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В обзоре стрессовое состояние рассмотрено в связи с индивидуальным развитием, в част-
ности, как характеристика начальных этапов формирования новых адаптаций в процессе
онтогенеза человека и животных в норме и при “патологии”. Приведены аргументы в
пользу рассмотрения стресса как процесса обратимой дедифференциации – понижения
сложности актуализированного индивидуального опыта. Это означает временную регрес-
сию, обусловливающую уменьшение вклада систем относительно высоко дифференциро-
ванного, сложного поведения в обеспечение текущей активности индивида, что при опре-
деленных условиях обеспечивает повышение эффективности формирования поведения.
Феноменологически стрессовая регрессия описывается как “возврат” к сформированным
на предыдущих стадиях развития формам взаимодействия со средой. Рассматриваются
данные собственных экспериментов и литературы, полученные при анализе указанных
процессов у человека и животных на поведенческом уровне, при регистрации динамики
висцеральной, а также нейронной активности (импульсной и молекулярно-генетической).
В результате формулируются эмпирически обоснованные выводы о механизмах и значе-
нии дедифференциации (и других системных процессов, связанных с ней) при остром
стрессе, а также о том, как меняется системная динамика стресса при его хроническом те-
чении, в том числе в условиях болезни.

Ключевые слова: стресс, дедифференциация, регрессия, индивидуальный опыт, нейронная
активность, поведение, системно-эволюционный подход
DOI: 10.31857/S0044467722040037

В данном обзоре стрессовое состояние бу-
дет рассмотрено в связи с индивидуальным
развитием, в частности, как характеристика
начальных этапов формирования новых
адаптаций в процессе развития. Мы рассмат-
риваем индивидуальное развитие как форми-
рование структуры индивидуального опыта.
Структура индивидуального опыта описыва-
ется как набор элементов функциональных
систем (ФС) и отношений между ними. ФС –
это комплекс избирательно вовлеченных,
распределенных компонентов (клеток мозга
и тела), у которых взаимодействие и взаимо-
отношение приобретает характер взаимоСО-

действия, направленного на получение об-
щего полезного приспособительного резуль-
тата (Анохин, 1975). Развитие тогда можно
представить как последовательность систе-
могенезов на всем протяжении онтогенеза.
Акт системогенеза – это процесс, при котором
образуется новая ФС, встраиваемая в имею-
щуюся структуру индивидуального опыта. Ее
реализация позволяет достичь полезный при-
способительный результат в соотношении це-
лостного организма и среды, устранив этим
предшествующее научению рассогласование
между потребностью и возможностью ее удо-
влетворить с использованием уже имеющего-
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ся опыта. От ранних к поздним этапам онтоге-
неза образующиеся системы могут обеспечить
все более и более сложное, дифференцирован-
ное взаимодