13# 

ИФА промежуточной 

зоны 
0,92 ± 0,05 1,29 ± 0,12* 1,06 ± 0,14 1,69 ± 0,09* # 

СДК пучковой зоны, 

мкм 
5,55 ± 0,09 5,23 ± 0,12 * 4,99 ± 0,13 * 5,64 ± 0,12 

Площадь кариона 

пучковой зоны, мкм2 
24,51 ± 0,79 22,00 ± 0,96 20,08 ± 0,99* 25,21 ± 1,06 # 

ИФА пучковой зоны 22,24 ± 0,84 12,85 ± 0,53* 12,82 ± 0,67* 12,88 ± 0,93* 

СДК сетчатой зоны, 

мкм 
4,57 ± 0,08 4,45 ± 0,09 4,35 ± 0,12 4,63 ± 0,13 

Площадь кариона 

сетчатой зоны, мкм2 
16,64 ± 0,59 15,81 ± 0,67 15,04 ± 0,84 17,08 ± 0,98 

ИФА сетчатой зоны 15,3 ± 0,34 13,01 ± 0,56 * 13,31 ± 0,65 * 12,52 ± 1,06 * 

Примечание: СДК – средний диаметр кариона, ИФА – индекс функциональной активности, 

ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию (общая 

выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому психотравмирующему 

воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому психотравмирующему 

воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль», # –

статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 
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Сравнение значения СДК адренокортикоцитов клубочковой зоны выявило 

статистически значимое повышение этого показателя у животных группы 

«ПТСРр» по сравнению с контрольной группой (р = 0,001) и группой «ПТСРч» (р 

= 0,003). Снижение значения СДК кортикоцитов пучковой зоны надпочечника 

обнаружено только у крыс группы «ПТСРч» относительно контрольной группы (р 

= 0,005). 

Сравнение группы «ПС» с группой «Контроль» выявило наличие 

статистически достоверного снижения по такому показателю как площадь 

кариона клеток промежуточной зоны (р = 0,03), а также повышения значения 

этого показателя для клубочковой зоны (р <0,00001). 

Анализ данных при делении стрессированных животных на фенотипы 

выявил статистически значимые различия по площади кариона промежуточной 

(F2,29 = 6,37; р = 0,005), клубочковой (F2,29 = 13,77; р = 0,00006) и пучковой 

(F2,29 = 7,94; р = 0,002) зон коры надпочечников. Обнаружено снижение этого 

показателя в промежуточной и пучковой зонах у «ПТСРч» крыс относительно 

контроля (р = 0,006, р = 0,003, соответственно) и животных группы «ПТСРр» 

(р = 0,03, р = 0,008, соответственно). В клубочковой зоне значение площади 

кариона было увеличено по сравнению с контролем как для резистентных, так и 

для чувствительных к ПТСР животных (р = 0,002, р = 0,0003, соответственно). 

Группы значительно различались по ИФА. В общей выборке 

стрессированных животных (группа «ПС») значение ИФА для промежуточной 

зоны было достоверно выше в 1,4 раз (р = 0,007) по сравнению с контрольной 

группой. ИФА кортикоцитов клубочковой (р <0,00001), пучковой (р <0,00001) и 

сетчатой зон (р = 0,001) были достоверно ниже соответственно в 1,4, 1,7 и 1,2 раза 

(р <0,00001) по сравнению с контролем. 

При делении стрессированных животных на две фенотипические группы 

one-way ANOVA показал наличие статистически значимых различий по ИФА 

камбиальной (F2,29 = 14,89; р = 0,00004), клубочковой (F2,29 = 31,09; р<0,00001), 

пучковой (F2,29 = 43,62; р<0,00001) и сетчатой (F2,29 = 6,41; р = 0,005) зон.  
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Обнаружено, что ИФА кортикоцитов промежуточной зоны резистентных к 

ПТСР крыс в 1,8 раз превосходит по значению этот показатель у контрольных 

крыс (р = 0,0001) и в 1,6 раз – у «ПТСРч» животных (р = 0,0009). В клубочковой 

(«ПТСРр»:р = 0,0001, «ПТСРч»: р = 0,0001), пучковой («ПТСРр»:р = 0,0001, 

«ПТСРч»: р = 0,0001) и сетчатой («ПТСРр»:р = 0,01, «ПТСРч»: р = 0,03) зонах 

значение ИФА было снижено для обоих фенотипов по сравнению с контролем. 

Данный показатель интегрально характеризует уровень функционирования слоев 

коры надпочечников и определяется в большей степени толщиной этих слоев. 

Именно этим можно объяснить снижение индекса для каждой из зон. 

Таким образом, необходимо отметить, что через 30 суток после завершения 

эпизодов хронического психотравматического стресса снижение значений 

толщины функциональных зон коры надпочечников наблюдалось у обоих 

фенотипов, тогда как секреторная способность адренокортикоцитов отличалась у 

чувствительных и резистентных животных. Гипертрофия ядер 

гормонсинтезирующих клеток может свидетельствовать о повышении их 

секреторной активности, поэтому определение такого показателя как СДК, 

отображает функциональное состояние клеток. Надпочечники резистентных к 

стрессу животных в эксперименте показали сходный с контролем 

морфофункциональный профиль или даже с превышением по ряду показателей. 

Так, у крыс группы «ПТСРр» СДК клеток пучковой зоны статистически не 

отличался от контрольного значения. Данный факт согласуется с уровнем 

концентрации кортикостерона в надпочечниках и плазме крови, которые также 

соответствуют контрольным значениям. 

Животные группы «ПТСРр» также обладали наиболее выраженным 

стрессогенно-обусловленным регенераторным потенциалом коры надпочечников, 

который проявлялся в более значительном увеличении капсулы и 

промежуточного слоя. 
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3.5 – Влияние хронического психотравматического воздействия на 

содержание маркеров воспаления у животных чувствительного и 

резистентного фенотипов в отдалённый период после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия 

Исследование маркеров воспаления в крови у животных, подвергнутых 

ХПВ (группа «ПС»), показало повышение содержания IL-6 (р = 0,001) и снижение 

IL-4 (р = 0,0004) по сравнению с контролем (таблица 16). 

Таблица 16 - Содержание цитокинов IL-6 и IL-4 в плазме крови у животных 

чувствительного и резистентного фенотипов после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Показатель/Группа 
Контроль 

n=11 

ПС 

n=27 

ПТСРч 

n=9 

ПТСРр 

n=18 

IL-6, пг/мл 16,46 ± 2,18 36,87 ± 3,54 * 61,00 ± 1,47 * 24,81 ± 1,59 * # 

IL-4, пг/мл 0,89 ± 0,07 0,59 ± 0,03 * 0,42 ± 0,03 * 0,68 ± 0,05 * # 

Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), ПТСРч – животные, чувствительные к хроническому 

психотравмирующему воздействию, ПТСРр – животные, резистентные к хроническому 

психотравмирующему воздействию. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСРч». 

Односторонний анализ ANOVA выявил наличие достоверных отличий в 

концентрациях провоспалительного цитокина IL-6 (F2,35 = 133,81; р <0,00001) и 

противовоспалительного цитокина IL-4 (F2,35 = 15,03; р = 0,00001) в плазме крови. 

Установлено, что концентрация IL-6 у чувствительных к ПТСР животных в 3,7 

раза выше, чем у контрольных (р = 0,0001) и в 2,5 раза выше, чем у крыс группы 

«ПТСРр» (р = 0,0001). Животные группы «ПТСРр» характеризовались 

повышенным уровнем IL-6 по сравнению с контролем (р = 0,004), но менее 

выраженным, чем у животных чувствительных к хроническому 

психотравматическому воздействию. Выявлено, что содержание IL-4 в крови 

животных группы «ПТСРч» было в 2 раза ниже по сравнению с контрольными 

животными (р = 0,0001) и в 1,6 раз по сравнению с крысами группы «ПТСРр» (р = 

0,006). Достоверное снижение концентрации IL-4 по сравнению с контролем 

наблюдалось и у группы «ПТСРр» (р = 0,01), но было менее значительным. 
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Известно, что одним из механизмов развития ПТСР является активация 

воспалительных реакций, в которых ключевую роль играют цитокины. Такие 

цитокины как IL-1 и IL-6 могут оказывать системные эффекты и вызывать 

развитие выраженного воспаления [7]. Баланс между про- и 

противовоспалительными цитокинами может определять устойчивость к ПТСР 

[115], поэтому эти цитокины считаются маркерами устойчивости к ПТСР [291]. В 

настоящем исследовании показано, что животные группы «ПТСРр» имеют 

высокие значения противовоспалительных цитокинов и более низкие – 

провоспалительных, что согласуется с поведенческими реакциями и 

свидетельствует об устойчивости животных этой группы к стрессовому 

воздействию. 

3.6 – Обсуждение главы 3 

Влияние хронического психотравматического воздействия на поведение 

Данное исследование было направлено на изучение влияния ХПВ на 

поведенческие реакции, уровень кортикостероидов в крови и надпочечниках и 

концентрации моноаминов и их метаболитов в мозге. Работа подтверждает 

некоторые ранее опубликованные материалы о том, что используемая модель 

посттравматического стрессового расстройства у крыс приводит к устойчивому 

повышению тревожности через две недели после последней стрессорной 

экспозиции [141, 248, 273]. Анализ результатов поведенческих показателей в 

общей выборке стрессированных животных показал значительное сокращение 

времени, проведенного в открытых рукавах и увеличение времени, проведенного 

в закрытых рукавах крестообразного лабиринта. Установлено, что повышение 

уровня тревожности наблюдалось не у всех, а только у части животных, 

подвергшихся воздействию предаторного стресса [434]. Эта группа была 

определена как чувствительная к ПТСР («ПТСРч»). Соответственно, животные, у 

которых не наблюдалось повышенной тревожности после предъявления стимула 
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были выделены в группу устойчивых (или резистентных) к ПТСР крыс 

(«ПТСРр»). 

Через месяц после завершения ХПВ между группами «ПТСРч» и «ПТСРр» 

наблюдались однотипные различия в поведенческих реакциях, отмеченные в 

эксперименте с конечной точкой в две недели. Животные группы «ПТСРч» 

характеризовались увеличением количества заходов и временем пребывания в 

закрытых рукавах ПКЛ и, соответственно, более высоким индексом тревожности. 

Устойчивые к стрессу животные (группа «ПТСРр»), напротив, имели сниженное 

количество заходов и время пребывания в закрытых рукавах лабиринта и низкий 

ИТ. 

В норме психологические и физиологические реакции проходят в течение 1-

4 недель [212], а хроническое посттравматическое стрессовое расстройство 

развивается лишь в 20-40% случаев после пережитого травматического события 

[86]. Полученные в настоящем исследовании результаты могут свидетельствовать 

о том, что отдаленная реакция на хронический предаторный стресс зависит от 

индивидуальных характеристик организма. Ряд научных работ, посвященных 

изучению ПТСР, выступают в поддержку этого предположения [212, 325]. 

Устойчивость к травмам, вызванным стрессом, во многом может зависеть от 

генетически детерминированной активности защитных или стресс-

ограничивающих систем, к которым, например, относятся антиоксидантная, 

ГГАС, моноаминергические системы [291]. 

Влияние хронического психотравматического воздействия на метаболизм 

кортикостерона 

В настоящем исследовании обнаружено, что ХПВ спустя 14 дней приводил 

к устойчивому снижению уровня кортикостерона в плазме, что согласуется с 

более ранними исследованиями из нашей лаборатории [273], а также c выводами 

научных коллективов, которые использовали другую модель ПТСР на животных 

[80, 124]. Ранее предполагалось, что снижение циркулирующего кортикостерона 

после воздействия хронического стресса может быть важным элементом в 
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развитии тревожно-депрессивных расстройств и, возможно, других симптомов 

ПТСР [435]. Настоящее исследование показало снижение уровня кортикостерона 

как у чувствительных, так и у резистентных крыс через 14 суток после 

завершения стрессорных эпизодов, при этом уровень кортикостерона у 

резистентных крыс был достоверно ниже, чем у чувствительных. К 30 суткам 

резистентные к ПТСР животные восстанавливают уровень глюкокортикоидов, 

тогда как у чувствительных он остается сниженным. Полученные данные говорят 

о том, что низкий уровень кортикостерона в результате аллостатической нагрузки 

предотвращает развитие поведенческих реакций, приводящих к тревожному 

состоянию. Этот факт хорошо согласуется с исследованиями [182], где было 

показано, что повышенный уровень кортикостерона может играть роль в 

формировании пассивной стратегии в поведении на действие стрессоров и 

развитии тревожной симптоматики. 

На 14 сутки после завершения эпизодов предаторного стресса резкому 

снижению кортикостерона в крови у резистентных животных сопутствовал более 

низкий уровень кортикостерона в надпочечниках. Это хорошо согласуется с 

результатами гистологического исследования, которое демонстрирует сужение 

толщины коры надпочечников за счет уменьшения пучкового и сетчатого слоев. 

У животных чувствительных к хроническому предаторному стрессу также 

наблюдалась инволюция коры надпочечников, но уровень кортикостерона в 

железе оставался в пределах контрольных значений. Возможно, содержание 

кортикостерона в надпочечнике поддерживается за счет 11βГСДГ-реакции, 

которая восстанавливает 11-дегидрокортикостерон в активный гормон. В пользу 

этой гипотезы свидетельствует сниженный уровень 11-дегидрокортикостерона в 

надпочечниках у чувствительных к стрессу животных. К 30 суткам у крыс, 

резистентных к ПТСР, отмечена нормализация кортикостерона в крови и 

надпочечниках, в то время как чувствительные животные характеризовались 

сниженным его уровнем. Помимо кортикостерона в надпочечниках крыс, 

чувствительных к ПТСР, снижалось содержание его предшественника – 

дезоксикортикостерона и метаболита – 11-дегидрокортикостерона. Несмотря на 
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стойкую инволюцию коры надпочечников у обоих фенотипов, животные 

резистентные к стрессу смогли к 30 суткам восстановить функциональную 

активность и вывести ее на контрольный уровень. По-видимому, животные, 

резистентные к воздействию ХПВ, обладают наиболее выраженным 

стрессогенно-обусловленным регенераторным потенциалом коры надпочечников. 

Так уже на 14 сутки после завершения стрессорных эпизодов можно наблюдать 

увеличение промежуточного и клубочкового слоев надпочечников у животных 

группы «ПТСРр». Одновременно с этим в слоях возрастает индекс 

функциональной активности адренокортикоцитов. К 30 суткам надпочечники 

резистентных к стрессу животных показали сходный с контролем 

морфофункциональный профиль. В многочисленных исследованиях, 

посвящённых изучению регенеративной способности надпочечников [159, 293, 

452], говорится о наличии клеток-предшественников в субкапсулярной и 

клубочковой зонах, благодаря которым происходит поддержание клеточного 

гомеостаза в органе. Charlotte Steenblock и коллеги (2018) в своих исследованиях 

показывают наличие отдельного механизма регенерации надпочечников в 

условиях стресса. Правильный баланс между пролиферацией и 

дифференцировкой клеток-предшественников при адаптации является 

критическим, так как нарушение регуляции этого механизма может приводить к 

органной недостаточности [159, 169]. В связи с этим можно предположить, что 

животные, разделенные по поведенческим реакциям, обладают различной 

регенеративной способностью надпочечников в условиях хронического 

психотравматического стресса. 

Уровень гормонов коры надпочечников способен влиять на регенерацию 

надпочечников. Высокий уровень глюкокортикоидов подавляет 

пролиферативную активность клеток-предшественников в тканях адреналовой 

железы при стрессовом воздействии [16]. Следовательно, сниженный уровень 

кортикостерона в крови и надпочечниках резистентных животных может 

положительно отражаться на скорости восстановления органа.  
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Эффекты хронического психотравматического воздействия на 

моноаминергические системы мозга 

Моноаминовые (серотониновая, норадренергическая и дофаминовая) 

системы мозга являются основополагающими в работе памяти, познании и 

эмоциях [410]. Аномалии в работе этих систем были зарегистрированы у 

пациентов с диагнозом ПТСР [154]. Большинство исследований по 

нейрофизиологии и нейрохимии ПТСР сосредоточены на префронтальной коре, 

гиппокампе, миндалине, прилежащем ядре и связанных с ними участках 

лимбического мозга. 

Поведенческие расстройства при ПТСР связаны с изменением содержания 

моноаминов-нейротрансмиттеров в головном мозге. Основные нейрохимические 

проявления у больных ПТСР прежде всего выражаются в повышении содержания 

норадреналина и дофамина в различных структурах мозга при одновременном 

снижении уровня серотонина. С приростом содержания норадреналина связаны 

повышение нервной возбудимости, тревожности, естественной реакции страха 

перед опасностью, болезненные воспоминания. В то время как сниженный 

уровень серотонина приводит к появлению навязчивых воспоминаний, 

чрезмерной импульсивности и повышенной агрессивности [409, 458]. 

Синтез моноаминов-нейротрансмиттеров осуществляется в стволовых 

структурах головного мозга, а их метаболизм может реализоваться в любых 

структурах мозга клетками нейроглии, либо в пресинаптических нейронах после 

обратного захвата. Поэтому активация таких метаболических ферментов как 

МАО и катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ) позволяет регулировать 

непосредственно баланс моноаминов-нейротрансмиттеров в тех структурах мозга, 

которые вовлечены в реализацию поведенческих реакций в том числе и в 

условиях ПТСР. Ранее было исследовано влияние ПТСР, вызванного 

предаторным стрессом, на уровень норадреналина, дофамина и его метаболитов – 

ДОФУК и ГВК, а также серотонина и его метаболита 5-ГИУК в префронтальной 

коре и в гиппокампе крыс [458]. C.B. Wilson и соавторы установили, что в 
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условиях предаторного стресса происходят регион-специфические изменения 

нейротрансмиттеров и их метаболитов [458]. Этот факт сам по себе 

свидетельствует о целесообразности изучения метаболизма нейротрансмиттеров и 

в других структурах мозга в условиях ПТСР. Помимо лимбико-кортикальных 

структур в развитие ПТСР вовлечены те стволовые структуры мозга, в которых 

содержатся норадренергические, дофаминергические и серотонинергические 

ядра. В частности, серотонинергические ядра диффузно присутствуют в среднем, 

продолговатом мозге и в варолиевом мосту. В среднем мозге расположено 

норадренергическое ядро locus coeruleus (LC) и дофаминергическое Substancia 

Nigra. Проекции норадренергических, дофаминергических и серотонинергических 

нейронов из этих ядер обеспечивают трансмиссию медиаторов в префронтальную 

кору, гиппокамп, амигдалу и другие кортико-лимбические структуры, которые 

тесно вовлечены в развитие ПТСР. Эти стволовые структуры обделены должным 

вниманием со стороны исследователей ПТСР. Помимо среднего и продолговатого 

мозга к числу незаслуженно обделенных вниманием структур относится и 

мозжечок. Между тем имеются данные об активном участии мозжечка в 

эмоциональном поведении и развитии ПТСР [210]. 

В настоящем исследовании было изучено влияние экспериментального 

ПТСР на состояние обмена моноаминов–нейротрансмиттеров в коре, гиппокампе, 

гипоталамусе, среднем мозге, промежуточном мозге, а также в мозжечке. 

- Эффекты хронического психотравматического воздействия на 

норадренергическую систему мозга 

Важную роль в развитии ПТСР – подобного состояния у крыс могут играть 

динамические взаимодействия между глюкокортикоидами и 

нейротрансмиттерами мозга [435, 439]. 

В подавляющем большинстве исследованных структур содержание 

норадреналина повышено, и только в варолиевом мосту содержание этого 

моноамина снижено как в общей выборке стрессированных животных, так и для 

отдельных фенотипов. Варолиев мост является центром для нескольких 
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популяций клеток норэпинефрина, таких как A5, A6 (LC) и A7 [122]. Нейроны A5 

и A7 в основном проецируются в спинной мозг [90], однако также обнаружены 

проекции A7 на латеральный гипоталамус [208]. Нейроны LC направляют свои 

аксоны в спинной мозг, ствол мозга, таламус, гипоталамус, миндалину, 

гиппокамп и неокортекс [68]. Норадренергическая система мозга является 

основополагающей в реакции на стресс. В частности, вызванное стрессом 

высвобождение норэпинефрина из нейронов LC, проецирующихся в 

базолатеральную миндалину, приводит к ослаблению чувства тревоги и участвует 

в адаптивных процессах обучения [175]. Также сообщается об активации 

норадренергических нейронов в варолиевом мосту вследствие острого 

иммобилизационного стресса [246]. При хроническом стрессе правомерно 

ожидать гораздо более продолжительную и более мощную активацию 

норадренергических нейронов, приводящей к избыточной передачи импульсов в 

мозжечок, продолговатый мозг, гиппокамп и неокортекс, то есть именно в те 

структуры, где и заканчиваются проекции норадренергических нейронов моста. 

Повышенный уровень норадреналина обнаружен именно в этих структурах мозга 

животных. Результаты настоящего исследования хорошо согласуются с данными 

C.B.Wilson и соавт. (2014) полученными на другой модели предаторного стресса, 

связанного с визуальным присутствием хищника, согласно которым, содержание 

норадреналина повышено в гиппокампе и в префронтальной коре [458]. На другой 

модели ПТСР, вызванного, воздействиями электрического шока отмечено 

повышение содержания норадреналина в миндалине. Однако только в настоящем 

исследовании проведены сопоставления между двумя фенотипами: 

резистентными и подверженными к ПТСР животными. В остальных 

исследованных структурах мозга, таких как гипоталамус и средний мозг, не 

обнаружено достоверных различий по содержанию норадреналина. 

Наблюдаемые в этом исследовании изменения уровня норадреналина не 

связаны с фенотипическими особенностями реагирования на хронический стресс 

и отражают общие реакции. Как уже ранее отмечалось, повышенный уровень 

норадреналина в структурах мозга коррелирует с развитием тревожной 



124 
 

 

 

симптоматики [244]. В настоящем исследовании отмечено наличие 

положительных корреляций между содержанием норадреналина в гиппокампе (r 

= 0,72; р = 0,043) и уровнем тревожности у животных подвергнутых 

предаторному стрессу. Известно, что повышенный уровень норадреналина в 

гиппокампе способствует расстройству когнитивных функций. Между тем, 

именно гиппокамп вовлечен в обеспечение таких когнитивных функций как 

обработка пространственной информации, консолидация памяти в виде перехода 

кратковременной памяти в долговременную, запоминание и кодирование 

окружающего пространства, а также поиск в нем кратчайших путей. 

Соответственно существенное повышение уровня норадреналина в гиппокампе 

создает риск устойчивых нарушений когнитивных функций, что способствует 

развитию характерных для ПТСР поведенческих расстройств. Для неокортекса 

также отмечена положительная корреляция между содержанием норадреналина и 

индексом тревожности (r = 0,69; р = 0,043). Ее наличие объясняется 

вовлеченностью норадренергических нейронов в консолидацию связей между 

различными участками коры и амигдалой. В настоящее время наиболее детально 

изучены связи между префронтальной корой и амигдалой. Согласно 

представлениям Pitman и соавторы (2012) у устойчивых к ПТСР животных 

префронтальная кора ингибирует активность миндалины, а у чувствительных к 

ПТСР наблюдаются сбои в оси префронтальная кора-амигдала, что приводит к 

ограничению «сдерживающих» механизмов для амигдалы, с последующим 

усилением тревожной симптоматики ПТСР [348]. Причем, усиление импульсации 

в префронтальную кору по проекциям норадренергических нейронов 

способствует потере ингибиторного контроля амигдалы со стороны 

префронтальной коры. Если повышенный уровень норадреналина в коре и в 

гиппокампе для экспериментальных моделей ПТСР отмечен рядом 

исследователей, то для мозжечка эти данные представлены впервые. Между тем, 

имеются многочисленные сведенья о значении мозжечка в восприятии и 

распознавании, передаче и кодировании эмоциональной информации, а также 

переживании и регулировании эмоциональных состояний в отношении 
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моторного, когнитивного и социального поведения. В связи с этим вызывает 

интерес наличие отрицательной корреляции между содержанием норадреналина в 

мозжечке и времени пребывания в открытых рукавах крестообразного лабиринта 

(r = - 0,723; р = 0,033), что можно рассматривать в качестве аргументации в пользу 

вовлеченности норадренергической системы мозжечка в развитие патогенеза 

ПТСР. 

- Эффекты хронического психотравматического воздействия на 

дофаминовую систему мозга 

Результаты настоящего исследования показали, что хронический 

предаторный стресс увеличивал концентрацию дофамина в продолговатом мозге 

и снижал уровни дофамина в мозжечке, гипоталамусе и гиппокампе. Увеличение 

концентрации дофамина в продолговатом мозге и снижение его в мозжечке 

наблюдалось как у чувствительных, так и у резистентных к ПТСР крыс. Важно 

обратить внимание на тот факт, что только крысы чувствительные к ПТСР имели 

сниженный уровень дофамина в гиппокампе и гипоталамусе по сравнению с 

контрольными и устойчивыми к ПТСР животными. 

В головном мозге млекопитающих выделяют три основных пути дофамина: 

нигростриальный, мезокортиколимбический и тубероинфундибулярный. Тела 

нейронов нигростриального пути образуют комплекс нейронов черной 

субстанции - substantia nigra pars compacta (группа клеток A9) и иннервируют 

дорсальный стриатум. Тела нейронов, образующих мезокортикальный тракт, 

находятся в вентральной части покрышки среднего мозга (группа клеток A10) и 

иннервирует вентральный стриатум, гиппокамп и неокортекс. 

Тубероинфундибулярный путь начинается в гипоталамусе (группы клеток A11 и 

A12) и иннервирует ствол мозга и спинной мозг [122]. Хорошо известно, что 

мезокортиколимбический дофамин играет фундаментальную роль в реакции на 

стресс. В частности, правильное функционирование вентральных дофаминовых 

проекций позволяет человеку прогнозировать исход значимого опыта или 

социального взаимодействия, принимая во внимание эмоциональные и 
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контекстуальные данные [138]. Меньшего внимания в исследованиях получили 

гипоталамические дофаминовые проекции на ствол мозга и спинной мозг. В 

настоящем исследовании у животных, чувствительных к ХПВ, было обнаружено 

снижение дофамина в гипоталамусе, которое сопровождалось его повышением в 

продолговатом мозге. Данный факт может указывать на чрезмерное возбуждение 

проекции гипоталамус – продолговатый мозг и говорить о поведении, 

преодолевающем стресс. 

Снижение уровня дофамина в гиппокампе крыс, чувствительных к 

хроническому предаторному стрессу, сопровождалось повышением уровня его 

основного метаболита – ДОФУК. Скорость метаболизма дофамина в гиппокампе 

увеличилась у чувствительных к ПТСР крыс по сравнению с контрольной 

группой и крысами резистентными к стрессовому воздействию. Можно 

предположить, что усиление метаболизма дофамина моноаминоксидазой типа B 

(MAO-B) способствует, по меньшей мере, снижению дофаминовой передачи в 

гиппокампе у чувствительных к стрессу животных. Ранее увеличение активности 

MAO-B было обнаружено у крыс, которые испытывали хронический 

иммобилизационный стресс [432], а также у некоторых пациентов с ПТСР [126]. 

В отличие от других регионов головного мозга, для варолиевого моста не 

характерны изменения уровней дофамина. Поддержание этого нейромедиатора на 

контрольном уровне можно также рассматривать как специфические особенности 

нейрохимического статуса варолиевого моста в условиях ПТСР. Полученные 

результаты свидетельствуют о том, что стабилизация уровня дофамина здесь 

связана с ингибированием его метаболизма. Принято рассматривать 

метаболический индекс дофамина как показатель, характеризующий уровень его 

обратного захвата. В условиях действия хронического психотравматического 

стресса в варолиевом мосту чувствительных к ПТСР крыс наблюдается снижение 

уровня обратного захвата дофамина пресинаптическими нейронами, где, 

собственно говоря, и локализованы ключевые ферменты метаболизма дофамина. 
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- Эффекты хронического психотравматического воздействия на 

серотониновую систему мозга 

ХПВ приводил к значительному снижению уровня серотонина в 

гиппокампе и среднем мозге высокотревожных крыс (группа «ПТСРч») по 

сравнению с контрольными и низкотревожными (группа «ПТСРр») животными. В 

коре головного мозга у чувствительных к ПТСР крыс концентрация серотонина 

была снижена только по сравнению с контролем. Подавляющее влияние 

хронического предаторного стресса на концентрации серотонина в гиппокампе и 

неокортексе у чувствительных крыс, наблюдаемое в настоящем исследовании, 

согласуется с более ранними исследованиями C.B.Wilson и коллег (2014) [458]. 

Однако в настоящем исследовании снижение серотонина в коре головного мозга 

сопровождалось симметричным снижением уровня его основного метаболита - 5-

ГИУК, тогда как в исследовании Wilson и соавт. (2014) содержание 5-ГИУК не 

изменялось[458]. Противоречия между этими результатами могут быть объяснены 

использованием различных подходов в индукции стресса: ежедневное 

воздействие запахом хищника в течение десяти дней в текущем исследовании 

против двух отдельных воздействий самого хищника, проводимых с 

десятидневным интервалом, а также делением животных на группы по уровню 

тревожности. 

Предаторный стресс не оказал влияния на концентрацию серотонина в 

гипоталамусе и отделах заднего мозга, что согласуется с данными, полученными 

в нашем предыдущем исследовании [141]. 

Результаты исследования показали, что ХПВ по-разному влияло на 

передачу серотонина в различных областях мозга. Это может быть связано с тем, 

что области мозга иннервируются серотонинергическими нейронами, 

происходящими из разных ядер. Серотониновый путь заднего мозга в основном 

образован нейронами из ядра каудального отдела (группы 5-НТ клеток B1-B3). 

Серотониновые проекции гиппокампа происходят как из дорсального ядра (DRN; 

B6 и B7 5-НТ клеточной группы), так и из медианного ядра рафа (MRN; B8 5-НТ 
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клеточная группа), тогда как гипоталамические проекции берутся в основном из 

медианного ядра рафа (MRN). Неокортикальные проекции происходят 

практически только из дорсального ядра [140]. Возможно поэтому хронический 

стресс ослабляет в основном серотониновую систему дорсального ядра, и это 

ослабление тесно связано с восприимчивостью к стрессу. 

Возможно, что снижение синтеза, высвобождения и / или обратного захвата 

серотонина способствовало снижению уровня его передачи в среднем мозге 

животных с высокой тревожностью. Действительно, Nikolaus и коллеги [314] 

сообщили о снижении плотности серотонинового переносчика (SERT) в среднем 

мозге пациентов с ПТСР, тогда как C.B.Wilson и соавторы (2014) обнаружили 

снижение экспрессии триптофан-гидроксилазы, главного фермента, 

синтезирующего серотонин в префронтальной коре и гиппокампе крыс, 

подвергшихся хроническому предаторному стрессу [458]. 

Необходимо отметить, что скорость обмена серотонина была снижена в 

среднем мозге устойчивых к стрессорным воздействиям крыс по сравнению с 

контрольной группой. В гиппокампе чувствительных к ПТСР крыс скорость 

обмена серотонина была выше, чем у контрольной группы и крыс резистентных к 

ХПВ. Снижение скорости метаболизма серотонина в среднем мозге у животных, 

чувствительных к воздействию хронического предаторного стресса, может быть 

компенсаторным механизмом, благодаря которому возможно, по крайней мере 

частичное, восстановление концентрации этого нейротрансмиттера в среднем 

мозге до уровня статистически неотличимого от контроля или животных 

устойчивых к ПТСР. 

Повышенный обмен серотонина в гиппокампе у ПТСР-чувствительных 

крыс представляет особый интерес, поскольку он связан со снижением 

концентрации серотонина в этой области мозга. Возможно, что у крыс с высокой 

тревожностью наблюдается повышенная экспрессия и/или активность ферментов, 

ответственных за метаболизм серотонина, таких как моноаминоксидаза А (МАО-

А). Поскольку глюкокортикоиды регулируют экспрессию МАО-А [187], 

возможно, что предполагаемое увеличение активности МАО-А у крыс с высокой 
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тревожностью обусловлено снижением уровня глюкокортикоидов в плазме. 

Статистически значимая корреляция между обменом серотонина в гиппокампе и 

кортикостероном в плазме подтверждает эту гипотезу. 

Взаимодействие между глюкокортикоидами плазмы крови и моноаминами 

мозга 

Известно, дофамин снижает высвобождение АКТГ из культивируемых 

клеток кортикотропной аденомы человека [147]. Поэтому возможно, что 

пониженные уровни кортикостерона после ХПВ частично могут быть вызваны 

снижением передачи дофамина гипоталамусом [141]. 

В исследовании Tseilikman и соавт. увеличение активности MAO-B было 

снижено за счет блокады глюкокортикоидных рецепторов [432]. Данный факт 

свидетельствует о взаимодействии между аномально низкими уровнями 

глюкокортикоидов, повышенным метаболизмом дофамина и снижением его 

уровней в мозге у чувствительных к стрессу животных. Снижение уровня 

дофамина в гиппокампе крыс, чувствительных к ПТСР, связано с более высоким 

уровнем метаболизма и как следствие высокими концентрациями ДОФУК. 

Данный факт возможно объяснить специфической глюкокортикоидной 

регуляцией активности MAO-B. Таким образом, можно предположить, что 

реципрокное взаимодействие между уровнями глюкокортикоидов в плазме и 

центральным метаболизмом дофамина играет роль в развитии фенотипа 

чувствительных к хроническому психотравматическому стрессу у грызунов и в 

патофизиологии ПТСР у людей. 
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ГЛАВА 4 – ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ У ЖИВОТНЫХ, 

ОТЛИЧАЮЩИХСЯ КОПИНГ-СТРАТЕГИЕЙ  

В МОМЕНТ ПРЕДЪЯВЛЕНИЯ СТРЕССОРА,  

В ОТДАЛЕННЫЙ ПЕРИОД ПОСЛЕ ЗАВЕРШЕНИЯ  

ХРОНИЧЕСКОГО ПСИХОТРАВМИРУЮЩЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

 

 

 

Длительный психотравматический стресс может оказывать пагубное 

воздействие на нормальные поведенческие паттерны и приводить к развитию 

тревожной симптоматики. Чаще всего развитию психосоматических болезней 

предшествуют события, которые не имеют решения (неизбежные / 

неконтролируемые стрессоры). Единственным эффективным выходом из 

подобных ситуаций являются поведенческие реакции, направленные на 

регулирование эмоционального возбуждения [56, 272]. Животные, подвергшиеся 

хроническому психотравмирующему воздействию, часто проявляют разнообразие 

в своих поведенческих реакциях на эту ситуацию. Различают две адаптационные 

стратегии (стили копинга): активно-оборонительная стратегия (active coping style) 

и пассивно-оборонительная стратегия (passive coping style). Адаптационные 

стратегии могут смягчить физиологическое воздействие стресса [277], а 

исследования, проведенные на животных и людях, свидетельствуют о том, что 

стратегия с преобладанием активно-оборонительных реакций часто оказывается 

более эффективной. Животные с активной копинг-стратегией отличаются более 

агрессивным поведением по отношению к сородичам и менее выраженным 

нейробиологическим спектром реакций на стресс [236, 238]. И наоборот, 

животные с пассивной копинг-стратегией менее агрессивны к конспецифическим 

особям, но имеют более выраженную нейрофизилогическую реакцию на стресс 

[236, 238]. Ранее в исследованиях было продемонстрировано, что люди, 

использующие «active coping style» в ответ на стресс, имеют более устойчивое 

психическое и физическое здоровье и менее подвержены развитию тревожно-

депрессивных расстройств, тогда как индивиды, выбирающие «passive coping 
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style» имеют повышенный риск развития психических заболеваний [108, 251, 

372]. Существует тесная взаимосвязь между склонностью к проявлению агрессии 

и активно-оборонительной стратегией (active coping style) [238, 448]. Таким 

образом, агрессивное поведение является качественной характеристикой стиля 

совладания [238, 448]. 

Исследования Bowen et al. (2014) [81], проведенные на модели 

хронического предаторного стресса, свидетельствуют о том, что животные с 

активной копинг-стратегией отличаются более низким уровнем кортикостерона в 

плазме крови. Аналогичные результаты наблюдались при использовании других 

моделей хронического стресса на животных [446]. Из этого следует, что активная 

копинг-стратегия характеризуется низким уровнем кортикостерона 

ассоциированным с высокой агрессией и сниженной реакцией страха. Кроме того, 

у крыс, получавших подкожные инъекции кортикостерона, наблюдалось 

преобладание пассивной копинг-стратегии и поведение, подобное депрессии, по 

сравнению с контролем, в тесте принудительного плавания. Следовательно, даже 

при отсутствии стрессорного фактора, повышенный уровень циркулирующего 

кортикостерона может играть ведущую роль в стимулировании пассивных стилей 

реагирования на стресс. 

4.1 – Особенности поведенческих реакций крыс в отдаленный период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия, 

отличающихся копинг-стратегией в момент предъявления стрессора 

В ходе эксперимента по изучению влияния хронического предаторного 

стресса было установлено, что по характеру поведенческого ответа на стимул 

(запах хищника) животных можно разделить на два фенотипа: 

1) с пассивной оборонительной реакцией (П-стратегия), 

2) с активной оборонительной реакцией (А-стратегия). 
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Крысы с пассивной оборонительной реакцией (П-стратегией) 

преимущественно демонстрировали реакции страха и груминга. Тогда как 

животные с А-стратегией проявляли отсутствие страха, агрессивность по 

отношению к стимулу и активную исследовательскую деятельность. 

Показатели поведенческих реакций животных, разделенных по характеру 

поведенческого ответа на стимул, спустя 14 суток после завершения ХПВ 

представлены в таблице 17. 

ИТ в общей выборке животных (группа «ПС»), подверженных 

хроническому психотравматическому воздействию, достоверно не отличался от 

контроля (р = 0,1). 

Таблица 17 – Особенности поведенческих реакций через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

отличающихся копинг-стратегией в момент предъявления стимула 

Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной 

реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- 

оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «Животные с А-

стратегией». 

One-way ANOVA показал достоверные различия по значениям ИТ при 

делении животных по типу реакции на стимул (F2,63 = 7,06; р = 0,001). ИТ был 

снижен у животных с А-стратегией в 1,2 раза как по сравнению с контрольной 

группой (р = 0,005), так и по сравнению с животными с П-стратегией (р = 0,004). 

Отмечено, что ИТ у животных с П-стратегией достоверно не отличался от 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Индекс тревожности 0,67 ± 0,02 0,62 ± 0,02 0,57 ± 0,03 * 0,70 ± 0,03 # 

Количество заходов в 

закрытые рукава 
7,09 ± 0,6 10,41 ± 0,46 * 10,75 ± 0,56 * 9,93 ± 0,79 

Количество заходов в 

открытые рукава 
5,66 ± 0,5 7,44 ± 0,46 * 8,3 ± 0,56 * 6,21 ± 0,66 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, сек 
469,5 ± 18,6 397,4 ± 19,6 * 348,1 ± 23,5 * 467,8 ± 24,01 # 

Время пребывания в 

открытых рукавах, сек 
130,5 ± 18,6 202,6 ± 19,6 * 251,9 ± 23,5 * 132,2 ± 24,01 # 
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контрольных крыс. Эти показатели согласуются с данными предыдущего 

исследования, где животных делили на «чувствительных» и «резистентных» к 

стрессу (глава 3). 

Животные группы «ПС» достоверно отличались от контрольных по времени 

пребывания в закрытых и открытых рукавах ПКЛ. Для группы «ПС» время, 

проведенное в открытых рукавах, было повышено в 1,6 раз (р = 0,009), тогда как 

время пребывания в закрытых рукавах было снижено в 1,1 раз (р = 0,009) по 

сравнению с контрольной группой. Полученные результаты не отображают 

тревожной симптоматики в общей выборке животных, подверженных ХПВ. Это 

явление можно объяснить неравноценным соотношением чувствительных и 

резистентных к хроническому стрессу животных в группе «ПС». 

Распределение животных на группы по характеру поведенческого ответа на 

стимул выявило межгрупповые отличия по времени пребывания в закрытых 

(F2,63 = 9,75; р = 0,0002) и открытых рукавах (F2,63 = 9,75; р = 0,0002) ПКЛ. Для 

животных с А-стратегией отмечено повышение времени пребывания в открытых 

рукавах в 1,9 раз как относительно контрольных крыс (р = 0,0003), так и в 

сравнении с животными с П-стратегией (р = 0,003). Напротив, по времени 

пребывания в закрытых рукавах у животных с А-стратегией наблюдалось 

снижение этого показателя в 1,3 раза по сравнению с контрольными животными 

(р = 0,003) и крысами с П-стратегией (р = 0,003). Время, проведенное в закрытых 

и открытых рукавах, существенно не отличалось от контроля у крыс, 

демонстрировавших П-стратегию. 

Группы значительно различались по количеству выходов в открытые 

рукава. В общей выборке стрессированных животных (группа «ПС») количество 

выходов в открытые рукава было достоверно выше в 1,3 раза по сравнению с 

контролем (р = 0,01). 

Отмечены различия по показателю «заходы в открытые рукава» при 

делении животных на две фенотипические группы (F2,63 = 6,16; р = 0,003). Данный 

показатель достоверно увеличивался на 32% у крыс с А-стратегией по сравнению 
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с контролем (р = 0,002) Количество заходов в открытые рукава не отличалось от 

контроля у животных, демонстрирующих П-стратегию (р = 0,8). 

В общей выборке стрессированных животных (группа «ПС») количество 

заходов в закрытые рукава было в 1,5 раза выше в 1,3 раза по сравнению с 

контролем (р< 0,0001). 

Анализ оne-way ANOVA показал наличие достоверных отличий по 

количеству заходов в закрытые рукава лабиринта между экспериментальными 

группами (F2,63 = 10,00; p = 0,0001). Отмечено, что количество заходов в закрытые 

рукава лабиринта выросло по сравнению с контролем у обоих фенотипов (у 

животных с А-стратегией на 34%, у животных с П-стратегией на 29%). 

Следовательно, животные с А-стратегией показывают снижение тревожной 

симптоматики после воздействия хроническим предаторным стрессом по 

сравнению с животными с П-стратегией и контролем. 

Полученные результаты свидетельствуют о наличии связи между 

использованной в момент воздействия поведенческой стратегией и уровнем 

тревожности, зарегистрированным спустя значительный промежуток времени 

после пережитого стресса. Оказалось, что те крысы, которые использовали в ответ 

на экспозиции предаторного стресса активную стратегию, характеризовались 

наиболее низким уровнем тревожности. На основании этого факта создается 

впечатление, что устойчивость к ПТСР достигается, благодаря использованию 

исключительно активной адаптационной стратегии. 
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4.2 – Особенности нейромедиаторного обмена в различных отделах 

головного мозга после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

4.2.1 – Особенности обмена нейромедиаторов в отделах переднего мозга у 

животных, отличающихся по характеру поведенческих реакций в момент 

предъявления стрессора, в отдаленный период после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Префронтальная кора 

В общей выборке стрессированных животных (группа «ПС») не 

наблюдалось изменений по содержанию дофамина (p = 0,2) и серотонина (p = 0,9), 

в то время как ХПВ вызывало увеличение концентрации норадреналина в 

префронтальной коре по сравнению с контрольной группой (p <0,0001). В группе 

«ПС» также обнаружено снижение основного метаболита серотонина – 5-ГИУК 

(р = 0,02) и как следствие снижение скорости его обмена (р = 0,001). 

При делении животных по копинг-стратегиям в момент предъявления 

стимула спустя 14 дней после завершения ХПВ из всех исследуемых 

нейротрансмиттеров достоверные изменения наблюдались только по содержанию 

норадреналина (F2,63 = 79,46; p <0,0001) в префронтальной коре головного мозга 

(таблица 18). Отмечено увеличение норадреналина на 17% у крыс с А-стратегией 

(p = 0,0001) и на 19% у крыс с П-стратегией по сравнению с контрольной группой 

(p = 0,0001). При исследовании метаболитов достоверное отличие выявлено по 

уровню 5-ГИУК (F2,63 = 5,76; p = 0,005). Post-hoc анализ показал достоверное 

снижение этого метаболита по сравнению с контролем только у животных с А-

стратегией (р = 0,004). 

На рисунке 22 отмечены различия в скорости обмена серотонина у 

животных, разделенных по поведенческим реакциям в момент предъявления 

стрессора (F2,63 = 10,05; p = 0,0001). 
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Таблица 18 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в 

префронтальной коре через 14 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия у животных, отличающихся копинг-

стратегией в момент предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Префронтальная кора 

НА, пг/мг ткани 412,56±5,47 503,35±4,77 * 498,95±6,74 * 509,64±6,32 * 

ДА, пг/мг ткани 658,13±9,86 641,59±9,98 646,65±13,96 634,36±14,17  

5-НТ, пг/мг ткани 385,43±4,48 385,12±3,99 382,85±5,27 388,36±6,26 

5-ГИУК, пг/мг ткани 184,87±3,26 174,65±2,95 * 168,75±2,85 * 183,07±5,24  

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-

гидроксииндолуксусная кислота. ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно-оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически 

достоверные отличия от группы «Контроль». 

 

Рисунок 22 – Скорость обмена серотонина в префронтальной коре через 14 

суток после завершения хронического психотравмирующего воздействия у 

животных, отличающихся копинг-стратегией в момент предъявления 

стрессора 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически 

достоверные отличия от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от 

группы «Животные с А-стратегией». 
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Животные с А-стратегией характеризуются сниженным серотониновым 

обменом по сравнению с контролем (р = 0,0002) и животными с П-стратегией (р = 

0,01). 

Гиппокамп 

В ответ на действие хронического предаторного стресса (группа «ПС») в 

гиппокампе не наблюдалось изменений по содержанию норадреналина и 

серотонина относительно контрольной группы, но отмечалось снижение 

содержания дофамина на 24% (p <0,0001). В то же время, было выявлено 

снижение ДОФУК на 24% относительно контроля (p <0,0001), тогда как уровень 

ГВК не претерпел изменений (p = 0,9) (таблица 19). 

Таблица 19 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гиппокампе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Гиппокамп 

НА, пг/мг ткани 713,19±17,97 761,0±16,46  758,35±21,72 764,79±26,13  

ДА, пг/мг ткани 488,81±8,56 370,24±19,97 * 354,5±26,96 * 392,71±29,57 * 

ДОФУК, пг/мг ткани 235,81±4,59 179,71±12,17 * 169,6±16,98 * 194,14±16,85 * 

ГВК, пг/мг ткани 162,19±6,75 161,12±4,29  159,9±5,42  162,86±7,22  

5-НТ, пг/мг ткани 150,56±6,05 162,41±5,88  156,1±6,16  171,43±11,1  

5-ГИУК, пг/мг ткани 210,25±6,18 206,41±5,45 211,3±7,81 199,43±7,03 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной реакцией на 

предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- оборонительной 

реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль». 

При фенотипировании животных по поведенческим реакциям в момент 

предъявления стимула не обнаружено наличие межгрупповых различий по 
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содержанию норадреналина, (F2,63 = 1,92; р = 0, 1), серотонина (F2,63 = 1,83; 

р = 0,1) и 5-ГИУК (F2,63 = 0,63; р = 0,5). 

Анализ one-way ANOVA у животных с различными копинг-стилями 

показал наличие достоверных отличий по содержанию дофамина (F2,63 = 15,11; p 

<0,0001) и его метаболита ДОФУК (F2,63 = 9,84; p = 0,0001). Отмечено снижение 

дофамина у животных с А-стратегией на 27% (р = 0,0001), а у животных с П-

стратегией на 20% (р = 0,004). У животных с А-стратегией содержание ДОФУК 

снижено в 1,4 раза (p = 0,0002), а у животных с П-стратегией в 1,2 раза 

(p = 0,0003) по сравнению с контролем (таблица 19). 

Деление животных по стилю поведения в момент предъявления стресса 

позволило выявить наличие межгрупповых различий по скорости обмена 

дофамина (F2,63 = 7,0; р = 0,001). Оба фенотипа имели повышенную скорость 

обмена этого нейротрансмиттера по сравнению с контролем в 1,2 раза (группа 

«Животные с А-стратегией»: р = 0,003; группа «Животные с П-стратегией»: 

р = 0,03) (рисунок 23 А). 

 

 

Рисунок 23 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в гиппокампе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией 

в момент предъявления стрессора 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически 

достоверные отличия от группы «Контроль». 

А

   

Б
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Различий по скорости обмена серотонина между группами выявлено не 

было (F2,63 = 2,05; р = 0,1) (рисунок 23 Б). 

Стриатум 

В общей выборке стрессированных животных через 14 дней после 

окончания стрессорных эпизодов в стриатуме наблюдается повышение 

содержания дофамина (p <0,0001), а также продуктов его обмена ДОФУК 

(p <0,0001) и ГВК (p <0,0001) по сравнению с контролем. Также хронический 

предаторный стресс снижает уровень серотонина (p <0,0001) и его основного 

метаболита – 5-ГИУК (p <0,0001) (таблица 20). 

Таблица 20 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в стриатуме 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Стриатум 

ДА, пг/мг ткани 5403,8±132,0 6371,47±90,45 * 6270,8±104,86 * 6515,29±157,41 * 

ДОФУК, пг/мг ткани 881,19±19,52 994,35±17,78 * 1014,35±24,35 * 965,77±24,56 * 

ГВК, пг/мг ткани 517,88±23,82 640,0±25,09 * 600,00±32,59  697,14±35,16 * 

5-НТ, пг/мг ткани 267,94±4,22 241,0±3,78 * 236,5±5,22 * 247,43±5,08 * 

5-ГИУК, пг/мг ткани 551,00±7,49 482,35±7,82 * 472,55±9,95 * 496,36±12,03 * 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной реакцией на 

предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- оборонительной 

реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль». 

При делении животных по копинг-стратегиям в стриатуме наблюдается 

изменение уровня дофамина (F2,63 = 19,32; p <0,0001) и его метаболитов (ДОФУК: 

F2,63 = 10,18; p = 0,0001; ГВК: F2,63 = 8,56; p = 0,0005). У животных как с А-

стратегией (р = 0,0001), так и с П-стратегией (р = 0,0001) уровень дофамина 
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повышается в 1,2 раза по сравнению с контролем (р = 0,0001). Одновременно у 

животных с А-стратегией отмечено повышение в 1,2 раза только одного 

метаболита дофамина - ДОФУК (р = 0,0002), тогда как у животных с П-

стратегией выявлено повышение обоих метаболитов – ДОФУК в 1,1 раза 

(р = 0,04) и ГВК в 1,3 раза (р = 0,0004). 

Межфенотипические различия были обнаружены в метаболизме серотонина 

(серотонин: F2,63 = 12,45; p <0,0001; 5-ГИУК: F2,63 = 21,68; p <0,0001). У животных 

с А-стратегией отмечается снижение серотонина на 12% по сравнению с 

контролем (р = 0,0001), а у животных, демонстрирующих П-стратегию на 8% (р = 

0,01). Снижение серотонина привело к снижению его метаболита – 5-ГИУК у 

животных с А-стратегией на 14% (р = 0,0001), а у животных с П-стратегией на 

10% (р = 0,0007). 

Деление животных по стилю поведения в момент предъявления стресса не 

выявило наличие межгрупповых различий по скорости обмена дофамина (F2,63 = 

0,09; р = 0,9) и серотонина (F2,63 = 1,57; р = 0,2) (рисунок 24). 

 

 

Рисунок 24 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в стриатуме 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией  

в момент предъявления стрессора 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление стимула. 

 

А

   

Б
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Гипоталамус 

В общей выборке стрессированных животных через 14 суток после 

завершения ХПВ в гипоталамусе не обнаружено изменений по содержанию 

норадреналина (р = 0,6), дофамина (р = 0,06), серотонина (р = 0,6) и 5-ГИУК 

(р = 0,5) по сравнению с контролем. Достоверные отличия наблюдались только по 

содержанию метаболитов дофамина. В группе «ПС» отмечено снижение 

содержания ДОФУК на 10% и ГВК на 7% по сравнению с контрольными 

животными (p <0,0001, р = 0,01, соответственно) (таблица 21). 

При делении животных по поведенческим реакциям в момент предъявления 

стимула в гипоталамусе не обнаружены различия с контролем по содержанию 

норадреналина (F2,63 = 0,42; р = 0,6), дофамина (F2,63 = 1,98; р = 0,1), серотонина 

(F2,63 = 0,7; р = 0,5) и 5-ГИУК (F2,63 = 0,66; р = 0,5). 

Таблица 21 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гипоталамусе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Гипоталамус 

НА, пг/мг ткани 1020,94±7,74 1015,06±9,59 1020,8±11,82 1006,86±16,33 

ДА, пг/мг ткани 363,88±6,03 346,24±6,72 348,8±9,01 342,57±10,37 

ДОФУК, пг/мг ткани 62,0±0,87 55,88±0,59 * 55,35±0,79 * 56,64±0,86 * 

ГВК, пг/мг ткани 29,69±0,71 27,59±0,43 * 27,3±0,51 * 28,0±0,77 

5-НТ, пг/мг ткани 154,19±4,44 150,94±4,02  154,5±4,04 145,86±7,88 

5-ГИУК, пг/мг ткани 146,06±5,01 141,88±4,58 145,7±5,91 136,43±7,26 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной реакцией на 

предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- оборонительной 

реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль». 
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Анализ one-way ANOVA показал наличие межфенотипических различий по 

концентрации ДОФУК (F2,63 = 17,59; p <0,0001) и ГВК (F2,63 = 3,4; р = 0,03) в 

гипоталамусе. Для животных с А-стратегией отмечено снижение уровня ДОФУК 

на 11% (р = 0,0001) и ГВК на 8% (р = 0,04), в то время как для животных с П-

стратегией выявлено снижение только ДОФУК на 9% (р = 0,0006) (таблица 21). 

Деление животных по стилю поведения в момент предъявления стрессора 

не выявило наличие межгрупповых различий по скорости обмена дофамина (F2,63 

= 1,2; р = 0,3) и серотонина (F2,63 = 0,02; р = 0,9) (рисунок 25). 

 

Рисунок 25 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в гипоталамусе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией  

в момент предъявления стрессора 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление стимула. 

4.2.2 – Особенности обмена нейромедиаторов в среднем мозге у 

животных, отличающихся по характеру поведенческих реакций в момент 

предъявления стрессора, в отдаленный период после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия 

Средний мозг 

В группе «ПС» в отдаленный период после завершения стрессорных 

воздействий не обнаружено достоверных отличий по уровням дофамина (р = 0,7), 

серотонина (р = 0,6) и их метаболитам – ДОФУК (р = 0,5) и 5-ГИУК (р = 0,9) по 

А

   

Б

   



146 
 

 

 

сравнению с контролем. Достоверные отличия в среднем мозге наблюдалось 

только по уровню норадреналина. В группе «ПС» отмечалось снижение этого 

нейротрансмиттера на 6% по сравнению с контролем (р = 0,02) (таблица 22). 

При делении животных по копинг-стилю в среднем мозге не обнаружено 

достоверных отличий ни по одному из исследованных параметров (норадреналин: 

F2,63 = 2,81; p = 0,06; дофамин: F2,63 = 0,39; p = 0,6; ДОФУК: F2,63 = 1,64; p = 0,2; 

серотонин: F2,63 = 0,12; p = 0,9; 5-ГИУК: F2,63 = 1,42; p = 0,2). 

Таблица 22 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гипоталамусе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

Средний мозг 

НА, пг/мг ткани 376,69±8,44 352,35±5,94* 353,65±8,67 350,50±7,75 

ДА, пг/мг ткани 100,0±2,61 101,06±2,15 102,7±2,46 98,71±3,90 

ДОФУК, пг/мг ткани 19,06±0,51 19,53±0,49 18,85±0,61 20,5±0,76 

5-НТ, пг/мг ткани 1020,13±19,94 1032,47±18,35 1035,15±23,99 1028,64±29,53 

5-ГИУК, пг/мг ткани 524,88±6,73 526,47±22,83 502,8±36,31 560,29±17,66 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему воздействию 

(общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной реакцией на 

предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- оборонительной 

реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия от группы 

«Контроль». 

В среднем мозге не выявлено наличие межгрупповых различий по скорости 

обмена дофамина (F2,63 = 1,51; р = 0,2) и серотонина (F2,63 = 1,68; р = 0,2) (рисунок 

26). 
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Рисунок 26 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в среднем 

мозге через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 
Примечание: у.е. – условные единицы, ПС – животные, подверженные хроническому 

психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с 

активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – 

крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление стимула. 

4.3 – Особенности метаболизма глюкокортикоидов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия у животных, отличающихся 

копинг-стратегией в момент предъявления стрессора 

4.3.1 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

отличающихся по характеру поведенческих реакций в момент предъявления 

стрессора 

Отдаленные последствия ХПВ на уровень кортикостерона в крови крыс, 

отличающихся по поведенческим реакциям в момент предъявления стрессора 

представлен на рисунке 27. 

Хроническое психотравматическое воздействие спустя 14 суток после его 

завершения (группа «ПС») привело к значительному снижению концентрации 

кортикостерона в плазме крови относительно контрольной группы (р = 0,0004). 

При делении стрессированных животных по копинг-стилям в момент 

предъявления стрессора обнаружены статистически достоверные отличия по 

А

   

Б
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содержанию кортикостерона между исследуемыми группами (F2,61 = 7,0, 

p = 0,001). Tukey HSD post-hoc тест подтвердил значимость снижения как для 

животных с А-стратегией (р = 0,002), так и крыс с П-стратегией (р = 0,04) по 

сравнению с контролем. 

 

Рисунок 27 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 14 суток 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия у 

животных, отличающихся копинг-стратегией 

 в момент предъявления стрессора 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной 

реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- 

оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль». 

Снижение кортикостерона относительно контроля характерно для 

животных, демонстрирующих как активную, так и пассивную копинг-стратегии в 

момент предъявления стимула. 

4.3.2 – Влияние хронического психотравмирующего воздействия через 14 

суток после его завершения на стероидогенез и метаболизм кортикостерона у 

крыс, отличающихся по характеру поведенческих реакций в момент предъявления 

стрессора 

Снижение концентрации кортикостерона в крови в отдаленный период 

после завершения ХПВ сочетается с уменьшением его синтеза в надпочечниках в 

общей выборке стрессироанных животных (р = 0,002) (таблица 23). 
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Таблица 23 – Показатели стероидогенеза и метаболизма кортикостерона 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся копинг-стратегией в момент 

предъявления стрессора 

Показатель/Группа 
Контроль 

n = 32 

ПС 

n = 34 

Животные с  

А-стратегией  

n = 20 

Животные с  

П-стратегией  

n = 14 

КОРТ, нг 

(надпочечники) 
597,3 ± 74,5 367,64 ± 26,54* 298,29 ± 30,44 * 474,82 ± 25,62 

Альдостерон, нг 

(надпочечники) 
39,65 ± 5,39 23,07 ± 1,99 * 21,0 ± 2,08 * 26,17 ± 3,85 

Альдостеронсинтаза, 

нг/мл 
9,54 ± 0,18 9,03 ± 0,44 8,71 ± 0,64 9,49 ± 0,55 

11ДОКА, нг 

(надпочечники) 
98,45 ± 10,84 109,73 ± 10,84 125,39 ± 15,98 86,25 ± 9,99 

11β-Гидроксилаза, 

нг/мл (надпочечники) 
7,71 ± 0,46 8,55 ± 0,32 8,42 ± 0,39 8,74 ± 0,54 

11ДГКС, нг 

(надпочечники) 
51,08 ± 4,24 43,57 ± 1,8 40,69 ± 2,72 47,42 ± 1,65 

11ДГКС, нмоль/л 

(плазма) 
2,7 ± 0,64 4,71 ± 0,89 3,56 ± 0,85 6,31 ± 1,72 * 

6βКОРТ, нмоль/л 

(плазма) 
0,42 ± 0,03 0,58 ± 0,05 * 0,62 ± 0,1 * 0,54 ± 0,03 

6βКОРТ, нмоль/л 

(печень) 
0,23 ± 0,02 0,24 ± 0,02 0,24 ± 0,03 0,25 ± 0,04 

Примечание: КОРТ – кортикостерон, 11ДОКА – 11-дезоксикортикостерон, 11ДГКС – 11-

дегидрокортикостерон, 6βКОРТ – 6β-гидроксикортикостерон, ПС – животные, 

подверженные хроническому психотравмирующему воздействию (общая выборка), Животные 

с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной реакцией на предъявление стимула, 

Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- оборонительной реакцией на предъявление 

стимула. * – статистически достоверные отличия от группы «Контроль. 

Анализ полученных данных при делении животных по используемым 

копинг-стилям в момент предъявления стимула показал наличие статистически 

значимых отличий между исследуемыми группами по уровню кортикостерона в 

надпочечниках (F2,47 = 6,98, p = 0,002). Снижение уровня кортикостерона в 

надпочечниках по сравнению с контролем наблюдалось только у животных с А-

стратегией (р = 0,001) (таблица 23). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что через 14 дней после 

завершения воздействия витальным стрессом, только у крыс с А-стратегией 

меняется содержание кортикостерона в надпочечниках по сравнению с 

контролем. Таким образом, можно предположить, что снижение кортикостерона в 
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крови у животных с различным копинг-стилем достигается различными 

механизмами. 

После завершения предаторного хронического стресса в общей выборке 

стрессированных животных не обнаружено статистически значимых различий 

относительно контрольной группы по содержанию 11-дезоксикортикостерона в 

надпочечниках (р = 0,5). Деление животных по копинг-стилю в момент 

предъявления стрессора не выявило межгрупповых различий по этому 

показателю (F2,49 = 2,13; p = 0,1) (таблица 23). 

Анализ данных не обнаружил различий по содержанию фермента – 11-бета-

гидроксилазы, синтезирующего кортикостерон в надпочечниках, ни между 

группами «ПС» и контроль (р = 0,1), ни при делении общей выборки 

стрессированных животных по поведенческим реакциям в момент предъявления 

стимула (F2,59 = 1,29; p = 0,2) (таблица 23). 

В группе «ПС» в отдаленный период после завершения хронического 

предаторного стресса обнаружено снижение уровня альдостерона в 1,7 раза по 

сравнению с контролем (р = 0,001). 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию альдостерона среди 

животных, различных по поведенческим реакциям в момент предъявления 

стимула (F2,27 = 5,73; p = 0,005). Среди экспериментальных групп снижение 

альдостерона относительно контрольной группы было отмечено у животных с А-

стратегией в 1,9 раз (р = 0,005) (таблица 23).  

У животных группы «ПС» уровень альдостеронсинтазы не имеет 

достоверных отличий по сравнению с контролем (р = 0,3). Анализ данных не 

показал достоверных отличий по содержанию альдостеронсинтазы у животных с 

различными копинг-стилями (F3,62 = 1,14; р = 0,3). 

Следовательно, сниженный уровень кортикостерона в крови и 

надпочечниках у животных с А-стратегией не связан с угнетением 

стероидогенеза. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%80%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BD
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Анализ полученных данных не показал изменений в концентрации 11-

дегидрокортикостерона в надпочечниках и крови у крыс группы «ПС» по 

сравнению с контролем (р = 0,09 и р = 0,07, соответственно). 

Деление животных по выбранному в момент предъявления стимула копинг-

стилю не выявило межгрупповых различий по уровню 11-дегидрокортикостерона 

в надпочечниках (F2,49 = 2,11; p = 0,1). Межфенотипические отличия были 

обнаружены по содержанию 11-дегидрокортикостерона в крови (F2,49 = 3,3; p = 

0,04). Tukey post-hoc анализ показал повышение содержания 11-

дегидрокортикостерона в крови в 2,3 раза у животных с П-стратегией 

относительно контроля (р = 0,03). 

При исследовании содержания 6β-гидроксикортикостерона в печени у 

животных группы «ПС» не обнаружены статистически значимые отличия от 

контрольной группы (р = 0,8), тогда как в крови у стрессированных животных 

уровень этого метаболита увеличивается относительно контроля в 1,3 раза (р = 

0,01) (таблица 23). 

Фенотипирование стрессированных животных по поведенческим реакциям 

во время предъявления стимула позволило обнаружить межгрупповые различия 

по концентрации 6β-гидроксикортикостерона в крови (F2,39 = 3,98; p = 0,02). У 

животных с А-стратегией наблюдалось увеличение этого показателя в 1,5 раза по 

сравнению с контролем (р = 0,02) В печени межгрупповых отличий по 

концентрации 6β-гидроксикортикостерона выявлено не было (F2,55 = 0,09; p = 0,9). 

Таким образом, сниженный уровень кортикостерона в надпочечниках и 

крови животных с А-стратегией наблюдался одновременно с его усиленным 

окислением в печени, о чем свидетельствует повышенное содержание 6β-

гидроксикортикостерона – маркера CYP3А-зависимого пути утилизации 

глюкокортикоидов. 

Исследование содержания и активности изоформ фермента 11βГСДГ, 

показало наличие достоверных отличий в группе «ПС» относительно контроля 

только по активности 11βГСДГ1 в печени (р = 0,006). У стрессированных 

животных отмечено повышение активности этого фермента в 1,3 раза по 
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сравнению с контролем (рисунок 28). В общей выборке животных (группа «ПС») 

не наблюдалось изменений активности 11βГСДГ2 в почках по сравнению с 

контролем (р = 0,5) (рисунок 29). В надпочечниках ХПВ не привело к изменению 

уровня 11βГСДГ2 в общей выборке стрессированных животных (группа «ПС») по 

сравнению с контролем (р = 0,5) (рисунок 28). 

При делении по копинг-стилю обнаружено наличие межгрупповых 

различий по активности 11βГСДГ1 в печени (F2,59 = 3,98; p = 0,02) (рисунок 28) и 

содержанию 11βГСДГ2 в надпочечниках (F2,59 = 8,45; p = 0,0005) (рисунок 30). 

Межфенотипических различий по активности 11βГСДГ2 в почках не обнаружено 

(F2,61 = 0,23; p = 0,8) (рисунок 29). У животных с А-стратегией наблюдается 

повышение активности 11βГСДГ1 в печени в 1,3 раза по сравнению с контролем 

(р = 0,02). Одновременно у этой же группы крыс отмечено снижение содержания 

11βГСДГ2 надпочечников в 1,3 раза по сравнению с контролем (р = 0,02) и в 1,5 

раза относительно крыс, демонстрирующих П-стратегию (р = 0,0005). 

 

 

Рисунок 28 – Влияние хронического психотравмирующего воздействия через 

14 суток после его завершения на активность 11βГСДГ1 в печени у 

животных, отличающихся копинг-стратегией  

в момент предъявления стрессора 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной 

реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- 

оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль». 
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Рисунок 29 – Влияние хронического психотравмирующего воздействия через 

14 суток после его завершения на активность 11βГСДГ2 в почках у 

животных, отличающихся копинг-стратегией  

в момент предъявления стрессора 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной 

реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- 

оборонительной реакцией на предъявление стимула. 

 

Рисунок 30 – Влияние хронического психотравмирующего воздействия через 

14 суток после его завершения на содержание 11βГСДГ2 в надпочечниках у 

животных, отличающихся копинг-стратегией  

в момент предъявления стрессора 
Примечание: ПС – животные, подверженные хроническому психотравмирующему 

воздействию (общая выборка), Животные с А-стратегией – крысы с активно-оборонительной 

реакцией на предъявление стимула, Животные с П-стратегией – крысы с пассивно- 

оборонительной реакцией на предъявление стимула. * – статистически достоверные отличия 

от группы «Контроль», # –статистически достоверные отличия от группы «Животные с А-

стратегией». 
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В результате полученных в настоящем эксперименте данных 

межфенотипические различия выражались в более высоком уровне 11βГСДГ2 у 

животных с П-стратегией. Таким образом, сниженному уровню кортикостерона в 

крови животных с П-стратегией соответствует повышенный уровень 11βГСДГ2 в 

надпочечниках. Высокая активность 11βГСДГ1 характерна только для животных 

с А-стратегией и может быть вовлечена в регуляцию уровня кортикостерона в 

крови при стрессе. 

4.4 – Обсуждение главы 4 

Влияние хронического психотравмирующего воздействия на поведение 

животных, разделенных по характеру поведенческого ответа на стимул 

Несмотря на продолжительную историю изучения роли поведенческих 

адаптационных стратегий в формировании ответной реакции организма на 

стрессорный фактор, для ПТСР это направление исследований оказалось 

малоизученным.  

Стили совладания представляют собой два альтернативных паттерна 

реагирования на стрессовые ситуации. Изначально копинг-стили изучались у 

линий животных, выведенных в лабораторных условиях. Стиль совладания 

представляет собой набор поведенческих и нейрофизиологических реакций 

организма на стресс [117]. Реакцию, направленную на активное преодоление 

стрессорной ситуации, называют активно-оборонительной реакцией («active 

coping style», проактивный стиль или «стимул–реакцией» (S-R стратегией)) [128, 

388]. Характерной особенностью этого копинг-стиля является агрессивность в 

отношении стимула, высокая активность симпатической системы, низкая 

активность парасимпатической системы (например, высокие показатели ЧСС), а 

также низкая реактивность ГГАС (низкая продукция глюкокортикоидов в ответ 

на стресс). Чаще всего индивидуумы с активно-оборонительной реакцией 

используют стратегию «бей или беги». И напротив, реакцию, направленную на 
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привыкание к действию стрессора, называют пассивно-оборонительной («passive 

coping style», реактивный стиль или пространственной (S стратегией)) [388]. 

Отличительными чертами этой линии поведения является «покорность», 

избегание стимула, частые и длительные замирания, низкая активность 

симпатической нервной системы и высокая реактивность ГГАС (высокая 

продукция глюкокортикоидов в ответ на стресс) [117]. 

Полученные в настоящем исследовании результаты показывают наличие 

связи между использованной в момент воздействия поведенческой стратегией и 

уровнем тревожности, отмеченным через значительный промежуток времени 

после окончания стрессорных эпизодов. 

Согласно данным других исследователей [12, 113], использовавшим индекс 

тревожности в качестве показателя тревожной симптоматики, его средняя 

величина у стрессированных животных обычно превышала 0.8. В нашей 

экспериментальной постановке показатели ИТ для всех исследуемых групп были 

пропорционально ниже. Необходимо обратить внимание на то, что средняя 

величина ИТ контрольных животных равна 0.67, в то время как у 

стрессированных животных, демонстрирующих пассивно-оборонительную 

реакцию в момент предъявления стимула, среднее значение ИТ было 0.7. 

Животные с активно-оборонительной реакцией характеризовались значительным 

снижением уровня тревожности в ответ на хронический предаторный стресс (ИТ 

= 0.57). Похожие тенденции, но при более высоких значениях, наблюдались в 

проведенных нами ранее исследованиях на крысах линии Sprague-Dawley [38], где 

у интактных животных индекс тревожности был настолько высок, что его не смог 

усугубить даже ежедневный предаторный стресс. Крысы, которые 

демонстрировали в ответ на экспозицию предаторного стресса активную 

стратегию, характеризовались снижением уровня тревожности в сравнении с 

контролем. Однако крысы, проявлявшие пассивную поведенческую реакцию, 

сохраняли повышенную тревожность и после завершения предаторного стресса. 

Таким образом, в обеих сериях экспериментов анксиолитическое действие 

предаторного стресса наблюдалось только у крыс, использующих активно-
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оборонительную стратегию. С полученными в настоящем исследовании 

результатами согласуются данные работы Ishwari Adhikari Baral and Bhagawati 

K.C (2019), где показано, что ПТСР развивается у людей чаще использующих 

пассивный стиль совладания [43]. 

Влияние хронического психотравматического воздействия на развитие 

гипокортикоидного состояния и тревожной симптоматики у животных, 

разделенных по характеру поведенческого ответа на стимул 

Полученные в настоящем исследовании результаты демонстрируют 

снижение уровня кортикостерона в крови у обоих фенотипов. Однако у животных 

с А-стратегией наблюдается наиболее выраженная тенденция к снижению этого 

гормона. Более того, в параллельной экспериментальной серии, проведенной на 

крысах линии Sprague-Dawley, отчетливо видна разница по этому показателю 

между животными с А- и П-стратегией [440]. Полученные результаты хорошо 

согласуются с данными [81, 446] о сниженном уровне этого гормона у крыс, 

активно преодолевающих действие раздражителя. Постановка модели 

предаторного стресса в исследовании M.T Bowen и соавт. (2014) характеризуется 

использованием в качестве стрессора кошачьего меха, а не мочи [81]. Эти 

различия в деталях методики эксперимента, свидетельствуют о 

низкоспецифическом характере изменений данного эндокринного показателя. 

Данные по уровню кортикостерона в крови хорошо сопоставимы с его 

содержанием в надпочечниках. Животные с А-стратегией имеют сниженное 

содержание гормона в железе, тогда как у животных с П-стратегией оно остается 

на контрольном уровне. Одновременно исследование ферментов стероидогенеза 

не обнаружило статистически значимых различий ни с контролем, ни между 

фенотипами. Это позволяет предположить, что снижение уровня кортикостерона 

в надпочечниках и крови не зависит от интенсивности стероидогенеза у животных 

с различными копинг-стратегиями, а осуществляется за счет тканевого 

метаболизма уже синтезированного кортикостерона. Существует два основных 

механизма инактивации глюкокортикоидов: необратимая активация за счет 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adhikari%20Baral%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30999893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K.C%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30999893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K.C%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30999893
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цитохрома Р450 печени и обратимая – ферментом 11βГСДГ2. Исследование в 

крови продуктов обмена кортикостерона позволяет предположить, что у 

животных с различными поведенческими реакциями в ответ на предаторный 

стресс преобладают различные пути его катаболизма. Отмечено, что у животных 

с А-стратегией в крови увеличено количество 6β-гидроксикортикостерона, в то 

время как животные с П-стратегией имеют повышенное содержание 11-

дегидрокортикостерона. Между тем в надпочечниках крыс, демонстрирующих П-

стратегию, обнаружено повышение концентрации 11βГСДГ2. Соответственно, у 

крыс с П-стратегией сниженный уровень кортикостерона в крови скорее всего 

вызван его временной инактивацией in situ. Такой характер изменений можно 

рассматривать как форму депонирования кортикостерона в неактивном 

состоянии, которая при необходимости способна восстанавливаться в «рабочий» 

гормон с помощью изоформы 11βГСДГ1 присутствующей в тканях коры 

надпочечников [427]. 

В литературных данных показано, что CYP3A индуцируется различными 

соединениями, включая стероиды, например, дексаметазоном [392]. Zhou S.F. и 

соавт. (2008) в своих исследованиях впервые показали, что в клетках 

надпочечников мышей, получавших дексаметазон, увеличивалась экспрессия 

CYP3A [489]. В связи с этим, можно предположить, что активация ГГАС во время 

стресса может приводить к индукции этого фермента как в печени, так и в 

надпочечниках. Возможно, что у животных с активным копинг-стилем снижение 

уровня кортикостерона преимущественно осуществляется за счет активации 

CYP3A в надпочечниках. Необратимая инактивация кортикостерона у животных 

с А-стратегией проявляется в снижении его содержания не только в крови, но и в 

самих надпочечниках. Таким образом, для животных с А-стратегией основным 

путем метаболизма глюкокортикоидов является CYP3A-путь, а для животных с 

П-стратегией – 11β ГСДГ2-зависимый путь. 

Отмечено, что сниженный уровень кортикостерона у обоих фенотипов 

сбалансирован сниженным уровнем тканевого обмена глюкокортикоидов в 

почках. Исходная гипокортистероидемия, связанная с активацией цитохромов 
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Р450 в печени у животных с А-стратегией и 11βГСДГ2 в надпочечниках у 

животных с П-стратегией могла бы усугубиться за счет дополнительной 

инактивации гормонов в почках. Сопутствующее ослабление тканевого 

метаболизма в почках создает условие для быстрого восстановления исходного 

уровня кортикостерона с дальнейшим повышением при необходимости. 

Полученные в данном исследовании результаты позволяют предположить, 

что различные механизмы, влияющие на функцию и регуляцию оси ГГАС, 

вовлечены в развитие нейробиологических эндофенотипов. Так уровень 

кортикостерона в крови, а также различия в его метаболизме связаны с 

поведенческими паттернами при действии хронического стресса. Это наблюдение 

согласуется с результатами, полученными в экспериментах, проведенных на 

поющих мышах Олстона (Scotinomys teguina), где было показано, что мыши, 

демонстрирующие активное поведение, имели более высокие концентрации 

метаболитов кортикостерона в фекалиях животных [118]. Авторы этого 

исследования предполагают наличие взаимосвязи между используемой копинг-

стратегией и типом метаболизма кортикостерона [118]. В другой 

экспериментальной серии, где в качестве стрессорного агента использовался 

кошачий мех, спустя трое суток после воздействия у животных с активной 

оборонительной реакцией наблюдалось синхронное снижение уровня 

кортикостерона в крови и ингибирование активности миндалины [81]. Миндалина 

является чувствительной к глюкокортикоидам структурой, низкие уровни 

кортикостерона приводят к снижению ее активности, а глутаматергические 

нейроны опосредуют возбуждение [278]. В параллельной серии экспериментов, 

выполненных на крысах линии Sprague-Dawley, нами было выявлено, что для 

животных с А-стратегией характерны более низкие концентрации Glu+Gln [439]. 

Низкие значения этого показателя могут указывать на снижение активности 

глутаматергических нейронов в миндалине крыс с активно-оборонительной 

реакцией на стрессор. Одновременно в миндалине было обнаружено повышение 

уровня лактата, что может свидетельствовать о повышенном метаболическом 

спросе [364] и гипоксии [387]. Кроме того, животные с А-стратегией проявляют 
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более высокую физическую активность, которая подразумевает повышенный 

метаболизм глюкозы и лактата. При сильном эмоциональном стрессе работа мозга 

и мышц может продолжаться даже при низкой концентрации глюкозы. 

Повышенный метаболизм глюкозы в миндалине у пациентов с депрессией, а 

также положительный эффект физических упражнений у лиц с синдромом 

хронической усталости говорят о возможных антидепрессивных эффектах лактата 

[305]. 

Согласно Schwabe и соавт. (2008), психобиологические механизмы 

стрессоустойчивости связаны с активным ответом на стрессовые стимулы и 

полосатое тело играет ключевую роль в реализации этой стратегии [388]. Нами 

было выявлено увеличение содержания Glu + Gln в стриатуме у крыс с А-

стратегией [440], что может отражать активацию полосатого тела. Наблюдаемое 

повышение активности стриатума может противодействовать развитию 

посттравматических проявлений в ответ на негативные воздействия [57, 322, 388, 

389]. 

Таким образом, результаты исследования, полученные на крысах линии 

Sprague-Dawley, демонстрируют наличие взаимосвязи между низким уровнем 

кортикостерона, сниженной активностью миндалины, повышенной активностью 

стриатума и сниженной тревожностью у крыс с А-стратегией в отдаленный 

период после завершения хронического предаторного стресса [439], что хорошо 

согласуется с данными настоящего эксперимента. 

Эффекты хронического психотравматического воздействия на 

моноаминергические системы мозга у животных, разделенных по характеру 

поведенческого ответа на стимул 

Сходные данные, полученные в различных научно-исследовательских 

лабораториях, подтверждают точку зрения о том, что копинг является одним из 

основных определяющих факторов устойчивости к стрессу [91, 153, 237, 239, 375, 

423]. Исследования в области нейробиологии стресса указывают на ведущую роль 

молекулярных механизмов, участвующих в выборе копинг-стиля, в развитии 
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адаптивных и дезадаптивных реакций на неконтролируемый стресс [272, 367]. 

Стрессоустойчивость может быть опосредована наличием специфических 

молекулярных путей, которые, в свою очередь, приводят к нормальному 

поведению [372]. Так в научных исследованиях было показано, что обмен 

серотонина в мозге играет важную роль в выборе поведенческого ответа на 

стимул и является немаловажным фактором в определении устойчивости и 

восприимчивости к стрессу. Гормоны и нейротрансмиттеры, участвующие в 

стрессе, по-видимому, влияют на копинг-стиль, воздействуя на передачу 

серотонина в мозге [351]. Cтиль совладания связан с различиями в регуляции 

ГГАС и нейротрансмиссии серотонина. Кортикотропин-рилизинг-фактор (CRF) 

является основным физиологическим регулятором активности ГГАС и играет 

важную роль в стрессовых процессах [72, 195]. В результате действия стрессора 

происходит активация рецепторов CRF (CRF1/CRF2) в дорсальном ядре рафа 

крыс. Активация большего количества CRF1 - рецепторов связана с реализацией 

активного копинг-стиля, тогда как преобладание активированных CRF2-

рецепторов определяет пассивную реакцию на стимул [442, 454]. Таким образом, 

серотониновая система дорсального ядра рафа (основная серотониновая система 

мозга) обеспечивает развитие определенных поведенческих паттернов в ответ на 

стрессорное воздействие за счет действия CRF на различные типы рецепторов 

[351, 442]. 

Дорсальное ядро иннервирует большинство областей мозга, включая 

ключевые кортиколимбические структуры, участвующие в реакциях ответа на 

стрессорное воздействие, такие как префронтальная кора, миндалевидное тело и 

гиппокамп [221]. Серотониновые нейроны дорсального ядра, активируясь под 

действием CRF, высвобождают огромное количество серотонина в 

префронтальную кору [184]. В свою очередь высвобождение кортикального 

серотонина в ПФК обеспечивает регуляцию активности дорсального ядра по 

механизму обратной отрицательной связи [190, 342]. Имеются данные, 

подтверждающие лимитирующую роль цепи «дорсальное ядро – ПФК» в 

определении способности справляться со стрессом. Amat и соавторы сообщили, 
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что ПФК оказывает ингибирующее влияние на вызванную стрессом активацию 

серотонинергических нейронов дорсального ядра при условии, если стрессовая 

ситуация корректируется поведением [49]. Серотонинергическая система 

дорсального ядра шва рафа играет решающую роль в модуляции миндалины при 

действии стресса через CRF2 – рецепторы. Данный путь приводит к мощной 

активации ГАМКергической системы миндалины и может быть связан с 

развитием психопатологии [224]. Исходя из вышесказанного, увеличение 

концентрации серотонина в ПФК может приводить к повышенной секреции 

ГАМК в миндалине и развитию пассивно-оборонительной реакции во время 

стрессорного воздействия [50]. 

В настоящем эксперименте снижение метаболизма серотонина через 14 

суток после завершения стрессорных эпизодов обнаружено в префронтальной 

коре у животных с активной реакцией на стимул, тогда как в работе Veenema A. H 

и соавт. (2004), проведенной на двух линиях диких мышей (Mus musculus 

domesticus), характеризующихся противоположными стилями поведения, 

снижение активности метаболизма серотонина наблюдается у животных с 

пассивным стилем поведения [447]. Расхождения в результатах можно объяснить 

прежде всего различиями в дизайне экспериментов. В исследовании Veenema A. 

H и соавт. (2004) была использована модель острого стресса, эффекты которого 

изучали вскоре после окончания его воздействия, тогда как в нашем исследовании 

изучались отдаленные последствия хронического психотравматического 

стресса[447]. Снижение скорости метаболизма серотонина в префронтальной коре 

крыс с А-стратегией можно рассматривать как механизм повышения уровня 

серотонина в этом отделе мозга и, следовательно, как адаптацию к хроническому 

стрессорному воздействию, которая приводит уровень серотонина к норме. По 

данным C. Brad Wilson и соавторов (2014) уровень серотонина в префронтальной 

коре контрольных животных на порядок выше, чем у животных, подвергнутых 

ПТСР [458]. 

В стриатуме животных с различными поведенческими реакциями отмечено 

повышенное содержание дофамина относительно контроля. Но животные с П-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24551226
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стратегией характеризуются более высокими концентрациями обоих метаболитов 

дофамина (ДОФУК и ГВК), что может свидетельствовать об активации его 

метаболизма. В связи с тем, что метаболизм дофамина активируется в 

пресинаптических нейронах после обратного захвата нейромедиатора, можно 

предположить, что его содержание в синаптической щели снижается. Данные 

хорошо согласуются с результатами работы Puglisi-Allegra, S. & Andolina, D. 

(2015), где авторы предполагают, что более низкие уровни дофамина в 

прилежащем ядре полосатого тела связаны с развитием пассивного копинг-стиля, 

а высокие – с формированием активного копинг-стиля [351]. 
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ГЛАВА 5 – ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ У ЖИВОТНЫХ, 

ОТЛИЧАЮЩИХСЯ ПО МЕТАБОЛИЧЕСКОМУ СТАТУСУ,  

В ОТДАЛЕННЫЙ ПЕРИОД ПОСЛЕ ЗАВЕРШЕНИЯ  

ХРОНИЧЕСКОГО ПСИХОТРАВМИРУЮЩЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 

 

 

 

5.1 – Особенности поведенческих реакций крыс в отдаленный период 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия, 

разделенных по метаболическому статусу 

С помощью теста «гексеналовый сон», основанного на продолжительности 

сна, вызванного гексеналом, животные были разделены по типу метаболизма: 

1) «быстрые метаболизеры» (время продолжительности сна <15 минут), 

2) «медленные метаболизеры» (время продолжительности сна >15 минут). 

Спустя 30 дней после разделения опытные животные подвергались хроническому 

психотравматическому воздействию. На 14 сутки после завершения стрессорных 

эпизодов животные выводились из эксперимента. 

Через 14 дней после завершения предаторного стресса обнаружено наличие 

различных поведенческих паттернов у крыс с различными фенотипами 

микросомального окисления. 

One-way ANOVA показал значительные различия в ИТ при делении на 

фенотипы (F3,62 = 11,07; р <0,0001). Различия по ИТ наблюдались между 

контрольными группами (р = 0,04). ИТ был снижен на 17% в группе «ПТСР БМ» 

по сравнению с соответствующей контрольной группой (р = 0,01). Сравнение 

стрессированных групп между собой показало, что у медленных метаболизеров 

ИТ на 38% выше, чем у быстрых (р = 0,0001). 

Обнаружены достоверные межгрупповые различия по времени нахождения 

в закрытых рукавах крестообразного лабиринта (F3,62 = 12,2; p <0,0001). Post - hoc 

анализ показал наличие достоверных различий по времени проведения в 
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закрытых рукавах лабиринта между животными группы «Контроль БМ» и 

крысами группы «Контроль ММ» (р = 0,03). 

После завершения предаторного стресса у быстрых метаболизеров 

наблюдалось снижение времени пребывания в темных рукавах (р = 0,002) по 

сравнению с контролем. Напротив, у стрессированных медленных метаболизеров 

отсутствовали статистически значимые изменения по сравнению с контролем 

(р = 0,94). При сравнении стрессированных групп между собой было выявлено, 

что время пребывания в закрытых рукавах ПКЛ было выше у животных с 

медленным типом метаболизма (р = 0,0002) (таблица 24). 

Таблица 24 – Особенности поведенческих реакций через 14 суток после 

завершения хронического психоэмоционального стресса у животных с 

различным типом метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Индекс тревожности 0,65 ± 0,02 0,71 ± 0,02 + 0,56 ± 0,02 * 0,74 ± 0,02 # 

Количество заходов в 

закрытые рукава 
7,86 ± 0,78 5,4 ± 0,6 10,64 ± 0,5 * 10,00 ± 0,95 * 

Количество заходов в 

открытые рукава 
6,32 ± 0,65 4,2 ± 0,51 + 8,68 ± 0,43 * 5,17 ± 0,64 # 

Время пребывания в 

закрытых рукавах, сек 
445,82 ± 24,58 521,5 ± 16,55 + 341,5 ± 19,59 * 499,83 ± 21,4 # 

Время пребывания в 

открытых рукавах, сек 
154,18 ± 24,58 78,5 ± 16,55 + 258,50 ± 19,59* 100,17 ± 21,4 # 

Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп, # –статистически достоверные отличия 

от группы «ПТСР БМ». 

One-way ANOVA показал значительные различия по такому показателю, 

как время нахождения в открытых рукавах крестообразного лабиринта 

(F3,62 = 12,2; p <0,0001). Post-hoc анализ показал, что для животных группы 

«Контроль БМ» время проведения в открытых рукавах лабиринта в два раза 

выше, чем у крыс группы «Контроль ММ» (р = 0,03). У стрессированных быстрых 

метаболизеров время пребывания в открытых рукавах повышается на 55% по 

сравнению с соответствующим контролем (р = 0,002). У стрессированных 
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медленных метаболизеров время нахождения в светлых рукавах не изменилось 

достоверно по сравнению с группой «Контроль ММ» (р = 0,94), но было в 2 раза 

ниже, чем у стрессированных быстрых метаболизеров (р = 0,0002). 

Распределение животных по типу метаболизма позволило выявить 

межгрупповые отличия по количеству заходов в закрытые рукава (F3,62 = 8,5; 

p <0,0001). Обнаружено, что у стрессированных быстрых и медленных 

метаболизеров увеличилось число заходов по сравнению с соответствующими 

контрольными группами на 35% и 85% соответственно (p = 0,01, p = 0,003). 

Статистически значимые межгрупповые различия наблюдались по такому 

показателю, как «количество заходов в открытые рукава крестообразного 

лабиринта» (F3,62 = 10,27; p <0,0001). У нестрессированных быстрых 

метаболизеров количество заходов в открытые рукава в 1,5 раза выше, чем у 

нестрессированных медленных метаболизеров (р = 0,02). При сравнении 

стрессированных групп между собой было обнаружено, что количество заходов в 

открытые рукава у быстрых метаболизеров выше на 68% по сравнению с 

медленными метаболизерами (р = 0,0009). 

Таким образом, ХПВ оказывает анксиолитическое действие только на 

быстрых метаболизеров. 

5.2 – Особенности нейромедиаторного обмена в различных отделах 

головного мозга в отдаленный период после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия у животных, разделенных по 

метаболическому статусу 

5.2.1 – Изменение содержания моноаминов-нейротрансмиттеров в 

структурах переднего мозга в условиях хронического психотравмирующего 

воздействия 

В настоящее время благодаря заметному прогрессу в области 

нейробиологии сформировалось представление о лимбико-гипоталамо-
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гипофизарно-адренокортикальной оси (ЛГГАС), которая координирует работу 

гомеостатических систем организма с поведенческими реакциями. Известно, что 

моноамины-нейротрансмиттеры широко вовлечены в адаптивную перестройку 

поведенческой активности при стрессе. Экспрессия и активность ферментов их 

метаболизма являются мишенью для глюкокортикоидов в силу того, что на долю 

этих гормонов выпала реализация препаративной функции организма, состоящей 

в подготовке организма к предстоящим стрессорным воздействиям [381]. 

Префронтальная кора 

Деление животных по типу микросомального окисления позволило выявить 

наличие достоверных отличий по содержанию норадреналина в префронтальной 

коре (F3,62 = 65,66; р <0,0001). При сравнении двух фенотипов между собой, 

обнаружено, что исходно у животных с быстрым типом метаболизма уровень 

норадреналина выше на 8,1%, чем у животных с медленным типом метаболизма 

(р = 0,007) (таблица 25). 

Таблица 25 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в 

префронтальной коре через 14 суток после завершения хронического 

психотравмирующего воздействия у животных с различным типом 

метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Префронтальная кора 

НА, пг/мг ткани 423,36±5,15 388,80±10,13 + 498,90±6,31 * 511,50±6,66 * 

ДА, пг/мг ткани 668,18±10,15 636,00±21,56 652,55±13,01 621,50±14,07 

5-НТ, пг/мг ткани 391,91±5,59 371,20±5,29 383,64±4,79 387,83±7,38 

5-ГИУК, пг/мг ткани 188,55±4,32 176,80±3,32 171,55±4,06 * 180,33±3,44  

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 
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Предаторный стресс вызывает достоверное повышение содержания 

норадреналина у обоих фенотипов относительно соответствующих контрольных 

групп (р = 0,0001 для групп сравнения «Контроль БМ» - «ПТСР БМ»; р = 0,0001 

для групп сравнения «Контроль ММ» - «ПТСР ММ»). Отмечено, что животные с 

медленным типом метаболизма имеют более выраженный подъем норадреналина 

на действие хронического психоэмоционального стресса (таблица 25). 

У исследуемых фенотипов животных не обнаружены статистически 

значимые различия по содержанию дофамина (F3,62 = 2,03; р = 0,11) и серотонина 

(F3,62 = 1,83; р = 0,15). При этом содержание метаболита серотонина – 5-ГИУК 

(F3,62 = 3,59; р = 0,01) достоверно снижалось на 9% у быстрых метаболизеров 

после ХПВ (р = 0,01). 

При анализе данных в префронтальной коре были обнаружены достоверные 

различия по скорости метаболизма серотонина (F3,62 = 4,56; р = 0,005). (рисунок 

31). Предаторный стресс снижал скорость обмена серотонина у быстрых 

метаболизеров (р = 0,004). 

 

Рисунок 31 – Скорость обмена серотонина в префронтальной коре через 14 

суток после завершения хронического психотравмирующего воздействия у 

животных, у животных с различным типом метаболизма 
Приммечание: у.е. – условные единицы, БМ – животные с быстрым типом микросомального 

окисления в печени, ММ – животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 

* – статистически достоверные отличия от соответствующих контрольных групп. 
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Гиппокамп 

Исследование уровня нейротрансмиттеров в гиппокампе выявило наличие 

статистически значимых отличий по следующим показателям: норадреналин (F3,62 

= 10,35; р <0,0001), дофамин (F3,62 = 9,64; р <0,0001) и его метаболиты ДОФУК 

(F3,62 = 6,14; р = 0,001), ГВК (F3,62 = 9,37; р <0,0001) (таблица 26). 

Было обнаружено, что животные, относящиеся к разному метаболическому 

статусу, имеют исходно различный уровень норадреналина в гиппокампе. Группа 

«Контроль БМ» характеризуется более низким содержанием этого 

нейротрансмиттера (на 20%), чем группа «Контроль ММ» (р = 0,0001). При 

действии стрессора повышение концентрации норадреналина на 13% 

наблюдается только у животных с быстрым типом метаболизма (р = 0,001). 

Таблица 26 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гиппокампе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Гиппокамп 

НА, пг/мг ткани 662,27±15,21 825,20±15,59 + 764,46±18,11 * 754,67±33,89 

ДА, пг/мг ткани 493,55±11,72 478,40±9,28 360,55±25,15 * 388,00±33,63 

ДОФУК, пг/мг ткани 236,82±6,32 233,60±5,12 173,09±15,55 * 191,83±19,79 

ГВК, пг/мг ткани 145,36±6,62 199,20±7,51 + 164,27±5,11 155,33±7,79 * 

5-НТ, пг/мг ткани 150,27±7,44 151,2±10,89 161,27±7,6 164,50±9,54 

5-ГИУК, пг/мг ткани 220,00±7,70 188,80±6,52 209,55±6,87 200,67±9,06 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

Снижение уровня дофамина и его метаболита ДОФУК в гиппокампе было 

выявлено только у подверженных предаторному стрессу быстрых метаболизеров 

относительно контрольной группы (р = 0,0001 и р = 0,001, соответственно). Post-



170 
 

 

 

hoc анализ показал наличие различий между контрольными группами по второму 

метаболиту дофамина – ГВК. Животные группы «Контроль ММ» имеют уровень 

ГВК в 1,4 раза выше, чем животные группы «Контроль БМ» (р = 0,0001). ХПВ 

приводит к снижению концентрации ГВК в 1,3 раза относительно 

соответствующей контрольной группы только у животных с медленным типом 

метаболизма (р = 0,002). 

При анализе данных по содержанию серотонина и его основного 

метаболита – 5-ГИУК в гиппокампе не обнаружено статистически значимых 

различий (F3,62 = 0,66; р = 0,57 и F3,62 = 2,44; р = 0,07, соответственно). 

Установлено, что ХПВ влияет на скорость обмена дофамина (F3,62 = 6,15; 

р = 0,0009) в гиппокампе животных, различных по метаболическому статусу 

(рисунок 32А). Рost-hoc анализ показал, что у крыс группы «ПТСР БМ» скорость 

обмена дофамина в 1,3 раза выше, чем у животных контрольной группы (р = 

0,0008). 

Предаторный стресс не оказал значимого эффекта на обмен серотонина в 

гиппокампе животных, различающихся по метаболическому статусу (F3,62 = 2,15; 

р = 0,1) (рисунок 32Б). 

 

 

Рисунок 32 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в гиппокампе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 
Приммечание: у.е. – условные единицы, БМ – животные с быстрым типом микросомального 

окисления в печени, ММ – животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 

* – статистически достоверные отличия от соответствующих контрольных групп. 
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Стриатум 

Межфенотипические различия были обнаружены в стриатуме для дофамина 

(F3,62 = 27,71; р <0,0001) и его метаболитов (ДОФУК: F3,62 = 15,27; р <0,0001; ГВК: 

F3,62 = 10,08; р <0,0001). 

Различия по содержанию дофамина и его метаболитов были обнаружены 

между контрольными животными с различным типом микросомального 

окисления (таблица 27). Крысы группы «Контроль ММ» имеют уровень 

дофамина на 21% выше, чем крысы группы «Контроль БМ» (р = 0,0001). Та же 

тенденция прослеживается для ДОФУК и ГВК (р = 0,001 и р = 0,01, 

соответственно). 

Таблица 27 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в стриатуме 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Стриатум 

ДА, пг/мг ткани 5075,1±127,15 6127,20±156,6+ 6247,55±81,21 * 6598,67±198,01 

ДОФУК, пг/мг ткани 837,82±19,88 976,60±26,45 + 1024,73±21,03 * 938,67±26,51 

ГВК, пг/мг ткани 468,72±16,95 626,00±53,73 + 604,0±32,23 * 706,0±33,20 

5-НТ, пг/мг ткани 275,46±3,28 251,40±9,85 + 234,0±4,87 * 253,83±3,91 # 

5-ГИУК, пг/мг ткани 555,55±8,35 541,0±15,63 462,46±8,58 * 518,83±8,68 # 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп, # –статистически достоверные отличия 

от группы «ПТСР БМ». 

Эффекты хронического предаторного стресса оказывали влияние на 

метаболизм дофамина только у быстрых метаболизеров. Так по сравнению с 

контрольной группой у животных группы «ПТСР БМ» наблюдалось повышение 

дофамина на 23% (р = 0,0001), ДОФУК на 22% (р = 0,0001), ГВК на 29% 
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(р = 0,004). Стресс не оказывал влияния на метаболизм дофамина у медленных 

метаболизеров. 

Анализ данных показал наличие межфенотипических отличий по 

метаболизму серотонина (серотонин: F3,62 = 14,7; р <0,0001, 5-ГИУК: F3,62 = 21,86; 

р <0,0001). 

Животные группы «Контроль ММ» отличаются от животных «Контроль 

БМ» более низким содержанием серотонина (р = 0,01). 

Хроническое воздействие предаторным стрессом приводит к снижению 

уровня серотонина на 15% (р = 0,0001) и 5-ГИУК на 17% (р = 0,0001) у животных 

с быстрым типом метаболизма. Значительное снижение этих показателей у 

стрессированных быстрых метаболизеров привело к достоверному различию 

между группами «ПТСР БМ» и «ПТСР ММ» (серотонин: р = 0,04, 5-ГИУК: 

р = 0,001). 

Анализ данных не показал достоверных отличий по скорости обмена 

дофамина у животных с различным метаболическим статусом (F3,62 = 0,27; 

р = 0,84) (рисунок 33А), тогда как по скорости обмена серотонина были 

обнаружены достоверные различия (F3,62 = 5,47; р = 0,002) (рисунок 33Б). 

Животные группы «Контроль БМ» отличались более низким обменом 

серотонина, по сравнению с животными группы «Контроль ММ» (р = 0,009). 

 

Рисунок 33 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в стриатуме 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 
Примечание: у.е. – условные единицы, БМ – животные с быстрым типом микросомального 

окисления в печени, ММ – животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 

+ – статистически достоверные отличия между контрольными группами. 
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Гипоталамус 

One-way ANOVA показал отсутствие различий в гипоталамусе по таким 

показателям как норадреналин, дофамин, серотонин и 5-ГИУК (таблица 28). 

Однако, необходимо отметить наличие достоверных отличий по содержанию 

метаболитов дофамина: ДОФУК (F3,62 = 13,15; р <0,0001) и ГВК (F3,62 = 9,19; р 

<0,0001). Снижение содержания ДОФУК по сравнению с соответствующим 

контролем было характерно для обеих стрессированных групп: для животных с 

быстрым типом метаболизма на 8% (р = 0,002), для животных с медленным типом 

метаболизма на 14% (р = 0,0001). 

Таблица 28 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в гипоталамусе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Гипоталамус 

НА, пг/мг ткани 1018,45±9,48 1026,40±13,96 1016,0±13,19 1013,33±13,13 

ДА, пг/мг ткани 364,46±7,91 362,60±8,94 343,09±8,47 352,00±11,33 

ДОФУК, пг/мг ткани 61,18±0,84 63,80±2,07 56,46±0,84 * 54,83±0,53 * 

ГВК, пг/мг ткани 28,18±0,38 33,0±1,75 + 27,18±0,52 28,33±0,75 * 

5-НТ, пг/мг ткани 152,27±4,77 158,40±9,89 157,64±4,36 138,67±7,04 

5-ГИУК, пг/мг ткани 154,00±5,91 128,60±6,92 143,64±5,78 138,67±7,73 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

Животные, относящиеся к различным фенотипам, имели исходно 

различный уровень ГВК. У медленных метаболизеров содержание данного 

метаболита дофамина выше на 17% (р = 0,0005), чем у быстрых. При ХПВ 

наблюдалось снижение уровня ГВК у крыс с медленным типом метаболизма 
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(р = 0,002), тогда как у животных с быстрым типом метаболизмом содержание 

ГВК не изменилось (р = 0,67). 

 

Рисунок 34 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в гипоталамусе 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 
Примечание: у.е. – условные единицы, БМ – животные с быстрым типом микросомального 

окисления в печени, ММ – животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 

Предаторный стресс не оказал значимого эффекта на обмен серотонина и 

дофамина в гипоталамусе животных, различающихся по метаболическому статусу 

(F3,62 = 2,17; р = 0,1; F3,62 = 1,68; р = 0,1, соответственно) (рисунок 34). 

5.2.2 – Изменение содержания моноаминов-нейротрансмиттеров в среднем 

мозге в условиях хронического психотравматического воздействия 

Средний мозг 

Исследование нейротрансмиттеров в среднем мозге не выявило наличия 

статистически значимых различий по уровню дофамина (F3,62 = 0,38; р = 0,76) и 

серотонина (F3,62 = 0,63; р = 0,6), а также их метаболитов (ДОФУК: F3,62 = 1,14; 

р = 0,34, 5-ГИУК: F3,62 = 1,1; р = 0,35) (таблица 29). 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию норадреналина 

(F3,62 = 4,49; р = 0,006). Животные группы «Контроль ММ» имеют более высокий 

уровень норадреналина, чем крысы группы «Контроль БМ» (р = 0,04). 

Хроническое воздействие предаторным стрессом привело к снижению 
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норадреналина только у медленных метаболизеров по сравнению с 

соответствующей контрольной группой (р = 0,01). 

Таблица 29 – Содержание нейромедиаторов и их метаболитов в среднем 

мозге через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 10 

БМ 

n = 22 

ММ 

n = 12 

Средний мозг 

НА, пг/мг ткани 363,82±10,31 405,0±10,54 + 351,91±7,96 353,17±8,85 * 

ДА, пг/мг ткани 98,55±3,21 103,20±4,54 100,18±2,86 102,67±3,24 

ДОФУК, пг/мг ткани 19,64±0,66 17,80±0,57 19,64±0,59 19,33±0,89 

5-НТ, пг/мг ткани 1004,64±25,73 1054,20±28,23 1040,0±22,19 1018,67±33,32 

5-ГИУК, пг/мг ткани 529,09±8,21 533,20±11,93 504,18±33,03 567,33±19,44 

Примечание: НА – норадреналин, ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, 

ГВК – гомованилиновая кислота, 5НТ – серотонин, 5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная 

кислота. БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

 

Рисунок 35 – Скорость обмена дофамина (А) и серотонина (Б) в среднем 

мозге через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных с различным типом метаболизма 
Примечание: у.е. – условные единицы, БМ – животные с быстрым типом микросомального 

окисления в печени, ММ – животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 

Предаторный стресс не оказал значимого эффекта на обмен серотонина и 

дофамина в среднем мозге животных, различающихся по метаболическому 
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статусу (F3,62 = 1,12; р = 0,35; F3,62 = 1,66; р = 0,18, соответственно) (рисунок 35 А и 

Б). 

5.3 – Особенности метаболизма глюкокортикоидов после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия у животных, разделенных 

по метаболическому статусу 

5.3.1 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 

Деление животных по типу метаболизма позволило обнаружить наличие 

различий в работе ГГАС. 

Несмотря на то, что статистический анализ не обнаружил достоверных 

различий по содержанию АКТГ в крови среди групп метаболизеров (F3,56 = 1,4; p = 

0,25) было выявлено наличие межгрупповых различий среди контрольных и 

стрессированных метаболизеров по содержанию кортикостерона в крови 

(F3,62 = 6,69; р <0,0005) (рисунок 36). 

У животных, относящихся к группе «Контроль ММ», содержание 

кортикостерона в 1,4 раза выше, чем у животных группы «Контроль БМ» 

(р = 0,02). ХПВ привело к достоверному снижению кортикостерона у обоих 

фенотипов по сравнению с соответствующими контрольными группами: у 

быстрых метаболизеров на 32% (р = 0,01), у медленных метаболизеров на 43% 

(р = 0,001). 

Нестрессированные быстрые и медленные метаболизеры отличаются по 

уровню базального кортикостерона. Крысы, характеризующиеся более низкой 

скоростью микросомального окисления, имеют исходно более высокий уровень 

кортикостерона. Хронический предаторный стресс привел к снижению уровня 

кортикостерона как у медленных, так и у быстрых метаболизеров. Это хорошо 

согласуется с представленными ранее результатами по этой модели ПТСР, где 
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отмечено снижение уровня кортикостерона в крови стрессированных крыс, не 

разделенных по типу микросомального окисления [273]. В настоящем 

исследовании отмечено более интенсивное снижение кортикостерона у 

стрессированных медленных метаболизеров. 

 

Рисунок 36 – Содержание кортикостерона в плазме крови через 14 суток 

после завершения хронического психотравмирующего воздействия у 

животных, разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

5.3.2 – Влияние хронического психотравмирующего воздействия через 14 

суток после его завершения на стероидогенез и метаболизм кортикостерона у 

крыс, разделенных по метаболическому статусу 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню кортикостерона в 

надпочечниках (F3,46 = 5,99; p = 0,001) (таблица 30). При этом отсутствовали 

статистически значимые различия по уровню кортикостерона между 

контрольными группами (р = 0,35). Влияние повторных стрессорных эпизодов 

привело к снижению уровня кортикостерона в надпочечниках у быстрых 

метаболизеров на 45% (р = 0,008), а у медленных метаболизеров на 33% по 

сравнению с соответствующими контролями (р = 0,03). В результате этого 
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появились статистически значимые различия по содержанию кортикостерона 

между стрессированными метаболизерами (р = 0,04). Выявлено, что у медленных 

метаболизеров после предаторного стресса общий уровень гормона был выше, 

чем у стрессированных быстрых метаболизеров. 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню основного 

предшественника кортикостерона 11-дезоксикортикостерона в надпочечниках 

(F3,48 = 6,42; p = 0,0009). В контроле наиболее высокий уровень ДОКА был у 

быстрых метаболизеров (р = 0,03). Аналогичная ситуация наблюдалась у 

стрессированных животных: уровень ДОКА был выше в 1,8 раз у быстрых 

метаболизеров (р = 0,01) (таблица 30). 

Таблица 30 – Показатели стероидогенеза и метаболизма кортикостерона 

через 14 суток после завершения хронического психотравмирующего 

воздействия у животных, отличающихся по метаболическому статусу 

Показатель/Группа 
Контроль ПТСР 

БМ ММ БМ ММ 

КОРТ, нг  

(надпочечники) 

532,14±107,31 

n = 14 

711,25 ± 73,91 

n = 8 

287,38 ± 30,35* 

n = 16 

474,67 ± 23,15 * # 

n = 12 

Альдостерон, нг 

(надпочечники) 

32,75 ± 6,68 

n = 12 

50,00 ± 8,14 + 

n = 8 

20,44 ± 1,93 

n = 18 

27,00 ± 3,92 * 

n = 12 

Альдостеронсинтаза, 

нг/мл (надпочечники) 

9,5 ± 0,23 

n = 22 

9,61 ± 0,34 

n = 10 

8,67 ± 0,58 

n = 22 

9,69 ± 0,61 

n = 12 

11ДОКА, нг 

(надпочечники) 

120,71 ± 13,26 

n = 14 

59,50 ± 7,55 + 

n = 10 

133,11 ± 15,39 

n = 16 

74,67 ± 6,32 # 

n = 12 

11β-Гидроксилаза, 

нг/мл (надпочечники) 

8,79 ± 0,56 

n = 22 

5,77 ± 0,26 + 

n = 10 

8,86 ± 0,45 

n = 22 

7,98 ± 0,32 * 

n = 12 

11ДГКС, нг 

(надпочечники) 

43,86 ± 2,44 

n = 14 

61,2 ± 8,87 + 

n = 10 

40,88 ± 2,64 

n = 16 

47,17 ± 1,94 * 

n = 12 

11-ДГКС, нмоль/л 

(плазма) 

1,3 ± 0,16 

n = 20 

5,5 ± 1,6 + 

n = 10 

3,58 ± 0,79 

n = 19 

6,5 ± 1,87 

n = 12 

6βКОРТ, нмоль/л 

(плазма) 

0,39 ± 0,05 

n = 10 

0,45 ± 0,04 

n = 10 

0,65 ± 0,1 * 

n = 19 

0,52 ± 0,03 

n = 12 

6βКОРТ, нмоль/л 

(печень) 

0,28 ± 0,01 

n = 16 

0,14 ± 0,04 + 

n = 8 

0,25 ± 0,02 

n = 22 

0,24 ± 0,04 * 

n = 12 

Примечание: КОРТ – кортикостерон, 11ДОКА – 11-дезоксикортикостерон, 11ДГКС – 11-

дегидрокортикостерон, 6βКОРТ – 6β-гидроксикортикостерон, БМ – животные с быстрым 

типом микросомального окисления в печени, ММ – животные с медленным типом 

микросомального окисления в печени. + – статистически достоверные отличия между 

контрольными группами, * – статистически достоверные отличия от соответствующих 

контрольных групп, # –статистически достоверные отличия от группы «ПТСР БМ». 
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Обнаружены межгрупповые различия по содержанию фермента – 11β-

гидроксилазы, участвующего в гидроксилировании 11-дезоксикортикостерона и 

синтезирующего кортикостерон в надпочечниках (F3,62 = 7,05; p = 0,0004). В 

контроле наиболее высокий уровень фермента был у быстрых метаболизеров 

(р = 0,0009). Предаторный стресс увеличивал концентрацию фермента у крыс с 

медленным типом метаболизма в 1,4 раза (р = 0,04). Таким образом, быстрые 

метаболизеры характеризуются более интенсивным стероидогенезом, чем 

медленные (таблица 30). 

Кортикостерон помимо собственного эндокринного эффекта также является 

предшественником альдостерона – одного из важных гормонов 

минералокортикоидного обмена. Поэтому сниженный уровень кортикостерона 

может привести к угнетению продукции альдостерона. 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию альдостерона среди 

метаболизеров (F3,46 = 6,04; p = 0,001). Среди контрольных групп наибольшее 

значение альдостерона зарегистрировано у медленных метаболизеров и 

содержание этого гормона достоверно превышает уровень типичный для быстрых 

метаболизеров в 1,5 раза (р = 0,02). Однако у быстрых метаболизеров после 

стрессорных воздействий не наблюдалось снижения уровня альдостерона в 

надпочечниках, в то время как у медленных метаболизеров отмечено его 

снижение (р = 0,004). Необходимо отметить, что для медленных метаболизеров 

просматривается единая закономерность с уровнем кортикостерона в 

надпочечниках: у стрессированных медленных метаболизеров одновременно со 

снижением кортикостерона в надпочечниках происходит падение уровня 

альдостерона (таблица 30). 

Анализ данных не показал достоверных отличий по содержанию 

альдостеронсинтазы у животных с различным метаболическим статусом 

(F3,62 = 0,71; р = 0,62). 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню метаболита 

кортикостерона 11-дегидрокортикостерона в надпочечниках (F3,48 = 4,26; 

p = 0,009). У нестрессированных крыс наибольшее значение 11-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B3%D1%80%D1%83%D0%BF%D0%BF%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D1%80%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BD


180 
 

 

 

дегидрокортикостерона наблюдалось у медленных метаболизеров. При этом 

отмечается, что содержание данного метаболита на 31% выше, чем у быстрых 

метаболизеров (p= 0,03). После завершения предаторного стресса снижение 

содержания 11-дегидрокортикостерона наблюдалось только у медленных 

метаболизеров (р = 0,03) и отличалось от соответствующего контроля на 23%. 

Статистически значимые межгрупповые различия наблюдались также по 

11-дегидрокортикостерону в плазме крови (F3,57 = 4,99; p = 0,003). В группах 

контроля животные с медленным типом метаболизма имеют уровень этого 

метаболита в крови в 4,2 раза выше, чем животные с быстрым типом метаболизма 

(р = 0,04). При ХПВ достоверные различия по содержанию этого метаболита, 

имеющие место в контроле, не наблюдались. 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню CYP3A-зависимого 

метаболита кортикостерона – 6β-гидроксикортикостерона (F3,54 = 3,49; p = 0,02) в 

печени. При сравнении контрольных групп между собой было выявлено, что 

животные группы «Контроль БМ» имеют концентрацию данного метаболита в 2 

раза выше, чем животные группы «Контроль ММ» (р = 0,01). 

Межгрупповые различия наблюдались по CYP3A-зависимому метаболиту 

глюкокортикоидов также в сыворотке крови (F3,38 = 3,36; p = 0,02). ХПВ вызывало 

увеличение концентрации 6β-гидроксикортикостерона в крови в 1,7 раза только у 

быстрых метаболизеров по сравнению с соответствующим контролем (р = 0,02). 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют об активации СYP3A-

зависимого монооксигенирования только у быстрых метаболизеров. Этот факт 

хорошо согласуется с данными по содержанию и активности ферментов 

микросомального окисления. Обнаружены межгрупповые различия по 

содержанию цитохрома Р 450 в печени (F3,42 = 6,0; p = 0,001) (рисунок 37). 

Выявлено, что исходный уровень цитохрома Р450 выше у быстрых 

метаболизеров в 3,3 раза (р = 0,03). Спустя 14 суток после ХПВ наблюдается 

более чем двукратное снижение этого белка у крыс с быстрым типом метаболизма 

(р = 0,03), тогда как у медленных метаболизеров наблюдается только тенденция к 

снижению (рисунок 37). 
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Оne-way ANOVA не выявил межгрупповых различий по содержанию 

цитохрома b5 в печени (F3,42 = 2,36; p = 0,08) (рисунок 38). 

 

Рисунок 37 – Содержание цитохрома Р450 в печени через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

 

 

Рисунок 38 – Содержание цитохрома b5 в печени через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. 
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При делении животных по метаболическому статусу статистический анализ 

показал наличие достоверных отличий по активности NADPH: цитохром Р450-

редуктазы (КФ 1.6.2.4) между исследуемыми группами животных (F3,42 = 6,54; 

р = 0,001). Post-hoc анализ выявил различия среди быстрых и медленных 

метаболизеров в контрольных группах (р = 0,017). Активность NADPH: цитохром 

Р450-редуктазы у группы «Контроль БМ» была в 4,5 раза выше, чем у животных 

группы «Контроль ММ» (рисунок 39). При ХПВ у обоих фенотипов наблюдалась 

тенденция к снижению активности фермента от соответствующих контролей, но 

статистически достоверных отклонений выявлено не было. Различия по этому 

показателю между двумя фенотипами сохранились и даже усилились после 

влияния предаторного стресса: активность NADPH: цитохром Р450-редуктазы у 

животных группы «ПТСР БМ» на 96% выше, чем у крыс группы «ПТСР ММ» 

(р = 0,03). 

 

Рисунок 39 – Активность NADPH: цитохром Р450-редуктазы в печени через 

14 суток после завершения хронического психотравмирующего воздействия 

у животных, разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, # –статистически достоверные 

отличия от группы «ПТСР БМ». 

Тканевой метаболизм глюкокортикоидов помимо ферментов, вызывающих 

необратимую инактивацию также представлен ферментами, катализирующими 

обратимые реакции инактивации и реактивации гормонов. Речь идет о 
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присутствующих в печени, почках и надпочечниках 11βГСДГ1 и 11βГСДГ2, 

которые рассматриваются как основные тканевые метаболизеры 

глюкокортикоидов. 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню активности 11βГСДГ1 в 

печени (F3,60 = 8,17; p = 0,0001). У нестрессированных медленных метаболизеров 

уровень ферментативной активности был выше в 1,5 раза, чем у 

нестрессированных быстрых метаболизеров (р = 0,02). (рисунок 40). 

ХПВ не привело к изменению ферментативной активности 11βГСДГ1 у 

животных с медленным типом метаболизма, тогда как у быстрых наблюдалось 

увеличение активности 11βГСДГ1 в 1,6 раз по сравнению с соответствующим 

контролем (р = 0,0002). 

 

Рисунок 40 – Активность 11βГСДГ1 в печени через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами, * – статистически достоверные 

отличия от соответствующих контрольных групп. 

Обнаружены межгрупповые различия по уровню активности 11βГСДГ2 в 

почках (F3,60 = 3,08; p = 0,03). У нестрессированных быстрых метаболизеров 

уровень ферментативной активности снижен в 1,4 раза по сравнению с 

нестрессированными медленными метаболизерами (р = 0,02). Предаторный 
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стресс не привел к статистически значимым изменениям ферментативной 

активности 11βГСДГ2 ни в одной из групп метаболизеров (рисунок 41). 

 

Рисунок 41 – Активность 11βГСДГ2 в почках через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами. 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию 11βГСДГ2 в 

надпочечниках (F3,60 = 5,79; p = 0,0002). У нестрессированных быстрых 

метаболизеров содержание белка 11βГСДГ2 снижен в 1,4 раза по сравнению с 

нестрессированными медленными метаболизерами (р = 0,02) (рисунок 42). 

Исходя из полученных результатов можно сделать заключение о том, что 

быстрые метаболизеры характеризуются индукцией микросомального окисления, 

которое выражается в повышенной активности белка CYP3A, как, впрочем, и 

некоторых других изоформ цитохрома Р450. Также только у быстрых 

метаболизеров повышен уровень 6β-гидроксикортикостерона – продукта 

необратимой инактивации глюкокортикоидов. 

Быстрые метаболизеры характеризовались исходно низким уровнем 

кортикостерона в крови. Можно было бы предположить, что причиной 

гипокортикостероидемии является сниженный стероидогенез, но полученные 

результаты не подтвердили этой гипотезы, а напротив говорят об его усилении. 
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Поэтому наиболее вероятной причиной низкого уровня кортикостерона в крови у 

быстрых метаболизеров является CYP3A-зависимый необратимый путь 

метаболизма глюкокортикоидов. 

 

Рисунок 42 – Содержание 11βГСДГ2 в надпочечниках через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

разделенных по метаболическому статусу 
Примечание: БМ – животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – 

животные с медленным типом микросомального окисления в печени. + – статистически 

достоверные отличия между контрольными группами. 

Отмечено, что для медленных метаболизеров характерны высокие 

показатели активности и содержания изоформ 11βГСДГ в различных тканях, а 

также повышенный уровень 11-дегидрокортикостерона – продукта 

глюкокортикоидного С11-окисления. 

Таким образом, у нестрессированных животных, относящихся к группе 

быстрых метаболизеров, преобладает CYP3A-зависимый метаболизм 

глюкокортикоидов, тогда как у крыс с медленным типом метаболизма ведущим 

является 11βГСДГ-зависимый путь. Следовательно, можно выделить два 

фенотипа по профилю микросомального окисления. 
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5.4 – Особенности работы тиреоидной оси после завершения 

хронического психотравмирующего воздействия у животных, разделенных 

по метаболическому статусу 

Обнаружены межгрупповые различия по содержанию ТТГ в крови 

животных, разделенных по типу метаболизма (F3,60 = 3,45; p = 0,02) (таблица 31). 

Выявлено наличие статистически значимых различий по данному показателю 

только у стрессированных животных: уровень ТТГ у животных группы «ПТСР 

БМ» был в 2,7 раза выше, чем у крыс группы «ПТСР ММ» (р = 0,01). Не выявлено 

статистически значимых различий по уровню Т3 (F3,60 = 1,32; p = 0,27) и Т4 

(F3,60 = 1,94; p = 0,13) в исследованных группах. Продукция гормонов щитовидной 

железы при ХПВ оставалась на контрольном уровне. Это позволяет предположить 

наличие десенситизации щитовидной железы к стимуляции ТТГ у быстрых 

метаболизеров. Отмечено, что именно для них характерно снижение индекса 

тревожности после завершения предаторного стресса. 

Таблица 31 – Содержание гормонов тиреотропной оси через 14 суток после 

завершения хронического психотравмирующего воздействия у животных, 

отличающихся по метаболическому статусу 

Показатель/Группа 

Контроль ПТСР 

Быстрые 

n = 20 

Медленные 

n = 10 

Быстрые 

n = 22 

Медленные 

n = 12 

ТТГ, нг/мл 2,22 ± 0,38 2,21 ± 0,42 3,05 ± 0,44 1,14 ± 0,2 # 

Т3, пмоль/л 3,46 ±0,17 2,95 ± 0,33 3,24 ± 0,14 2,88 ± 0,36 

Т4, пмоль/л 11,85 ± 0,46 9,84 ± 1,01 11,51 ± 0,47 12,1 ± 0,77 

Примечание: ТТГ – тиреотропный гормон, Т3 – трийодтиронин, Т4 – тироксин, БМ – 

животные с быстрым типом микросомального окисления в печени, ММ – животные с 

медленным типом микросомального окисления в печени. # –статистически достоверные 

отличия от группы «ПТСР БМ». 

Между тем известно, что для ПТСР характерна активация как 

гипофизарного, так и тиреоидного звеньев оси. Ось гипоталамус-гипофиз-

щитовидная железа (ГГТ-ось) участвует в регулировании метаболических и 

анаболических состояний и других гомеостатических функций, что 

осуществляется путем контроля уровня гормонов щитовидной железы в крови. В 
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течение некоторого времени подозревали возможную роль ГГТ-оси в связанных 

со стрессом синдромах, поскольку известно, что травма может вызывать 

аномалии щитовидной железы. Однако на сегодняшний день не было проведено 

значительных исследований, направленных на установление связи между осью 

ГГТ и ПТСР. Вполне возможно, что снижение чувствительности щитовидной 

железы к стимулирующему действию ТТГ вовлечено в общий механизм 

устойчивости к ПТСР у быстрых метаболизеров. 

5.5 – Обсуждение главы 5 

Роль метаболического статуса в формировании поведенческих реакций у 

животных до и после хронического психотравмирующего воздействия 

Ранее нами было показано, что ХПВ вызывает у крыс ПТСР-подобное 

поведение [141]. Дальнейшие исследования позволили выяснить, что далеко не у 

всех животных развивается тревожная симптоматика. Более того, стресс 

оказывает на них анксиолитический эффект, что проявляется в повышении 

времени пребывания в открытых рукавах [436]. 

В настоящем эксперименте крысы были разделены с помощью теста 

«гексеналовый сон» на две фенотипические группы – быстрых и медленных 

метаболизеров. Изначально тест «гексеналовый сон» использовался для оценки 

интенсивности микросомального окисления [433], но в дальнейшем был 

поставлен вопрос о роли микросомального окисления в механизме 

восприимчивости / устойчивости к ПТСР. 

Выявлено, что еще до воздействия хроническим предаторным стрессом 

быстрые и медленные метаболизеры имели различия в поведенческих реакциях 

при прохождении теста ПКЛ. Так быстрые метаболизеры характеризуются более 

длительным временем пребывания в открытых рукавах лабиринта, большим 

количеством заходов в темные и светлые рукава ПКЛ и как следствие более 

низким индексом тревожности (ИТ = 0,65), тогда как медленные имеют 
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противоположные реакции и более высокий индекс тревожности (ИТ = 0,71). 

Таким образом, животные с медленным типом метаболизма исходно являлись 

более тревожными, чем крысы с быстрым типом метаболизма. 

ХПВ снижало  ИТ только у быстрых метаболизеров (ИТ = 0,56), тогда как у 

медленных его значение оставалось повышенным (ИТ = 0,74). Таким образом, 

предшествующий экспериментальной модели ПТСР тест «гексеналовый сон» 

является эффективным подходом для прогнозирования исхода воздействия. За 

долго до начала стрессирования можно предсказать, подверженность к ПТСР у 

медленных метаболизеров и устойчивость у быстрых. 

Роль метаболического статуса в развитии гипокортикоидного состояния 

и поведенческих реакций у животных после хронического психотравмирующего 

воздействия 

В контексте представлений о лимбико-гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной системе как основной нейроэндокринной оси аллостаза 

можно рассмотреть множественные регуляторные эффекты глюкокортикоидов на 

норадренергическую, дофаминергическую и серотонинергическую системы. 

Кроме того, глюкокортикоиды могут регулировать активность 

глутаматергической и ГАМК-ергической систем. Таким образом, за счет 

непосредственного или опосредованного влияния на различные нейромедиаторы 

глюкокортикоиды оказывают существенное влияние на поведенческие эффекты. 

Согласно ранее проведенным исследованиям ХПВ в отдаленный период приводит 

к устойчивому снижению уровня кортикостерона в крови, что способствует 

развитию характерных для ПТСР поведенческих расстройств [80, 124, 273]. 

Последовательная интерпретация полученных результатов общей выборки 

приводит к предположению, что при делении на фенотипы резистентные к ПТСР 

животные должны иметь повышенный уровень кортикостерона. С этим 

согласуются данные Skorzewska A. и соавт. (2020), в которых демонстрируется 

повышенный уровень кортикостерона у устойчивых к ПТСР животных в 

парадигме стресс-рестресс. Однако для использованной нами модели ПТСР 
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характерно парадоксальное снижение содержания кортикостерона у ПТСР-

резистентных крыс. 

В этом случае возникает вопрос о связи поведенческих реакций с уровнем 

кортикостерона крови в отдаленный период после завершения стрессорного 

воздействия. Почему снижение кортикостерона приводит к столь различным 

поведенческим паттернам? Расхождения с результатами других исследователей 

связаны с тем, что в настоящем исследовании была использована модель 

хронического стресса, для которой характерна инволюция надпочечников. 

Причем их постстрессорная атрофия отмечена как для чувствительных, так и для 

резистентных к ПТСР животных. Между тем парадигма стресс-рестресс 

воспроизводит чрезмерное по интенсивности острое стрессорное воздействие. 

Полученные нами результаты говорят о том, что сниженный уровень 

кортикостерона может быть вовлечен в формирование как восприимчивости, так 

и устойчивости к ПТСР. В общей патологии подобные ситуации обобщены 

представлениями о кондиционализме [10], в рамках которого рассматриваются 

возможности получения различных эффектов одного и того же фактора в 

зависимости от различных условий. Полученные данные о сниженном уровне 

кортикостерона у ПТСР резистентных крыс хорошо согласуются с данными 

Bowen и соавторы (2014) о сниженном уровне кортикостерона у крыс, 

использующих в ответ на действие предаторного стресса «активный копинг-

стиль» [81]. Сниженный уровень глюкокортикоидов может определяется 

нарушением стероидогенеза в надпочечниках. Кроме того, активация тканевого 

метаболизма кортикостерона привносит дополнительный вклад в развитие 

гипокортикоидного состояния. 

Полученные в настоящем исследовании результаты показали, что крысы с 

низким уровнем микросомального окисления имеют исходно более высокий 

уровень кортикостерона. Хронический предаторный стресс приводит к снижению 

уровня кортикостерона как у медленных, так и у быстрых метаболизеров, но 

более интенсивное и стремительное снижение кортикостерона наблюдается у 

стрессированных медленных метаболизеров. 
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Данные о метаболизме глюкокортикоидов свидетельствуют о том, что 

быстрые и медленные метаболизеры ассоциируются с разными путями 

метаболизма глюкокортикоидов. У быстрых метаболизеров активирован CYP3A-

зависимый путь, а у медленных – 11βГСДГ2 (рисунок 43). Так у 

нестрессированных медленных метаболизеров обнаружен высокий уровень 11-

дегидрокортикостерона, что свидетельствует об активированном 11βГСДГ-

зависимом метаболизме глюкокортикоидов, так как 11-дегидрокортикостерон 

является продуктом 11β-дегидрирования кортикостерона. В свою очередь у крыс 

с быстрым типом метаболизма выявлен повышенный уровень 6β-

гидроксикортикостерона в печени, что говорит об активации CYP3A-зависимого 

пути. В пользу этого утверждения также говорит повышение концентрации, либо 

активности соответствующих ферментов. 

 

Рисунок 43 – Драйверы тканевого метаболизма глюкокортикоидов у 

быстрых и медленных метаболизеров 

Более низкий базальный уровень кортикостерона у быстрых метаболизеров 

связан с преобладанием CYP3A-зависимого пути. CYP3A является ферментом 

необратимого пути инактивации кортикостерона. У медленных метаболизеров 

высокий базальный уровень глюкокортикоидов можно объяснить активацией 

11βГСДГ-зависимого пути, который является обратимым, так как продукт 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B5%D0%B3%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5
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фермента 11βГСДГ2 может быть восстановлен в активный кортикостерон с 

помощью фермента 11βГСДГ1 [139, 328]. 

Как отмечалось ранее, у крыс с медленным типом метаболизма 

наблюдалось более интенсивное снижение кортикостерона в ответ на ХПВ. 

Эффект такого снижения кортикостерона у них достигался не только за счет 

активации 11βГСДГ2-пути, но и при умеренной активации CYP3A-зависимого 

пути. В пользу этого свидетельствует повышение уровня 6β-

гидроксикортикостерона в печени стрессированных медленных метаболизеров. 

Известно, что при ПТСР активируется 11βГСДГ2-зависимый путь 

метаболизма кортикостерона [478]. Следовательно, эта особенность метаболизма 

глюкокортикоидов у крыс с низкой интенсивностью микросомального окисления 

и выраженной тревожностью может соотноситься с предпосылками развития 

ПТСР. 

Глюкокортикоиды являются индукторами экспрессии CYP3A. Поэтому 

парадоксальным является то, что несмотря на более высокий базальный уровень 

кортикостерона, для нестрессированных медленных метаболизеров не характерна 

активация CYP3A-зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов. Возможно, 

что у нестрессированных медленных метаболизеров более высокий уровень 

кортикостерона вовсе не препятствует повышению экспрессии 

провоспалительных цитокинов. Известно, что провоспалительные цитокины 

вызывают супрессию активности цитохром Р450-зависимых монооксигеназ. С 

этим положением хорошо согласуется факт сниженной активности CYP3A у 

медленных метаболизеров. Известно, что провоспалительные цитокины хотя и 

важные, но все-таки не исключительные ингибиторы активности этих 

микросомальных ферментов. В частности, серотонинэргические нейроны 

обладают способностью ингибировать CYP3A. Между тем, у крыс с тревожным 

фенотипом на данной модели ПТСР было отмечено снижение содержания 

серотонина в различных регионах мозга [436]. Возможно, что повышенный 

уровень 6β-гидроксикортикостерона в печени у стрессированных крыс с низким 
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уровнем микросомального окисления связан с ранее отмеченным снижением 

содержания уровня церебрального серотонина. 

При стрессе у медленных метаболизеров наблюдалось более отчетливое 

снижение уровня кортикостерона по сравнению с быстрыми метаболизерами. 

Вместе с тем сниженный уровень глюкокортикоидов способствует усилению 

эффектов провоспалительных цитокинов вплоть до нейровоспаления [382]. 

Возможно, что с этим связан более высокий уровень тревожности у 

стрессированных медленных метаболизеров. 

Исходно низкий уровень глюкокортикоидов у крыс с быстрым типом 

метаболизма может способствовать развитию устойчивости к поведенческим 

расстройствам. Снижение уровня глюкокортикоидов при хроническом 

психотравматическом воздействии может иметь как позитивные, так и 

негативные последствия. С одной стороны, это благоприятный фон для активации 

нейропластичности. Известно, что на фоне сниженного содержания 

кортикостерона усиливается ремоделирование нейронов и повышается экспрессия 

нейротрофинов таких как BDNF [416]. Между тем с повышенной экспрессией 

BDNF связывают снижение тревожности. Примечательно, что медленные 

метаболизеры, имея исходно более высокий уровень кортикостерона обладают 

исходно более высокой тревожностью и соответственно более склонны к 

развитию поведенческих расстройств. 

Итак, тест «гексеналовый сон» определяет не только активность 

микросомальных ферментов, отвечающих за метаболизм глюкокортикоидов, но и 

выполняет функцию датчика изменений баланса нейротрансмиттеров и гормонов. 

Микросомальные цепи переноса электронов выступают в качестве мишеней для 

множественной регуляции гормонами и нейротрансмиттерами (кортикостерон, 

серотонин, дофамин и др.), которые участвуют в патогенезе ПТСР [376]. 
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Роль метаболического статуса в работе норадренергической системы до и 

после хронического психотравмирующего воздействия 

В последнее время клинические и фундаментальные исследования в 

области нейробиологии позиционируют норадренергическую систему в качестве 

одного из основных звеньев патогенеза ПТСР [198]. Норадреналин – важный 

нейромедиатор, участвующий в формировании реакций настороженности, 

бдительности, страха при стрессовом воздействии. Сильный выброс 

норадреналина может модулировать приступы паники, эпизоды тяжелой тревоги 

подобные таковым у пациентов с ПТСР и другими тревожно-депрессивными 

расстройствами [318]. Существующие исследования ПТСР сосредоточены в 

основном на анализе данных, сопровождающих нарушения при реализованном 

расстройстве, однако весьма информативным оказалось бы изучение 

структурных аспектов предрасположенности и резистентности организма до 

начала стрессового воздействия. Подобное профилирование, произведенное по 

ряду нейроэндокринных маркеров и показателей поведенческой активности, 

позволило бы сформулировать систему предикторов, отражающих объективные 

различия в реализации ПТСР и адаптации к нему. 

В настоящем исследовании животные были разделены по интенсивности 

микросомального окисления с помощью теста «гексеналовый сон» на два 

фенотипа: быстрые и медленные метаболизеры. Наблюдаемые в этом 

исследовании исходные различия по уровню моноаминов могут объяснять 

особенности реакций на хронический стресс.  

Уровень норадреналина в префронтальной коре, как известно, отвечает за 

возбуждение и, соответственно, поведенческий фенотип [349]. В настоящем 

исследовании было обнаружено, что нестрессированные быстрые метаболизеры в 

отличие от медленных имели более высокий уровень базального норадреналина. 

Данный факт хорошо согласуется с низким уровнем тревожности, который 

выражался в увеличении количества заходов и времени пребывания в открытых 

рукавах лабиринта. Также отмечено наличие отрицательной корреляционной 
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зависимости между содержанием норадреналина в префронтальной коре (r=-0,63; 

р = 0,001) и уровнем тревожности у нестрессированных быстрых метаболизеров. 

Наши результаты хорошо согласуются с данными Robert C Spencer и cоавт., 

которые в своих исследованиях показали, что повышение содержания 

катехоламинов в ПФК и последующая активация рецепторов норадреналина α2 и 

дофамина D1 приводят к усилению когнитивных функций мозга [408]. 

Известно, что глюкокортикоиды вовлечены в регуляцию функциональной 

активности префронтальной коры. Ранее упоминалось, что медленные 

метаболизеры характеризуются сниженным уровнем норадреналина и 

повышенным ИТ относительно быстрых метаболизеров. Также у 

нестрессированных медленных метаболизеров отмечена положительная 

корреляция между уровнем норадреналина и концентрацией кортикостерона (r = 

0,9; р = 0,0003). При интерпретации полученных результатов учитывались 

представления R. Pitman и соавт. (2012) о ключевой роли ПФК в ограничении 

активности миндалины, которая рассматривается как основной драйвер 

тревожности [348]. Скорее всего норадренергическая система ПФК задействована 

в механизмах сдерживания активации миндалины. Соответственно сниженный 

уровень норадреналина у медленных метаболизеров ограничивает возможности 

префронтальной коры в ингибировании миндалины, что и предусматривает более 

высокий уровень тревожности для этого фенотипа. 

Помимо высокого уровня норадреналина нестрессированные быстрые 

метаболизеры характеризуются преобладанием CYP3A-зависимого пути 

метаболизма глюкокортикоидов. Тем не менее между содержанием 

норадреналина в префронтальной коре и концентрацией 6β-

гидроксикортикостерона обнаружена отрицательная корреляция (r = -0,66; р = 

0,001). Ее можно интерпретировать как результат участия CYP3A-зависимого 

пути в регуляции активности префронтальной коры путем понижения 

концентрации циркулирующего кортикостерона. Скорее всего, этот механизм 

препятствует избыточной активации глюкокортикоидами норадренергической 

нейротрансмиссии в префронтальной коре. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Spencer+RC&cauthor_id=25499957
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Хронический предаторный стресс усиливал секрецию норадреналина как у 

быстрых, так и у медленных метаболизеров. Но, в отличие от быстрых, 

медленные метаболизеры отличались более интенсивным приростом 

норадреналина и наличием тревожной симптоматики, что свидетельствует о 

развитии ПТСР-подобного состояния. Результаты настоящего исследования 

согласуются с экспериментальной работой Southwick S.M. и соавт. (1997), в 

которой показано, что снижение метаболизма норадреналина в ПФК приводило к 

паническим атакам и флешбэкам у ветеранов с ПТСР [407]. Pietrzak и коллеги 

предположили, что снижение доступности норэпинефринового транспортера 

(NET) в LC с одновременным увеличением его экспрессии в ПФК при 

хроническом стрессе может представлять собой попытку поддерживать 

нормальную доступность и, следовательно, нормальную функцию норадреналина 

[344]. Далее в своих исследованиях они показали, что ПТСР связан со 

значительно сниженной доступностью NET в LC, что, в свою очередь, может 

привести к преувеличенной синаптической доступности норадреналина в 

областях проекции, таких как ПФК [344]. 

Различия в базальном уровне норадреналина отмечены в гиппокампе 

нестрессированных животных, отличающихся по метаболическому статусу. 

Отмечено, что медленные метаболизеры имели более высокое содержание 

норадреналина в гиппокампе. Известно, что гиппокамп является структурой 

ответственной за обработку, кодирование и запоминание информации, 

поступающей из окружающего пространства, а норадреналин способствует 

активации долговременной памяти. Высвобождение норадреналина активирует 

метаботропные рецепторы, инициируя внутриклеточные сигнальные каскады, 

которые способствуют изменениям и облегчают хранение памяти [312]. Также 

известно, что активация LC определяет устойчивость долговременной памяти 

через гиппокампальную проекцию [192]. Соответственно повышенный уровень 

норадреналина в гиппокампе служит маркером активации этой лимбической 

структуры у медленных метаболизеров. 
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Стресс не повлиял на содержание норадреналина в гиппокампе медленных 

метаболизеров, т.е. его уровень у крыс этого фенотипа постоянно находится на 

высоком уровне и может быть причиной тревожной симптоматики, что создает 

риск устойчивых нарушений когнитивных функций и способствует развитию 

характерных для ПТСР поведенческих расстройств. 

Глюкокортикоиды активно вовлечены в регуляцию активности гиппокампа, 

а их высокие концентрации индуцируют апоптоз в нейронах гиппокампа. Ранее 

упоминалось, что ХПВ снижает уровень кортикостерона у медленных 

метаболизеров, а концентрация норадреналина в гиппокампе при этом не 

меняется. Вполне допустимо, что активация метаболизма кортикостерона в 

тканях вовлечена в регуляцию уровня норадреналина в гиппокампе контрольных 

и стрессированных медленных метаболизеров. Данное предположение 

подкрепляется наличием корреляций между кортикостероном и продуктами его 

обмена с концентрацией норадреналина у медленных метаболизеров. Так у 

контрольных медленных метаболизеров выявлены отрицательные корреляции 

между концентрациями норадреналина в гиппокампе и кортикостерона в крови 

(r = -0,8; р = 0,005), а также между концентрациями норадреналина и 11βГСДГ2 в 

почках (r = -0,74; р = 0,03). У стрессированных медленных метаболизеров 

обнаружены положительные корреляции между концентрацией норадреналина в 

гиппокампе и активностью 11βГСДГ2 в почках (r = 0,94; р <0,0001), содержанием 

11-дегидрокортикостерона в плазме (r = 0,58; р = 0,04), а также 6β-

гидроксикортикостерона в плазме крови (r = 0,66; р = 0,02). Установлено, что у 

медленных метаболизеров после воздействия хронического предаторного стресса 

свойственная им активация 11βГСДГ2-зависимого пути дополнительно 

усиливается активацией CYP3A-зависимого пути метаболизма 

глюкокортикоидов. 

Нестрессированные животные отличались также по содержанию 

норадреналина в среднем мозге: у медленных метаболизеров его концентрация 

была выше. Таким образом в гиппокампе и в среднем мозге баланс по 

норадреналину между быстрыми и медленными метаболизерами однотипен. 
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Как известно, основным местом синтеза норадреналина является голубое 

пятно (LC), которое локализовано в ростральном мосту и каудальной части 

среднего мозга [20]. Активация LC приводит к повышению бдительности через 

иннервацию различных ядер, а также приводит к превалированию симпатической 

нервной системы над парасимпатической через эти проекции [379]. Дисрегуляция 

норадренергической трансмиссии LC может способствовать когнитивной и/или 

возбуждающей дисфункции, связанной с различными психическими 

расстройствами, включая синдром дефицита внимания с гиперактивностью, 

расстройства сна и бодрствования, а также некоторые симптомы 

посттравматического расстройства. 

В исследованиях Kot M. B и соавт. (2015) показано, что снижение уровня 

норадреналина приводит к увеличению активности ряда изоформ цитохрома Р450 

в печени, в том числе CYP3A [241]. Эти данные согласуются с результатами 

настоящего исследования, где прослеживается взаимосвязь низкого уровня 

норадреналина в среднем мозге у быстрых метаболизеров и преобладание 

CYP3A-зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов. При этом влияние 

хронического психотравматического стресса не привело к изменению уровня 

норадреналина у быстрых метаболизеров, тогда как у медленных отмечалось его 

снижение. С этим согласуется дополнительная умеренная активация CYP3A-

зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов при стрессе, что выражается в 

повышенном уровне 6β-гидроксикортикостерона в печени медленных 

метаболизеров. 

Данные настоящего исследования согласуются с результатами проведенных 

нами ранее экспериментов, в которых животных делили на чувствительных и 

резистентных к ПТСР. 

 

 



198 
 

 

 

Роль метаболического статуса в работе дофаминергической и 

серотонинэргических систем до и после хронического психотравматического 

воздействия 

Одним из нейротрансмиттеров, который вовлечен в стресс-реакции, 

является дофамин. Дофаминергические нейроны стриатума, префронтальной 

коры и, гипоталамуса способствуют нормальному ответу организма на различные 

виды стресса [33]. 

Дофаминергические нейроны играют важную роль в реализации 

когнитивных процессов, таких как память, внимание и мышление, участвуют в 

формировании удовольствия, зависимости, агрессии и страха, связаны с 

сенсомоторными функциями [91]. Решающее значение в формировании этих 

процессов имеет мезокортиколимбический путь, который образован нейронами 

вентрально-сегментарной области (VTA) [209, 437], которые, в свою очередь, 

связаны с лимбическими структурами и медиальной префронтальной корой 

(мПФК) [66]. Нейрональная сеть VTA важна для формирования эмоционально-

мотивационных оценок при действии стимулов на организм. Оценки позволяют 

организму определить приоритетные задачи и выбрать стиль поведенческого 

ответа для решения проблемы [298, 332]. Следовательно, 

мезокортиколимбическая нейротрансмиссия дофамина может быть вовлечена в 

патофизиологию расстройств настроения, тревоги и зависимости. 

Исследования моноаминергических систем мозга показали, что ГАМК и 

серотонин могут ингибировать дофаминергическую нейротрансмиссию. 

Обнаружено, что снижение ГАМК и серотонина может приводить к повышению 

активности мезолимбической дофаминергической системы. Также это 

подтверждается снижением связывания рецепторов D2 в стриатуме и 

свидетельствует о повышенной доступности синаптического дофамина [314]. 

Представленные данные литературы полезны для понимания реципрокных 

отношений между уровнями дофамина и серотонина как у медленных, так и у 

быстрых метаболизеров. 
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Результаты настоящего исследования показали, что животные с различным 

типом метаболизма имеют отличия в базальном уровне дофамина и серотонина в 

стриатуме. Ранее упоминалось, что для быстрых метаболизеров характерен более 

низкий уровень ИТ. В связи с этим, примечательно наличие отрицательной 

корреляционной зависимости между концентрацией дофамина в стриатуме и 

значением ИТ у быстрых метаболизеров (r = -0,43; р = 0,04). Это позволяет 

предположить то, что стриатум может быть вовлечен в нейробиологические 

механизмы регуляции тревожности только у быстрых метаболизеров. Между тем 

у медленных метаболизеров отсутствуют корреляционные связи с 

исследованными показателями в стриатуме. Следовательно, можно допустить, что 

стриатум у этих крыс в меньшей степени вовлечен в регуляцию тревожности. 

Безусловно требуются дополнительные исследования для проверки 

справедливости данной гипотезы. 

У быстрых метаболизеров обнаружен более высокий уровень серотонина в 

стриатуме, чем у медленных. Также для крыс с быстрым типом метаболизма 

характерна отрицательная корреляция между уровнем кортикостерона и 

метаболическим индексом серотонина (r = -0,5; р = 0,02). В данном случае более 

высокому уровню серотонина сопутствует более низкий уровень его обмена. 

Метаболизм серотонина проходит в пресинаптических нейронах после обратного 

захвата. Более того, метаболический индекс моноаминов считается косвенной 

характеристикой обратного захвата. Таким образом, у быстрых метаболизеров 

более высокому уровню кортикостерона соответствует более низкий уровень 

обратного захвата серотонина. На основании представленной корреляции можно 

предположить, что у быстрых метаболизеров глюкокортикоиды могут быть 

вовлечены в регуляцию обратного захвата серотонина в стриатуме. Известно, что 

стриатум является важной составляющей мезолимбического и нигростриального 

дофаминергических путей. Исходя из ранее упомянутых данных о способности 

серотонина ингибировать дофаминергическую нейротрансмиссию, можно 

предположить, что глюкокортикоиды, за счет влияния на обмен серотонина 

сдерживают избыточную активацию стриатума. Однако у быстрых метаболизеров 
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более низкий уровень кортикостерона, чем у медленных, что может ограничивать 

масштабы ингибиторного действия глюкокортикоидов. С этим предположением 

хорошо согласуются данные о положительной корреляции между содержанием 

дофамина в стриатуме и содержанием в печени 6β-гидроксикортикостерона – 

основного продукта метаболизма глюкокортикоидов по CYP3A пути (r = 0,64; р = 

0,002) так как дофамин можно рассматривать в качестве сенсора активации 

стриатума. Поэтому можно предположить, что активация серотонинергической 

системы глюкокортикоидами ограничивается уровнем их тканевого обмена по 

CYP3A-зависимому пути. Выявлено, что CYP3A путь обмена глюкокортикоидов 

доминирует как у нестрессированных, так и у стрессированных быстрых 

метаболизеров. В связи с этим заслуживает внимания отрицательная корреляция 

между содержанием 6β-гидроксикортикостерона в крови и метаболического 

индекса дофамина (r = - 0,54; р = 0,01). Таким образом, у стрессированных 

быстрых метаболизеров активация тканевого обмена глюкокортикоидов может 

быть вовлечена в регуляцию обратного захвата дофамина. 

У стрессированных быстрых метаболизеров индекс тревожности 

отрицательно коррелировал с концентрацией в стриатуме 5-ГИУК (r = -0,57; р = 

0,005). Отмечено, что содержание этого ключевого метаболита серотонина, как и 

самого серотонина снижено у быстрых метаболизеров по сравнению с контролем. 

Более того, и в этом случае имели место реципрокные отношения между 

концентрациями серотонина и дофамина в стриатуме. Так у быстрых 

метаболизеров на стрессе повышалась концентрация дофамина по сравнению с 

контролем. Ранее упоминалось, что у медленных метаболизеров уровень 

дофамина был несколько повышен по сравнению с быстрыми метаболизерами. 

Предаторный стресс привел к исчезновению этих межфенотипических различий, 

так как у стрессированных медленных метаболизеров содержание дофамина не 

отличалась статистически значимо от контроля. Кроме того, у стрессированных 

медленных метаболизеров содержание серотонина в стриатуме, а также 

показателей его метаболизма не отличались достоверно от контроля. Возможно, 



201 
 

 

 

что стабилизация серотонинергической системы в стриатуме сдерживала 

изменения состояния дофаминергической системы. 

Несмотря на то, что у стрессированных быстрых метаболизеров не 

обнаружены статистически значимые корреляции между показателями 

дофаминергической системы и ИТ, стоит все же отметить, что у стрессированных 

быстрых метаболизеров одновременно снижалось значение ИТ и повышалось 

содержание дофамина по сравнению с контролем, поскольку этот факт 

соответствует предположению о дофаминергической системе как о сенсоре 

активации стриатума. 

В целом, полученные результаты можно охарактеризовать следующим 

образом: у медленных метаболизеров стриатум «ригиден», а у быстрых 

«реактивен», так как в условиях стресса в первом случае отсутствовали, а во 

втором присутствовали изменения со стороны дофаминергической и 

серотонинергической систем по сравнению с контролем. 

Контрольные животные не отличались по содержанию дофамина в 

гиппокампе, но имели различия в его метаболизме. У быстрых метаболизеров 

отмечался более низкий уровень ГВК, а также выявлены отрицательные 

корреляции между ИТ и концентрациями ГВК, и дофамина (r = -0,46; р = 0,03; r = 

-0,45; р = 0,03, соответственно). Снижение содержания ГВК можно рассматривать 

как механизм поддержания концентрации дофамина в гиппокампе, который 

может быть вовлечен в регуляцию поведенческих реакций в сторону снижения 

тревожности. У нестрессированных медленных метаболизеров, напротив, 

наблюдалось повышенное содержание этого метаболита и прямая 

корреляционная зависимость между ИТ и концентрацией дофамина в гиппокампе 

(r = 0,9; р = 0,0003). 

Межфенотипические различия наблюдались в реакции дофаминовой 

системы гиппокампа на стресс. У стрессированных медленных метаболизеров из 

всех исследованных показателей гиппокампа достоверно снижалась только 

концентрация ГВК. Эти данные согласуются с экспериментальными данными, 

проведенными на животной модели ПТСР [458], так и с клиническими 
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исследованиями человека [171]. Некоторые авторы предполагают, что снижение 

концентрации ГВК при психотравматическом стрессе может быть связано с 

нарушением высвобождения дофамина из черной субстанции (Substantia nigra) и 

вентрально-тегментальной области (VTA) [91], другие объясняют это 

способностью дофамина напрямую преобразовываться в норадреналин, 

концентрация которого повышается в гиппокампе при стрессе [458]. В настоящем 

исследовании у медленных метаболизеров уровень норадреналина исходно выше, 

чем у быстрых. Отмечено, что при стрессе его концентрация не меняется, как и 

содержание дофамина, но снижается ГВК. Согласно работе C. Brad Wilson и 

соавт. (2014) можно предположить, что уровень норадреналина у медленных 

метаболизеров поддерживается за счет усиления его синтеза из дофамина [458]. В 

исследованиях, посвященных метаболизму дофамина, говорится, что при 

внутривенном введении ДОФА у собак повышению ГВК предшествует 

увеличение концентрации ДОФУК. Таким образом, пул ДОФУК в гиппокампе 

может поддерживаться как за счет обратного захвата избытка дофамина [188], так 

и в результате метаболизма норадреналина [441]. В пользу гипотезы о 

превращении дофамина в норадреналин также свидетельствуют обнаруженные у 

медленных метаболизеров отрицательные корреляции между ИТ и содержаниями 

в гиппокампе дофамина и ДОФУК (r = -0,46; р = 0,03; r = -0,45; р = 0,03, 

соответственно). 

У стрессированных быстрых метаболизеров концентрация дофамина и 

ДОФУК снижена по сравнению с контролем, тогда как концентрация ГВК не 

отличается от контрольных значений. Таким образом, можно говорить о 

повышении скорости дофаминового обмена в гиппокампе у быстрых 

метаболизеров. 

Гипоталамус – важная структура мозга, участвующая в реакции на стресс. 

Она обеспечивает эмоциональный и поведенческий ответ лимбических структур, 

а также отвечает за эндокринный гомеостаз, являясь частью ГГАС. Гипоталамус 

играет решающую роль в ответной реакции грызунов на запах хищника [93]. 

Основной нейропептид гипоталамуса, который регулирует стресс-реакцию – 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24551226
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кортикотропин-рилизинг-фактор (CRF). Хроническое стрессовое воздействие 

вызывает изменение в продукции мРНК CRF в PVN гипоталамуса. Большинство 

моделей хронического стресса таких как, например, повторная иммобилизация, 

повторный «footshock» стресс, хронический предаторный стресс, способствуют 

повышению в PVN экспрессии мРНК кортикотропин-рилизинг-фактора [158, 

202]. В некоторых исследованиях было показано, что одной из функций CRF 

является регуляция работы моноаминергической системы мозга в ответ на стресс 

[283]. Сообщалось, что дофаминергическая иннервация PVN, в свою очередь, 

может регулировать высвобождение КФР через рецепторы дофамина [358]. Также 

в работе коллектива авторов [438] показано, что стресс может приводить к 

развитию психических заболеваний вследствие нарушения взаимосвязи между 

ГГАС и дофаминовой системой. Таким образом, являясь высшим центром 

регуляции функций организма, гипоталамус через взаимодействие КФР с 

дофаминовой системой координирует синтез АКТГ в гипофизе, 

глюкокортикоидов в надпочечниках и определяет поведенческий паттерн в 

стрессовой ситуации. 

В настоящем исследовании были обнаружены отличия в обмене дофамина в 

гипоталамусе у животных с различным метаболическим статусом. Так, 

медленные метаболизеры имели исходно более высокий уровень ГВК. В то же 

время, у нестрессированных медленных метаболизеров обнаружена 

отрицательная корреляционная зависимость между содержанием ГВК в 

гипоталамусе и ИТ (r = -0,8; р = 0,005), тогда как у контрольных быстрых 

метаболизеров ИТ положительно коррелировал с другим метаболитом дофамина 

– ДОФУК (r = 0,67; р = 0,0006). Ранее было отмечено, что животные с быстрым 

типом метаболизма имели сниженный уровень кортикостерона в крови и низкий 

индекс тревожности по сравнению с медленными метаболизерами. Наличие у них 

положительной корреляции между концентрацией кортикостерона в крови и 

уровнем ГВК в гипоталамусе (r = 0,91; р< 0,0001), а также отрицательной 

корреляции между содержанием дофамина гипоталамуса и АКТГ плазмы крови (r 

= -0,61; р = 0,004) может свидетельствовать об участии дофаминергической 
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системы этой структуры мозга в регуляции ГГАС и поведенческой реакции на 

окружающие стимулы. 

При ХПВ как у быстрых, так и у медленных метаболизеров наблюдалось 

снижение концентрации ДОФУК относительно соответствующих контрольных 

групп, в то время как снижение уровня ГВК было характерно только для 

стрессированных медленных метаболизеров. Таким образом, можно 

предположить, что при стрессе медленные метаболизеры снижают скорость 

утилизации дофамина, активируя оба пути его инактивации. Вместе с тем, у 

стрессированных медленных метаболизеров отмечена подобная 

соответствующему контролю отрицательная корреляционная зависимость между 

ГВК гипоталамуса и ИТ (r = -0,58; р = 0,04). В связи с этим можно предположить 

о наличии связи между особенностями метаболизма дофамина и развитии 

тревожной симптоматики. Известно, что дофаминовые рецепторы распределены 

внутри гипоталамуса и плотно локализованы в паравентрикулярном 

гипоталамическом ядре (ПВН). О роли дофаминергической системы в регуляции 

эндокринных осей при действии предаторного стресса также говорят корреляции 

между ДОФУК и АКТГ (группа «ПТСР БМ»: r = -0,57; р = 0,008) и дофамином и 

ТТГ (группа «ПТСР ММ»: r = -0,6; р = 0,03). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

Синдром посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) 

формируется спустя существенный промежуток времени после завершения 

психотравмирующего события. Принципиально важно, что ПТСР развивается не 

у всех, кто испытал травматический стресс. По сведениям разных авторов, среди 

комбатантов, участвующих в «горячих точках» клинически оформленными ПТСР 

страдают 12,5-44,0%, у некоторых могут возникать отдельные его симптомы, 

характеризующиеся отклоняющимися формами поведения, а у остальных 

отмечена устойчивость к ПТСР. 

Таким образом, для изучения «природы» ПТСР целесообразно 

сопоставление не только между здоровыми и больными (в клинике) / между 

опытной и контрольной группами (в эксперименте), но и между чувствительными 

и устойчивыми к ПТСР индивидуумами. В связи с этим, принципиальное 

значение приобретают cut off критерии, по которым проводится «демаркационная 

линия» между этими подгруппами лиц / особей, переживших 

психотравмирующие события. В клинических исследованиях для этой цели 

предложены универсальные подходы на основе диагностических шкал, тогда как 

в эксперименте на сегодняшний день нет общепринятых разделительных 

критериев. Кроме того, ни одна экспериментальная модель не может 

воспроизвести весь комплекс симптомов ПТСР, включающих в себя панические 

расстройства, флешбэки, бессонницу, ярость, ночные кошмары, болезненные 

воспоминания и т.д., но воспроизводят подавляющее большинство основных 

нейроэндокринных, нейробиологических и нейрохимических изменений, 

наблюдаемых у больных ПТСР в клинике. J.E. Sherin, & C.B. Nemeroff (2011) 

выделяют следующие нейроэндокринные и нейрохимические признаки ПТСР: 

сниженный уровень глюкокортикоидов, повышенные уровни норадреналина и 

дофамина, сниженный уровень серотонина, изменение баланса между 

возбуждающим медиатором глутаматом и тормозным медиатором ГАМК в 
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пользу глутамата [393]. Следует отметить, что любая экспериментальная модель 

воспроизводит приведенные выше признаки ПТСР благодаря ее способности 

воспроизвести патогенетические механизмы заболевания. 

В самом упрощенном виде нейронные механизмы типичных для ПТСР 

поведенческих расстройств связаны с нарушениями коммуникаций между 

префронтальной корой, гиппокампом и амигдалой. В свою очередь каждая из этих 

структур получает полисенсорную информацию с различных отделов ЦНС. 

Следовательно, в патогенез ПТСР вовлечено множество кортиколимбических и 

стволовых структур мозга. Моноаминергические системы – норадренергическая, 

расположенная отдельными группами в среднем мозге и мосту (особенно в 

голубом пятне), дофаминергическая, локализующаяся в среднем мозге и 

серотонинергическая, представленная ядрами срединного шва продолговатого 

мозга, – участвуют в общей регуляции поведения человека и животных, 

иннервируя практически все отделы мозга в составе медиального пучка переднего 

мозга. Поэтому изменения активности этих систем могут способствовать 

типичным для ПТСР изменениям в работе префронтальной коры, гиппокампа и 

амигдалы. Эти структуры также регулируются глюкокортикоидами, уровень 

которых снижен при хроническом ПТСР. Низкий уровень глюкокортикоидов 

способствует усилению эффектов провоспалительных цитокинов, которые в свою 

очередь, создают фон для системного воспалительного ответа [35, 36]. Поэтому 

ПТСР не ограничивается поражением мозговых структур, а его повреждающее 

действие может затронуть любой внутренний орган. На сегодняшний день 

наиболее изученными являются нарушения сердечно-сосудистой системы. 

Воспроизведение ПТСР, несмотря на обилие экспериментальных моделей, 

является весьма трудоемкой задачей. Зачастую лаборатории, занимающиеся 

исследованием ПТСР на животных моделях, сталкиваются с проблемой 

противоречивых данных. Это может объясняться наличием в общей выборке 

чувствительных и резистентных к ПТСР особей, а различное соотношение этих 

фенотипов может давать разнонаправленные результаты в экспериментальных 

сериях. Таким образом, деление общей выборки на фенотипы может существенно 
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снизить вероятность ошибки при анализе экспериментальных данных. Очень 

важно при этом выбрать опорный критерий, который будет отражать 

патогенетические механизмы развития ПТСР. В настоящем исследовании в 

качестве такого критерия был использован предложенный впервые Cohen et al 

[114] индекс тревожности. Данный индекс является интегральным показателем 

тревожности, так как его формула отражает изменения большинства показателей, 

измеряемых в тесте «крестообразный лабиринт». В свою очередь, тревожность 

является одним из ведущих симптомов ПТСР. Благодаря предложенному подходу 

удалось провести классификацию постстрессорных изменений всех 

исследованных показателей на: а) свойственных только чувствительным к ПТСР; 

б) свойственных только резистентным к ПТСР в) свойственных и тому и другому 

фенотипу. 

Использование индекса тревожности в качестве критерия для определения 

фенотипов поведенческой реактивности особей является наиболее 

информативным уже после завершения стрессорных эпизодов и, следовательно, 

может помочь только в определении постстрессорных изменений исследуемых 

показателей. Естественно, эти знания являются важными для установления 

патогенетических механизмов заболевания, но они не способны оценить вклад 

исходного состояния организма в развитие патологии. Для деления животных по 

фенотипам в настоящей работе также были применены еще два теста: тест 

«гексеналовый сон», позволяющий определить метаболический статус животного 

до стрессорных воздействий, а также тест, определяющий стиль совладания во 

время предъявления стрессора. Каждый из них позволяет разделить животных на 

две фенотипические группы по разным критериям. Первый, по скорости 

метаболизма на быстрых и медленных метаболизеров, второй, по стилю 

совладания на животных с активно-оборонительной реакцией и животных с 

пассивно-оборонительной реакцией на стимул. Индекс тревожности, 

использованный в качестве интегрального критерия при делении 

стрессированных животных, также был использован в отдаленные периоды после 

завершения стрессорных событий у животных, разделенных по типу метаболизма 



209 
 

 

 

и реакции на предъявление стимула. Полученные в различных 

экспериментальных сериях результаты бихевиористического теста (ПКЛ) 

позволяют провести параллель между группами животных, разделенных 

различными способами. Так животные, характеризующиеся как чувствительные к 

ПТСР, имеют повышенный индекс тревожности, а соответственно и повышенное 

время нахождения в темных и сниженное время нахождения в светлых рукавах 

ПКЛ, а также сниженное количество заходов в светлые рукава спустя 14 и 30 

суток после завершения ХПВ. Аналогичная направленность поведенческих 

реакций наблюдается через 14 суток после окончания предаторного стресса у 

животных, использующих пассивно-оборонительный тип реакции (П-стратегию) 

в момент предъявления стрессора и животных с низкой активностью 

микросомального окисления (медленным типом метаболизма). Напротив, 

животные, демонстрирующие резистентность к ПТСР, имеют сниженный индекс 

тревожности, сниженное время пребывания в темных, повышенное время 

пребывания в светлых рукавах лабиринта и большее число выходов на открытые 

рукава спустя 14 и 30 суток после завершения ХПВ. Однонаправленные 

поведенческие реакции отмечены у животных, использующих активно-

оборонительную стратегию (А-стратегию) на стимул и животных с высокой 

активностью микросомального окисления (быстрым типом метаболизма). 

Действительно существует ряд исследований, которые говорят о связи 

стрессоустойчивости с активным стилем поведения и уровнем различных 

метаболитов [63, 79, 346]. Отсюда следует, что стили совладания, которые 

отражают устойчивые паттерны поведенческой реактивности организма связаны с 

особенностями регуляции его обмена веществ, и отражены в молекулярных 

путях, а следовательно и в количественном отношении биологически активных 

веществ, которые могут влиять на развитие различных заболеваний, в том числе и 

на исход стрессового события [83, 96]. 

Таким образом, использование индекса тревожности в качестве опорного 

критерия позволяет выделить два поведенческих фенотипа (резистентный и 

чувствительный к ПТСР) среди стрессированных животных, а также провести 
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параллели с результатами деления по типу метаболизма и стилю оборонительной 

реакции, проведенных до и во время стрессорного воздействия (рисунок 44). 

Более того, благодаря делению животных по типу микросомального 

окисления и верификации их поведенческих фенотипов с помощью индекса 

тревожности удалось исследовать животных не только после стрессорного 

воздействия, но и изучить особенности чувствительных и резистентных к ПТСР 

животных до начала эксперимента. Результаты настоящего исследования 

демонстрируют различия в поведенческих реакциях у контрольных животных. 

Так, неподверженные хроническому психотравматическому стрессу животные с 

быстрым типом метаболизма имеют более низкий индекс тревожности, 

повышенное время проведения в открытых и сниженное время проведения в 

закрытых рукавах ПКЛ, а также большее количество выходов в открытые рукава 

по сравнению с крысами, характеризующимися медленным типом метаболизма. 

Эти данные говорят о наличии индивидуальных особенностей, которые могут 

предопределять исход травматического события и влиять на развитие патологии 

[212]. Устойчивость к травмам, вызванных стрессом, во многом может зависеть от 

генетически детерминированной активности эндогенных защитных или стресс-

лимитирующих систем [280]. Эти системы включают ГГАС, моноаминергические 

системы мозга, про- и антиоксидантные системы, белки теплового шока (HSP), 

оксид азота, простагландины [21, 280]. 

Глюкокортикоидные гормоны являются мощными регуляторами всех 

физиологических систем млекопитающих, включая центральную нервную 

систему [225, 381]. Выработка и секреция глюкокортикоидов контролируется 

гипоталамо-гипофизарно-адреналовой осью (ГГАС), которая является основной 

нейроэндокринной системой реагирования на стресс. Нарушения нормального 

профиля активности ГГАС связаны с широким спектром физиологических и  
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Рисунок 44 – Использование индекса тревожности в качестве опорного критерия для определения поведенческих 

фенотипов среди стрессированных животных 
Примечание: ИТ    – повышенный индекс тревожности (характеризуется увеличением времени нахождения в закрытых рукавах и 

уменьшением времени нахождения в открытых рукавах, снижением количества заходов в открытые рукава), ИТ    – сниженный индекс 

тревожности (характеризуется уменьшением времени нахождения в закрытых рукавах и увеличением времени нахождения в открытых 

рукавах, повышением количества заходов в открытые рукава). 
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психических расстройств таких как гипертония, сахарный диабет 2 типа, 

депрессия, шизофрения, синдромом хронической усталости, ПТСР и пр. [89, 197, 

453, 460]. 

Особенностью модели хронического предаторного стресса, использованной 

в настоящем исследовании, является снижение уровня кортикостерона в крови у 

стрессированных животных в отдаленный период после завершения воздействия 

[248, 273]. Исходно предполагалось, что снижение циркулирующего 

кортикостерона после ХПВ может быть важным фактором в развитии 

тревожности, а возможно и в развитии других симптомов посттравматического 

стрессового расстройства [436]. Настоящее исследование продемонстрировало 

снижение уровня кортикостерона у обоих фенотипов при делении животных с 

помощью ИТ. В дальнейшем будет показано, что гипокортикостероидемия 

определенно является решающим, но не ключевым элементом в развитии 

тревожного состояния при ПТСР. Отмечено, что животные резистентные к ПТСР 

спустя 14 суток после завершения хронического предаторного стресса имели 

более низкие значения кортикостерона по сравнению с чувствительными 

крысами. Подобная ситуация по уровню кортикостерона отмечалась между 

стрессированными животными с А- и П-стратегией, и быстрыми и медленными 

метаболизерами. В более поздние сроки (на 30 сутки) после завершения 

экспозиций у резистентных и чувствительных к ПТСР животных наблюдалась 

иная картина по уровню кортикостерона в крови. Было показано, что для 

резистентного фенотипа сниженный уровень кортикостерона имеет транзиторный 

характер, т.е. его уровень восстанавливается до контрольных значений спустя 

месяц. Чувствительные к ПТСР животные даже по прошествии длительного 

времени имели гипокортикостероидемию. 

Очевидно, что одной из причин гипокортикостероидемии у обоих 

фенотипов на 14 сутки после окончания стрессорного воздействия является 

установленная в ходе морфофункционального исследования инволюция коры 

надпочечников, которая сопровождается развитием дистрофических изменений 

главным образом в пучковой (основном месте синтеза кортикостерона) и сетчатой 
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зонах. По мнению ряда исследователей [2, 4, 5, 293] на границе между 

клубочковой и пучковой зоной определяется так называемая промежуточная (zona 

intermedia), или белая зона, называемая также переходной зоной, зоной 

компрессии или суданофобной зоной, которая представляет из себя узкий слой 

мелких кубических клеток с небольшими темноокрашенными ядрами и 

гомогенной базофильной цитоплазмой. Предполагается, что за счет этих клеток 

осуществляется обновление клеточного состава клубочковой и пучковой зон 

[294]. Также в некоторых исследованиях показано, что отдельные популяции 

адренокортикальных предшественников расположены в капсуле или 

субкапсулярной зоне и способствуют регенерации надпочечника, мигрируя в 

центр железы и дифференцируясь там [101, 295, 345]. Правильный баланс между 

пролиферацией и дифференцировкой таких стволовых / прогениторных клеток 

имеет решающее значение, поскольку нарушение регуляции этого механизма 

может привести к органной недостаточности [169]. 

В настоящем исследовании у резистентных к ПТСР животных 

одновременно с дистрофическими изменениями функциональных зон 

наблюдается снижение толщины капсулы и увеличение толщины промежуточной 

и клубочковой зон, что может свидетельствовать о процессе регенерации коры. 

Восстановление коры надпочечников резистентных животных продолжалось и 

через 30 суток после завершения эпизодов хронического предаторного стресса. 

Это проявлялось в более значительном увеличении промежуточной зоны (zona 

intermedia) и истончении капсулы в коре надпочечников этих крыс. По-видимому, 

активное участие капсулы и субкапсулярного слоя в регенерации коры приводило 

к истончению этого слоя и клеточному смещению в пользу промежуточной зоны, 

которая в свою очередь участвует в восстановлении пучковой зоны. Более того, с 

этим предположением сочетается восстановление кортикостерона в крови и 

надпочечниках у резистентных крыс через 30 суток после завершения 

предаторного стресса. Между тем у чувствительных к ПТСР крыс органо-

деструктивные процессы в надпочечниках, вместе со сниженным уровнем 
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кортикостерона в крови наблюдались и спустя 30 суток после завершения 

последнего стрессорного эпизода. 

Важным аспектом развития гипокортикостероидемии является не только 

секреторная активность адреналовой железы, но и тканевой метаболизм 

глюкокортикоидов. В экспериментальных сериях, где животные были разделены 

по типу оборонительной реакции и типу микросомального окисления кроме 

концентрации глюкокортикоидов в крови и надпочечниках были исследованы 

продукты их метаболизма в крови, надпочечниках и печени, а также активность 

метаболизирующих ферментов. 

При сравнении показателей метаболизма глюкокортикоидов 

чувствительных и резистентных животных с показателями метаболизма 

глюкокортикоидов крыс с А- и П- стратегией обнаружено сходство по 

большинству показателей. Так у резистентных к ПТСР животных через 14 дней 

после окончания стрессорных эпизодов выявлено снижение кортикостерона в 

крови и надпочечниках, при этом уровень его предшественника – 11-

дезоксикортикостерона и метаболита – 11-дегидрокортикостерона в 

надпочечниках не отличались от контрольных значений. Те же показатели у 

животных с А-стратегией имели аналогичную направленность. В свою очередь у 

чувствительных к ПТСР животных и крыс с П-стратегией в отдаленный период 

после завершения хронического предаторного стресса выявлено снижение 

кортикостерона в крови, но при этом содержание кортикостерона и 11-

дезоксикортикостерона в надпочечниках соответствовали контролю. Это 

позволяет говорить о сходстве резистентных к ПТСР животных с крысами с А-

стратегией, а чувствительных к ПТСР животных – с П-стратегией не только по 

поведенческим реакциям на ХПВ, но и по глюкокортикоидному обмену. Более 

детальные исследования обмена глюкокортикоидов позволяют дополнить картину 

тканевого метаболизма кортикостерона. Отсутствие статистически значимых 

изменений по содержанию ферментов стероидогенеза (альдостеронсинтазы и 11β-

гидроксилазы), а также предшественника кортикостерона (11-

дезоксикортикостерона) может указывать на то, что основной причиной снижения 
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гормона в органе у животных с А-стратегией является тканевой метаболизм 

глюкокортикоидов, а не угнетение стероидогенеза. Так у животных с А-

стратегией отмечено снижение содержания 11βГСДГ2 в надпочечниках. 

Одновременно было отмечено повышение концентрации 6β-

гидроксикортикостерона в крови у этих животных. Напротив, животные с 

пассивно-оборонительной реакцией демонстрировали более высокие значения 

11βГСДГ2 в надпочечниках и 11-дегидрокортикостерона в крови. Таким образом, 

продукты обмена кортикостерона, обнаруженные в крови животных с 

различными копинг-стратегиями, могут являться своеобразными маркерами 

доминирующего пути метаболизма глюкокортикоидов. Итак, для животных с А- 

стратегией основным путем метаболизма глюкокортикоидов является CYP3A-

путь, а для животных с П-стратегией – 11β ГСДГ2-зависимый путь. 

Деление животных по типу микросомального окисления показало, что 

большинство крыс, относящихся к быстрым метаболизерам, в момент 

предъявления «запаха хищника» предпочитают использовать А-стратегию и 

характеризуются устойчивостью к ПТСР. Соответственно большинство крыс, 

относящихся к медленным метаболизерам, в ответ на стрессор применяют П-

стратегию и демонстрируют наличие тревожной симптоматики. Между тем выбор 

поведенческой стратегии могут предопределять исходные межфенотипические 

различия у нестрессированных животных, входящих в контрольную группу. 

Большинство исследователей, изучающих действие хронического стресса, в 

эксперименте чаще всего смотрят на различия между контрольной и 

стрессированной группой, реже проводят деление стрессированных животных по 

устойчивости к стрессору и сравнивают эти группы с общим контролем. 

Недостатком таких исследований является то, что контрольные животные могут 

исходно нести в себе различия, позволяющие противостоять действию 

хронического стресса. В данной работе деление по типу микросомального 

окисления позволило выделить контроль для каждой из опытных групп. 

Исходя из этого, было выявлено, что животные с различным типом 

микросомального окисления отличаются по обмену глюкокортикоидов не только 
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после стрессорных воздействий, но и до них. Так при сравнении контрольных 

животных между собой было обнаружено, что крысы, характеризующиеся 

быстрым типом метаболизма, имеют более низкий уровень кортикостерона в 

крови. Однако по содержанию кортикостерона в надпочечниках 

межфенотипических различий обнаружено не было. Эти данные могут указывать 

на то, что причиной разного уровня кортикостерона в крови у быстрых и 

медленных нестрессированных метаболизеров являются особенности 

метаболизма глюкокортикоидов. Анализ данных по содержанию метаболитов 

кортикостерона подтверждает эту гипотезу. Так животные, характеризующиеся 

быстрым типом метаболизма, имеют сниженный уровень 11-

дегидрокортикостерона в крови и надпочечниках и повышенный уровень 6β-

гидроксикортикостерона в печени, а крысы с медленным типом метаболизма, 

соответственно, имеют более высокие концентрации 11-дегидрокортикостерона в 

крови и надпочечниках и более низкое содержание 6β-гидроксикортикостерона в 

печени. Одновременно с этим наблюдаются различия в активности и содержании 

ферментов инактивации глюкокортикоидов. У нестрессированных быстрых 

метаболизеров по сравнению с медленными отмечено повышение содержания 

цитохрома Р450 и активности NАDPН: цитохром Р450-редуктазы в печени и 

снижение активности 11βГСДГ2 в почках и содержания 11βГСДГ2 в 

надпочечниках. Таким образом, с быстрым типом микросомального окисления 

согласуется наибольшая активация CYP3A-зависимого пути тканевого 

метаболизма глюкокортикоидов, а с медленным типом – 11βГСДГ2-зависимого 

пути. Доминирование CYP3A-зависимого пути в метаболизме глюкокортикоидов 

у контрольных быстрых метаболизеров связано с наличием более мощного 

аппарата микросомального окисления, поэтому можно предположить, что у этих 

животных будет наблюдаться повышенный уровень экспрессии и других изоформ 

цитохрома Р450.  

Возможно, избыточная обеспеченность NАDPН является одним из наиболее 

весомых признаков быстрых метаболизеров. Данной гипотезе соответствуют 

данные о высоких базальных уровнях предшественника кортикостерона – 11-
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дезоксикортикостерона и фермента, осуществляющего синтез кортикостерона – 

11β-гидроксилазы у быстрых метаболизеров. Известно, что синтез 

кортикостероидов осуществляется надпочечниковыми гидроксилазами, которые 

также представляют собой изоформы цитохрома Р450 [262]. Следовательно, 

благодаря более высокому уровню NАDPН у крыс с быстрым типом метаболизма 

стероидогенез в надпочечниках проходит более интенсивно, чем у медленных. 

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа является основным цитозольным источником 

NАDPН [256]. Этот фермент является не только первым в цепи, но и 

лимитирующим скорость всего пентозофосфатного пути. Исследования, 

посвященные изучению активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, показали, 

что некоторые глюкокортикоидные, минералокортикоидные и половые гормоны 

могут оказывать ингибирующее действие на активность этого фермента [119]. Ряд 

исследований показывают способность альдостерона снижать экспрессию 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [257]. Результаты данной работы 

демонстрируют сниженное содержание этого гормона в надпочечниках у 

нестрессированных быстрых метаболизеров по сравнению с медленными, что 

может свидетельствовать о большей активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. 

Таким образом, гипотеза об избыточной обеспеченности NАDPН у быстрых 

метаболизеров находит свое подкрепление и со стороны регуляции 

альдостероном. 

Одновременно с высоким уровнем содержания ферментов 

монооксигенирования и их активностью в печени у нестрессированных быстрых 

метаболизеров была выявлена сниженная активность фермента 11βГСДГ1 по 

сравнению с медленными метаболизерами. Этот фермент является 

двунаправленным и в зависимости от состояния кофактора (NАDP+/NАDPН) 

может проявлять либо оксидоредуктазную, либо дегидрогеназную активность 

[139, 415, 465] соответственно активируя или инактивируя кортикостерон. Для 

того чтобы 11βГСДГ1 действовал как эффективная редуктаза, он требует высоких 

уровней NАDPН (соотношение NАDPН/NАDP+ >10) [142]. 11βГСДГ1 находится в 

просвете эндоплазматического ретикулума [428], где обычно поддерживается 
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окислительно-восстановительное состояние [193]. Ориентация 11βГСДГ1 в 

просвете ЭПР позволяет настроить его каталитическую активность за счет 

регенерации кофактора NАDPН с помощью гексозо-6-фосфатдегидрогеназы 

(Г6ФДГ). Г6ФДГ представляет собой фермент, локализованный в просвете ЭПР и 

катализирующий первые две стадии пентозофосфатного пути в этом 

компартменте, тем самым генерируя НАДФН [317]. В отличие от цитозольного 

аналога (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, Гл6ФДГ) имеет гораздо более 

широкую субстратную специфичность, чем Г6ФДГ, и окисляет такие субстраты, 

как глюкозамин-6-фосфат, глюкозо-6-сульфат и галактозо-6-фосфат для 

образования восстановленного кофактора [45]. 11βГСДГ1 регулируется 

посредством белок-белковых взаимодействий, связываясь с Г6ФДГ [54, 142, 317]. 

На основании вышеизложенного можно выдвинуть гипотезу о существовании 

единого комплекса ферментов тканевого метаболизма глюкокортикоидов у 

быстрых метаболизеров, состоящего из изоформ семейства CYP3A и 11βГСДГ1, и 

работающих реципрокно. Большинство ферментов семейства цитохрома Р450 

имеют цитозольную ориентацию [76, 297] противоположную топологии 

11βГСДГ1, каталитическая часть которой обращена в просвет органоида [162]. 

При этом основной регуляторной молекулой, активирующей тот или иной 

фермент, является NАDPН, источником которого являются изоэнзимы Гл6ФДГ и 

Г6ФДГ, расположенные также по разные стороны мембраны ЭПР [161]. Таким 

образом, один из механизмов регуляции активности ферментов изоформ 

семейства CYP3A и 11βГСДГ1 заключается в биодоступности субстратов для 

синтеза NАDPН. 

Хронический предаторный стресс вносит изменения в метаболизм 

глюкокортикоидов у быстрых и медленных метаболизеров. Несмотря на то, что в 

крови стрессированных быстрых метаболизеров обнаружено повышение 6β-

гидроксикортикостерона, содержание цитохрома Р450 в печени было снижено по 

сравнению с контрольными животными. Одновременно с этим был отмечен более 

высокий уровень активности 11βГСДГ1. Увеличение активности 11βГСДГ1 у 

стрессированных быстрых метаболизеров скорее всего связано с репарацией 
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глюкокортикоидов из продуктов их инактивации. Ранее выдвинутая гипотеза о 

существовании единого комплекса ферментов тканевого метаболизма 

глюкокортикоидов CYP3A/11βГСДГ1 и их реципрокных взаимоотношениях у 

быстрых метаболизеров находит свое подтверждение при действии 

стрессогенных факторов. Вероятно, этот механизм позволяет ограничить 

последствия необратимой инактивации глюкокортикоидов осуществляемой через 

CYP3A. 

В свою очередь, у медленных метаболизеров при ХПВ доминирующим 

путем метаболизма глюкокортикоидов остается 11βГСДГ2-зависимый путь. В 

пользу этого утверждения свидетельствуют стабильно высокие уровни 11βГСДГ2 

в надпочечниках, а также высокая активность этого фермента в почках. Также 

было отмечено, что предаторный стресс вызывал повышение 6β-

гидроксикортикостерона в печени у медленных метаболизеров. Повышение 

данного метаболита кортикостерона может говорить об активации изоэнзимов 

CYP3A, которые совместно с ферментами 11βГСДГ2-зависимого пути приводит к 

более интенсивному снижению кортикостерона при хроническом 

психотравматическом стрессе у животных с медленным типом метаболизма. 

Повышение активности этой изоформы цитохрома Р450 также коррелирует со 

сниженным уровнем альдостерона у стрессированных медленных метаболизеров, 

который способен регулировать CYP3A за счет экспрессии глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы – основного поставщика NАDPН, необходимого для 

реакций монооксигенирования [257]. 

Реакции микросомального окисления являются кислород-зависимыми, а, 

следовательно, их можно считать сенсорами активации аэробных процессов. В 

свою очередь животные с быстрым типом метаболизма и с А-стратегией 

характеризуются сниженной тревожностью и активным поведением, которое 

проявляется в повышенной двигательной активности, для реализации которой 

необходимо высокое потребление кислорода. Полученные в настоящем 

исследовании данные можно сопоставить с концепцией В.И. Кулинского и 

И.А. Ольховского [13] о двух адаптационных стратегиях (резистентной и 
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толерантной). Резистентная стратегия в поведенческих реакциях выражается как 

активное преодоление действия экстремального раздражителя (реализация 

реакции «борьба-бегство»), что полностью гомологично активному копинг-

стилю. Также для неё характерна максимизация функций, усиление основного 

обмена и катаболических процессов. Пассивный копинг-стиль является 

поведенческим эквивалентом толерантной стратегии. Ее использование 

целесообразно в ситуациях, когда действие экстремального раздражителя 

чрезмерно и непреодолимо. В таких случаях снижается потребление кислорода, 

замедляются катаболические процессы, происходит минимизация функций 

нервной, кардиоваскулярной, респираторной и эндокринной систем, угнетение 

реакций биологического окисления и теплопродукции. Иными словами, 

толерантная стратегия адаптации — это ресурсосберегающая стратегия. Одним из 

важнейших признаков толерантной стратегии адаптации является повышенная 

устойчивость к гипоксии. В исследованиях [6; 11] было показано, что сниженный 

уровень микросомального окисления сочетается с высокой устойчивостью к 

гипоксии, а высокий уровень микросомального окисления – с низкой 

устойчивостью к гипоксии. 

Совместно с нервной и эндокринной системами регуляторную функцию 

выполняет иммунная система организма. Бесспорно, что нервная и эндокринная 

системы контролируют работу иммунной системы, определяя реактивность 

иммунного ответа. В свою очередь иммунная система оказывает афферентное 

влияние на функционирование ЦНС и эндокринных желез. В связи с этим в 

иммунологии выделяют такое направление как 

психонейроиммуноэндокринология. Влияние на иммунную систему со стороны 

нервной и эндокринной систем осуществляется за счет гормонов, 

гормоноподобных веществ и нейротрансмиттеров. Тогда как иммунная система 

реализует свои эффекты за счет цитокинов. Многочисленные литературные 

данные свидетельствуют о взаиморегуляции микросомальной и иммунной систем 

[23, 24, 25, 34, 411], в частности об ингибирующем действии провоспалительных 

цитокинов на изоформы цитохрома Р450. Ключевым цитокином, участвующим в 



221 
 

 

 

активации ГГАС, является IL-1 Повышенная секреция глюкокортикоидов 

приводит к увеличению экспрессии гена IL-6, а также рецептора к IL-6 на 

мембране гепатоцитов. Печень считается основным органом-мишенью для IL-6, 

где он снижает уровни иРНК и оказывает ингибирующее действие на 

ферментативную активность основных изоформ цитохрома Р450 [164, 334, 467]. 

Помимо ингибирующего действия провоспалительных цитокинов было 

обнаружено индуцирующее влияние противовоспалительных цитокинов, такого 

как, например, IL-4, на некоторые изоформы цитохрома Р450 (CYP2E1, CYP1A1 и 

CYP3A) [24]. Скорее всего, регуляция микросомальной системы при помощи 

цитокинов позволяет обеспечивать необходимый для адаптации к стрессовой 

ситуации уровень глюкокортикоидов. Изначальная секреция IL-1 способствует 

активации ГГАС и выбросу высокой дозы глюкокортикоидов в кровь. Повышение 

глюкокортикоидов приводит к усилению биотрансформации и снижению их 

уровня в крови. Спустя 12-24 часа с начала секреции провоспалитльных 

цитокинов наблюдается депримирующий эффект относительно изоформ 

цитохрома Р450. Далее выделение противовоспалительных цитокинов (IL-4) 

приводит систему к «равновесию». 

В настоящем исследовании обнаружено, что стрессированные животные 

имели повышенный уровень IL-6. Однако у крыс, чувствительных к ПТСР, 

содержание IL-6 в плазме крови значительно выше, чем у ПТСР-резистентных. 

Тогда как уровень IL-4, напротив, выше у резистентных к ПТСР. Данные 

результаты, скорее всего, свидетельствуют о восстановлении баланса между 

монооксигеназной и/ иммунной системами через 14 дней после воздействия 

хронического предаторного стресса. В работе Hyun-Jung Park и соавторы (2015) 

[333] показано, что стрессовое воздействие (антигенная активация иммунной 

системы) может нарушить баланс противо- /провоспалительных цитокинов и 

привести к развитию тревожно-депрессивных расстройств в результате изменения 

нейромедиации. Эти данные согласуются с поведенческими реакциями и уровнем 

про-/противовоспалительных цитокинов у чувствительных и резистентных к 

ПТСР крыс. Так, высокий уровень IL-4 коррелирует с низкой тревожностью у 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Park+HJ&cauthor_id=26417153
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ПТСР-резистентных животных, а высокий уровень IL-6 ассоциирован с высокой 

тревожностью у ПТСР-чувствительных крыс. 

Ключевым органом, ответственным за развитие стресс‐зависимого ответа, 

является головной мозг, который эффективно запускает цепь молекулярных 

событий, регулирующих периферические функции организма через активацию 

стресс-реализующей системы – гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной 

оси. Ранее было показано, что особенности поведенческих реакций на ХПВ 

ассоциированы с преобладанием того или иного типа метаболизма 

глюкокортикоидов. Вместе с тем одним из определяющих факторов развития 

тревожного состояния является изменение работы моноаминергических систем в 

ответ на стресс. Многочисленные работы [106, 121, 191] демонстрируют 

взаимосвязь и взаиморегуляцию глюкокортикоидов и моноаминергических 

систем. Таким образом, целесообразно рассматривать работу этих систем 

комплексно. 

Фундаментальные и клинические исследования, посвященные изучению 

нейробиологических механизмов развития ПТСР, показывают, что центральная 

роль в патофизиологии этого заболевания принадлежит нарушению работы 

норадренергической системы в различных отделах головного мозга [198, 264, 

366]. Считается, что именно с повышенным уровнем норадреналина связан 

высокий уровень тревожности. В настоящем исследовании было обнаружено, что 

норадреналин был повышен относительно контроля в гиппокампе как 

чувствительных, так и резистентных животных, при этом в коре головного мозга 

достоверное повышение наблюдалось только у устойчивых к ПТСР животных, 

тогда как у чувствительных отмечалась статистически не достоверная тенденция 

к повышению этого нейротрансмиттера. ПФК играет важную роль в когнитивных 

функциях, включая рабочую память, регуляцию внимания, поведенческое 

торможение, а также хранение памяти. Функции ПФК очень чувствительны к 

норадреналину, и даже низкие уровни эндогенного норадреналина оказывают 

сильное влияние на функционирование префронтальной коры [488]. При делении 

животных по типу поведенческой стратегии на стимул обнаружено повышенное 
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содержание норадреналина в префронтальной коре у А- и П- животных. Таким 

образом, повышение норадреналина в префронтальной коре является важным, но 

неспецифическим маркером реакции на хронический стресс. Однако, деление 

животных при помощи теста «гексеналовый сон» показало, что животные с 

разным типом метаболизма имеют исходно различный уровень норадреналина в 

ПФК. 

Низкий уровень тревожности у быстрых метаболизеров сочетающийся с 

высоким базальным уровнем норадреналина в ПФК может свидетельствовать о 

способности норадренергических нейронов ПФК ограничивать активность 

амигдалы [348]. Следовательно, низкий базальный уровень норадреналина у 

медленных метаболизеров ограничивает возможности префронтальной коры в 

ингибировании миндалины, что и предусматривает исходно более высокий 

уровень тревожности для этого фенотипа. ХПВ приводил к повышению уровня 

норадреналина в ПФК у обоих фенотипов метаболизеров. Но более интенсивный 

прирост норадреналина в совокупности с высокой тревожностью наблюдался 

только у медленных метаболизеров. Результаты настоящего исследования хорошо 

согласуются с данными опубликованными в работе Brian P. Ramos & Amy F.T. 

Arnsten (2006), где говорится о том, что умеренно повышенный уровень 

норадреналина в контрольных условиях усиливает функциональную активность 

префронтальной коры за счет высокого сродства постсинаптических α2-

адренорецепторов к норадреналину, в то время как чрезмерно высокое 

высвобождение норадреналина при стрессе ухудшает работу ПФК в связи с 

взаимодействием норадреналина с α1- и β1- рецепторами [73], имеющими более 

низкое сродство к норадреналину [357]. 

В пользу данного предположения также свидетельствуют исследования, где 

показано, что высокая стимуляция α1-адренорецепторов ослабляет ингибиторные 

функции ПФК и усиливает функцию миндалины [157], что наблюдается у 

пациентов с ПТСР. Напротив, блокада α1-адренорецепторов празозином способна 

уменьшить тревожно-депрессивные симптомы у пациентов с боевыми, 

гражданским и хроническим ПТСР [341, 359, 422]. Таким образом, концентрация 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramos%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17303246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arnsten%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17303246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arnsten%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17303246
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норадреналина в ПФК определяет выбор доминирующего поведенческого тренда 

между префронтальной корой и миндалиной. 

Помимо различий в содержании норадреналина в ПФК у животных, 

отличающихся активностью микросомальных ферментов, также отмечены 

расхождения в уровне норадреналина в среднем мозге. Под покрышкой среднего 

мозга расположено голубое пятно – locus coeruleus (LC), которое состоит в 

основном из норадренергических нейронов. LC проецируется по всему мозгу 

тремя основными эфферентными путями: 1) проекции восходящего пути в кору 

головного мозга, 2) мозжечковый путь и 3) проекции нисходящего пути в спинной 

мозг [62, 420]. Восходящий путь включает в себя вентральную тегментальную 

область, черную субстанцию, миндалину, гиппокамп, гипоталамус, таламус, 

базальный передний мозг и префронтальную кору [420]. Так характерной 

особенностью нестрессированных медленных метаболизеров является более 

высокий уровень норадреналина в среднем мозге, а также более высокое 

содержание норадреналина в гиппокампе. Вероятно, у них преимущественно 

активируются проекции восходящие к гиппокампу, тогда как у быстрых 

метаболизеров – к ПФК. Данный факт хорошо согласуется с данными о том, что 

повышенная тревожность коррелирует с повышенным содержанием 

норадреналина в гиппокампе [88]. Отмечено, что через 14 суток после завершения 

ХПВ наблюдалось повышенное содержание норадреналина в гиппокампе у 

быстрых метаболизеров по сравнению с контролем, но это не привело к 

формированию тревожного фенотипа. В данном случае активация 

норадренергической системы в гиппокампе скорее всего обеспечивает процессы 

обучения, памяти и нейрогенеза. В литературных данных говорится о том, что LC 

соединен с дорсальным гиппокампом сильными волоконными выступами. Он 

активируется после возбуждения и новизны, после чего норадреналин 

высвобождается в гиппокампе. Поступивший норадреналин из LC участвует в 

модуляции кодирования, консолидации, извлечения и реверсирования памяти в 

гиппокампе, а также может поддерживать нейрогенез гиппокампа [192]. Кроме 

того, повышение норадреналина в гиппокампе способствует усилению 
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метаболизма глюкозы путем активации астроцитарного гликогенолиза, 

астроцитарного и нейронального гликолиза, а также повышения количества 

транспортеров глюкозы [324]. Нейронная активность, направленная на 

нейромодуляцию долговременной синаптической пластичности, памяти и 

нейрогенеза, требует большого количества энергии [418]. В пользу этой гипотезы 

также свидетельствует низкая реактивность ГГАС быстрых метаболизеров и как 

следствие низкий уровень глюкокортикоидов. Доказано, что высокие уровни 

глюкокортикоидов способны ингибировать нейрональный транспорт глюкозы 

[347], снижать экспрессию нейрональных генов, участвующих в синтезе АТФ, 

таких как альфа-субъединица F1 АТФ-азы и фактор сцепления АТФ-синтазы 6 

[247], а также экспрессию нейронального гена лактатдегидрогеназы [75]. Таким 

образом, высокие уровни глюкокортикоидов при хронических воздействиях 

оказывают противоположное норадреналину действие в гиппокампе. 

Хронический предаторный стресс не изменял уровень норадреналина в 

среднем мозге у быстрых метаболизеров, тогда как у медленных приводил к его 

снижению относительно контрольных значений. Подобное снижение 

норадреналина в месте его синтеза можно объяснить усиленной секрецией 

норадреналина в ПФК. С этими результатами хорошо согласуются данные, 

полученные в эксперименте, где животных делили на чувствительных и 

резистентных к психотравмирующему событию. В мозжечке чувствительных к 

ПТСР крыс уровень норадреналина был повышен по сравнению с контролем и 

ПТСР-резистентными животными. Возможно, у животных подверженных 

хроническому предаторному стрессу активируется мозжечковая проекция 

норадренергических нейронов LC. В литературных данных кроме координации 

движений описаны такие функции мозжечка как регуляция эмоционального 

состояния, участие в формировании внимания, влияние на рабочую память, а 

также участие в развитии тревожных расстройств [299, 449]. Так повышенная 

активация мозжечка при стрессе положительно коррелировала с повышенным 

кровяным давлением и частотой сердечных сокращений, указывая на возможную 
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роль мозжечка в регуляции симпатической активности, что может объяснить его 

роль в патогенезе тревожных расстройств. 

Реакция организма на хронический стресс во многом зависит от 

реактивности ГГАС и ее способности регулировать работу ЦНС. С другой 

стороны, моноаминергические системы мозга способны оказывать влияние на 

систему, метаболизирующую глюкокортикоиды, тем самым регулируя 

концентрацию циркулирующего кортикостерона. Так в исследованиях Kot M. И 

соавт. (2015) продемонстрирована связь между сниженным уровнем 

норадреналина и повышенной активностью ряда изоформ цитохрома Р450 в 

печени, в том числе CYP3A [241]. Эти данные согласуются с результатами 

настоящего исследования, где низкий уровень норадреналина в среднем мозге у 

быстрых метаболизеров ассоциирован с доминированием CYP3A-зависимого 

пути метаболизма глюкокортикоидов как в нормальных условиях, так и при 

стрессе. В то время как у крыс с медленным типом метаболизма базальный 

уровень норадреналина в среднем мозге повышен, а действие хронического 

стресса приводит к его снижении и, соответственно, дополнительной умеренной 

активации CYP3A-зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов. 

Несмотря на то, что норадренергическая система исторически привлекала 

большее внимание при изучении механизмов развития стресс-индуцированных 

реакций, а также патогенеза психических расстройств, со временем было 

установлено, что дисрегуляция работы дофаминергической системы вносит 

существенный вклад в формирование ряда патологий. 

При анализе результатов метаболизма дофамина в гиппокампе спустя 14 

суток после завершения стрессорных эпизодов отмечено снижение уровня 

дофамина как у чувствительных, так и резистентных к ПТСР животных, но более 

низкая его концентрация наблюдалось у ПТСР-чувствительных крыс. Снижение 

дофамина у обоих фенотипов наблюдалась также при делении животных по 

копинг-стилю. Полученные результаты позволяют говорить о схожести 

дофаминовой нейротрансмиссии в гиппокампе у животных с различными 

поведенческими реакциями на действие хронического предаторного стресса. 
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Однако деление животных по метаболическому статусу позволяет выявить 

различия в дофаминовом обмене благодаря наличию собственного контроля для 

каждой из групп сравнения. Так хронический предаторный стресс снижает 

уровень дофамина и его метаболита – ДОФУК у животных с быстрым типом 

метаболизма, тогда как концентрация ГВК остается на уровне контрольных 

значений. Основным метаболитом дофамина в мозге у крыс является ДОФУК, 

который образуется в результате реакции окислительного дезаминирования, 

протекающей под действием фермента МАО-Б в пресинаптических нейронах 

после обратного захвата дофамина. В случае, если метаболизм дофамина 

проходит в экстраклеточном пространстве путем его захвата глиальными 

клетками, то сначала дофамин при участии КОМТ превращается в 3-

метокситирамин (3-МТ), который затем превращается в ГВК под действием 

МАО. Таким образом, полученные результаты позволяют предполагать, что 

хронический предаторный стресс приводит к сниженной секреции дофамина в 

гиппокампе у быстрых метаболизеров и, соответственно, к снижению его 

обратного захвата в этом отделе мозга. Следовательно, метаболизм дофамина у 

стрессированных быстрых метаболизеров осуществляется в большей степени в 

синаптической щели. Снижение уровня дофамина возможно является адаптивным 

механизмом, направленным на нивелирование негативных эффектов 

психотравмирующего стресса. С этим предположением хорошо согласуются 

результаты работы, где авторы показывают, что повышенные уровни дофамина в 

зубчатой извилине гиппокампа коррелируют с ухудшением памяти и 

пространственного обучения у крыс [487]. 

Исследование дофамина в стриатуме у животных, отличающихся по стилю 

совладания в момент предъявления стрессора, показало повышение уровня этого 

нейротрансмиттера по сравнению с контролем у обоих фенотипов. Деление 

животных по типу микросомального окисления позволило обнаружить различия в 

базальном уровне стриального дофамина. Нестрессированные быстрые 

метаболизеры характеризуются более низким уровнем дофамина по сравнению с 

медленными метаболизерами. Спустя две недели после завершения хронического 
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предаторного стресса у быстрых метаболизеров наблюдается повышение 

дофамина в стриатуме, тогда как у медленных его уровень не меняется. Стриатум 

является структурой, входящей в нигростриальный путь дофаминергической 

системы мозга, которая участвует в инициации двигательной активности. 

Результаты настоящей работы демонстрируют корреляцию повышенного уровня 

дофамина в стриатуме с низким уровнем тревожности и высокой двигательной 

активностью у стрессированных животных с быстрым типом метаболизма и А-

стратегией, что может свидетельствовать об активации этого отдела мозга. В 

пользу этого предположения говорят литературные данные о взаимосвязи 

высокой поведенческой активности с высоким уровнем внеклеточного дофамина 

и высокой долей дофаминовых рецепторов D2 в полосатом теле [48]. 

Одним из основных мест локализации дофаминергических нейронов 

является гипоталамус. Отростки нейронов, входящих в состав аркуатного, 

супраоптического, вентромедиального и паравентрикулярного ядер гипоталамуса 

в составе тубероинфундибулярного пути достигают срединного возвышения 

гипоталамуса, откуда дофамин попадает в гипофиз и регулирует продукцию 

таких гормонов как пролактин, гормон роста, АКТГ [8, 37, 200] и, соответственно, 

может вносить коррективы в реакции организма на стресс.  

Исследование содержания дофамина в гипоталамусе в отдаленный период 

после окончания стрессорных эпизодов показало, что животные чувствительные к 

хроническому психоэмоциональному стрессу имеют более низкий уровень 

дофамина в гипоталамусе, чем крысы резистентные к ПТСР. Вероятно, что 

дофаминергические нейроны гипоталамуса за счет изменения секреции рилизинг-

факторов способны регулировать активность нейроэндокринных осей, тем самым 

влияя на доминирование тех или иных поведенческих реакций. Так Barr и 

соавторы (1979) в своих исследованиях показали связь высокого уровня дофамина 

в гипоталамусе с агрессивным поведением крыс [64]. 

Атрибутивным признаком ПТСР считается снижение уровня серотонина в 

ЦНС в результате повышения его обратного захвата [458]. В данной работе у 

чувствительных к ПТСР крыс отмечен сниженный уровень серотонина в коре, 
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гиппокампе и в среднем мозге по сравнению с контролем. В коре и среднем мозге 

сниженный уровень серотонина сочетается со снижением его метаболита – 5-

ГИУК. Тогда как у резистентных к ПТСР животных в данных отделах изменений 

в уровне серотонина и его метаболита по сравнению с контролем не обнаружено. 

В целом полученные результаты свидетельствуют о наличии межфенотипических 

различий между чувствительными и резистентными к ПТСР животными по 

содержанию серотонина в различных структурах мозга. Кроме того, было 

установлено, что у животных, использующих А-стратегию в момент 

предъявления стимула, в префронтальной коре было снижено содержание 

основного серотонинового метаболита – 5-ГИУК, а также снижен метаболический 

индекс серотонина, который косвенно характеризует его обратный захват. 

Аналогичные изменения серотонина в префронтальной коре наблюдались у крыс 

с быстрым типом метаболизма. Таким образом, исходная принадлежность 

животных к фенотипу резистентному к хроническому стрессовому воздействию 

предопределяет их способность снижать метаболизм серотонина и поддерживать 

его на контрольном уровне спустя 14 дней после завершения предаторного 

стресса. Исследования, посвященные изучению эффектов серотонина в 

префронтальной коре, демонстрируют сложную модуляцию когнитивных 

функций мозга. Доказано, что снижение серотонина в ПФК приводит к 

нарушению когнитивной гибкости, а также характеризуется более агрессивным 

поведением [352]. 

При исследовании серотонина в стриатуме у животных, использующих 

различные копинг-стратегии на стимул, не обнаружены межфенотипические 

различия по уровню этого нейромедиатора. Однако деление животных по 

активности микросомального окисления позволило обнаружить различия в 

серотониновом обмене стриатума как до, так и после стрессорного воздействия. 

Отмечено, что базальный уровень серотонина ниже у животных с медленным 

типом метаболизма. Эти данные хорошо сочетаются с более ранними 

исследованиями, где была установлена связь между низким уровнем серотонина в 

вентральном стриатуме и высокой тревожностью у крыс [390]. Крысы с 
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медленным типом метаболизма также характеризуются более высоким уровнем 

тревожности. Полосатое тело включает в себя прилежащее ядро (nucleus 

accumbenus), которое получает значительную серотонинергическую иннервацию 

и может играть важную роль в поведенческой деятельности в эмоционально 

значимой ситуации [390]. ХПВ снижает уровень серотонина в стриатуме у 

быстрых метаболизеров, тогда как у медленных не отмечено никаких изменений в 

этом отделе мозга. Примечательно, что в ответ на стрессорные события у 

медленных метаболизеров также не происходит изменений в содержании 

дофамина в стриатуме. Таким образом, у медленных метаболизеров стриатум 

«ригиден», а у быстрых «реактивен», как в стандартных условиях, так и в 

условиях стресса. 

О повышенной нейропластичности резистентных к ПТСР крыс 

свидетельствует повышенная экспрессия белка теплового шока HSP70, 

исследованного в цельном мозге. Белки теплового шока являются важными 

факторами белкового гомеостаза и обладают шаперонными свойствами, 

обеспечивая сворачивание и внутриклеточный транспорт белков, облегчая их 

восстановление или утилизацию, частично денатурированных при воздействии 

различных стрессовых факторов, придают устойчивость к стресс-

индуцированному апоптозу [156]. Быстрая экспрессия белка теплового шока 70 

(HSP70) имеет решающее значение для усиления цитозащиты от сильного 

клеточного стресса. Наличие сниженного уровня кортикостерона у ПТСР 

резистентных крыс мотивирует постановку вопроса о возможных позитивных 

эффектах сниженного уровня этого гормона при стрессе [353]. Для этого стоит 

обратить внимание на глюкокортикоид-зависимую регуляцию 

нейропластичности. При существенном повышении уровня кортикостерона 

чрезмерно усиливается глутаматергическая нейротрансмиссия, что приводит к 

угнетению нейропластичности за счет подавления экспрессии BDNF – основного 

нейротрофина, отвечающего за рост и выживание нервных клеток по мере их 

развития. Он также стимулирует и контролирует нейрогенез. Еще BDNF вовлечен 

в процессы компенсации постстрессорных повреждений нейронов, а также в 
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адаптацию к новым ситуациям и изменениям в окружающей среде. Вполне 

допустимо, что при сниженном уровне кортикостерона купируется глутамат-

зависимое угнетение супрессии BDNF. 

Таким образом, полученные результаты различных экспериментальных 

серий были проанализированы, верифицированы с помощью индекса 

тревожности и сопоставлены между собой. Выявленные особенности реакций 

гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы и нейромедиаторного 

обмена до и в ответ на ХПВ у животных чувствительного и резистентного 

фенотипов представлены на рисунке 45. 
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Рисунок 45 – Патогенетические особенности отсроченных дистрессорных реакций у животных чувствительного и 

резистентного фенотипов в ответ на хроническое психотравматическое воздействие 
Примечание: Синим цветом выделены основные механизмы формирования резистентного фенотипа в ответ на хроническое 

психотравмирующее воздействие – ХПВ (цифры 1-6, описание в тексте), красным – чувствительного фенотипа (цифры 7-12, описание в 

тексте), зеленым – выделены показатели при исходном состоянии. 
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Формирование резистентного к ПТСР фенотипа характерно для животных, 

которые исходно имеют низкую реактивность ГГАС, доминирование CYP3A-

зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов и, следовательно, исходно 

низкий уровень кортикостерона, который регулирует нейротрансмиссию в 

головном мозге, приводя к исходно низкой тревожности. ХПВ способствует 

умеренному повышению уровня КА и КОРТ (рисунок 45, цифра 1), которые 

приводят к умеренному воспалению (рисунок 45, цифра 2). Воспаление приводит 

к атрофии надпочечников (рисунок 45, цифра 3) и снижению уровня 

кортикостерона (рисунок 45, цифра 4), но высокая способность к регенерации 

надпочечников, а также активация 11βГСДГ1 приводят к восстановлению 

кортикостерона, которое приводит к адаптивному изменению нейротрансмиссии 

в головном мозге (рисунок 45, цифра 5): сниженной нейротрансмиссии 

норадреналина в среднем мозге (приводит к активации CYP3A-зависимого пути 

метаболизма ГК), умеренной нейротрансмиссии норадреналина в ПФК, 

повышению нейротрансмиссии норадреналина и снижению нейротрансмиссии 

дофамина в гиппокампе, активации стриатума, приводящие к снижению 

тревожной симптоматики и повышению двигательной активности (рисунок 45, 

цифра 6). 

Формирование чувствительного к ХПВ фенотипа характерно для животных 

исходно имеющих высокую реактивность ГГАС, доминирование 11βГСДГ-

зависимого пути метаболизма глюкокортикоидов (ГК) и, следовательно, 

повышенный уровень базального кортикостерона, который регулирует 

нейротрансмиссию в головном мозге, приводя к исходно высокой тревожности. 

ХПВ приводит к чрезмерному повышению уровня катехоламинов (КА) и 

кортикостерона (КОРТ) (рисунок 45, цифра 7), которые создают повышенный 

воспалительный фон (рисунок 45, цифра 8). Воспаление приводит к атрофии 

надпочечников (рисунок 45, цифра 9). Сниженная способность к регенерации 

надпочечников, а также преобладание 11βГСДГ2-зависимого пути метаболизма 

ГК с дополнительной активацией CYP3A-зависимого пути приводят к резкому 

снижению кортикостерона (рисунок 45, цифра 10), которое приводит к 
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изменению нейротрансмиссии в головном мозге (рисунок 45, цифра 11): 

снижению нейротрансмиссии норадреналина в среднем мозге (приводит к 

активации CYP3A-зависимого пути метаболизма ГК), чрезмерной 

нейротрансмиссии норадреналина в ПФК, приводящей к усилению тревожной 

симптоматики (рисунок 45, цифра 12). 

В работе показаны патогенетические особенности отсроченных 

дистрессорных реакций у животных чувствительного и резистентного фенотипа в 

ответ на ХПВ. Установлена связь между скоростью микросомального окисления и 

особенностями нейрометаболического профиля в различных отделах головного 

мозга до и в отдаленный период после завершения эпизодов 

психотравмирующего события, установлены механизмы развития 

гипокортикостероидемии и их связь с формированием поведенческих и 

метаболических изменений в отдаленный период после завершения эпизодов 

ХПВ. 

Чувствительный к психотравмирующему воздействию фенотип 

ассоциирован с использованием преимущественно пассивно-оборонительной 

поведенческой стратегии и медленным типом микросомального окисления в 

печени, характеризуется преобладанием 11βГСДГ2-зависимого пути метаболизма 

глюкокортикоидов, сниженный уровень кортикостерона имеет стойкий характер 

и ассоциируется со сниженной способностью к восстановлению коры 

надпочечников, в то время как резистентный фенотип ассоциирован с активно-

оборонительной поведенческой стратегией на действие стрессора и быстрым 

типом микросомального окисления в печени, характеризуются доминированием 

CYP3A-зависимого типа метаболизма глюкокортикоидов, снижение уровня 

кортикостерона носит транзиторный характер и ассоциируется с высокой 

способностью коры надпочечников к восстановлению. На основании 

установленных данных по интенсивности микросомального окисления в печени, 

возможен прогноз развития последствий хронического психотравматического 

воздействия в отдаленный период. 
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Таким образом, проведенные исследования расширяют существующие 

представления о молекулярных механизмах развития отсроченных дистрессорных 

состояний, развивают существующие концепции о механизмах чувствительности 

и резистентности к действию стрессора. Результаты исследования могут быть 

использованы в практике для заблаговременного прогноза отдаленных 

последствий ХПВ, а также для разработки персонифицированного подхода к 

превентивной коррекции и своевременному купированию этого патологического 

состояния в медицине. 

ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. После завершения эпизодов хронического предаторного стресса в 

отдаленный период животные делятся на два поведенческих фенотипа: 

чувствительный, характеризующийся высокой тревожностью и резистентный, 

характеризующийся низкой тревожностью. 

2. Высокая тревожность у животных чувствительных к хроническому 

психотравматическому воздействию ассоциирована со снижением серотонина в 

лимбических отделах головного мозга, с резким подъемом норадреналина в 

префронтальной коре и снижением его в среднем мозге; низкая тревожность 

резистентных к хроническому психотравматическому воздействию животных 

связана с умеренным подъемом норадреналина в префронтальной коре, 

снижением обмена дофамина в гиппокампе, с повышением обмена дофамина в 

стриатуме. 

3. Тревожность чувствительных к хроническому психотравматическому 

воздействию животных ассоциирована с исходно более низким уровнем 

норадреналина в префронтальной коре, более высоким в среднем мозге, 

повышенным уровнем дофамина и его метаболитов в стриатуме и сниженным 

уровнем серотонина в стриатуме по сравнению с резистентными животными. 
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4. Сниженный уровень тревожности у животных резистентных к 

хроническому психотравматическому воздействию ассоциирован со сниженным 

уровнем кортикостерона в крови, обусловленным преобладанием CYP3A-

зависимого пути его метаболизма; животные чувствительного к хроническому 

психотравматическому воздействию фенотипа характеризуются высоким уровнем 

тревожности, базальным уровнем кортикостерона в крови и доминированием 11β-

гидроксистероиддегидрогеназа 2-зависимого пути метаболизма. 

5. Сниженный уровень кортикостерона в крови у животных резистентного к 

хроническому психотравматическому воздействию фенотипа не связан с 

нарушением стероидогенеза в надпочечниках, а сопряжен с доминированием 

CYP3A-зависимого пути его метаболизма, тогда как причиной низкого уровня 

кортикостерона в крови у животных чувствительного к хроническому 

психотравматическому воздействию фенотипа является угнетение стероидогенеза 

сочетающегося с преобладанием 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 2-зависимого 

пути метаболизма. 

6. В момент действия стрессора животные, использующие активно-

оборонительную поведенческую стратегию, а также с быстрым типом 

микросомального окисления демонстрируют низкий уровень тревожности и могут 

быть отнесены к резистентному фенотипу, тогда как животные, использующие 

пассивно-оборонительную поведенческую стратегию и с медленным типом 

метаболизма, показывают высокий уровень тревожности 

7. Совокупная оценка данных наиболее часто используемой копинг-

стратегии и уровней метаболитов кортикостерона позволяет прогнозировать 

развитие последствий хронического психотравматического воздействия в 

отдаленный период после его завершения. 

 



237 
 

 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

1. При изучении и анализе отсроченных дистрессорных состояний, 

вызванных действием хронического психотравматического стресса, необходимо 

учитывать устойчивость животного к стрессовому воздействию. 

2. При прогнозе развития у лабораторных крыс отсроченных 

дистрессорных состояний, вызванных хроническим психотравматическим 

воздействием, целесообразно учитывать используемую копинг-стратегию и 

уровень метаболитов кортикостерона. 

3. Результаты диссертационного исследования могут быть использованы 

в работе научно-исследовательских лабораторий, изучающих действие стрессоров 

и механизмы развития постстрессорных состояний. 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АКТГ – адренокортикотропный гормон 

БМ – быстрые метаболизеры 

ВЭЖХ – высокоэффективная жидкостная хроматография 

ДА – дофамин 

ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота 

ИТ – индекс тревожности 

ИФА – индекс функциональной активности 

ГВК - гомованилиновая кислота 

ГГАС – гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система 

ГК – глюкокортикоиды 

КОМТ - катехол-O-метилтрансфераза 

КОРТ – кортикостерон 

МКБ-10 – международная классификация болезней 10 пересмотра 

ММ – медленные метаболизеры 
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НА – норадреналин 

ПС – психотравматический стресс 

ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство 

ПТСРр – резистентные к ПТСР животные 

ПТСРч – чувствительные к ПТСР животные 

ПФК – префронтальная кора 

СДК – средний диаметр кариона 

ТТГ – тиреотропный гормон 

Т3 – трийодтиронин 

Т4 – тироксин 

ХПВ – хроническое психотравматическое воздействие 

ЦНС – центральная нервная система 

L-ДОФА – L-3,4-дигидроксифенилаланин 

5-ГИУК – 5-гидроксииндолуксусная кислота 

6βКОРТ – 6β-гидроксикортикостерон 

11ДГКС – 11-дегидрокортикостерон 

11ДОКА – 11-дезоксикортикостерон 

11βГСДГ1 – 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 1 типа 

11βГСДГ2 – 11β-гидроксистероиддегидрогеназа 2 типа 

BNST – bed nucleus of the stria terminalis, терминальная полоска 

CRF – кортикотропин-рилизинг фактор 

CYP3A – изоформа цитохрома Р450 

DRN 

GR – глюкокортикоидные рецепторы 

HSP70 – белки теплового шока 

IL – интерлейкин 

LC – locus coeruleus, голубое пятно 

MR – минералкортикоидные рецепторы 

NET – транспортер норадреналина 

POMC – проопиомеланокортин 
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SERT (5-HTT) – транспортер серотонина 

TPH – триптофангидроксилаза 

VTA – вентральная тегментальная область 

5-НТ – 5-гидрокситриптамин, серотонин 

5-HT1A/2A/1B- серотониновые рецепторы 
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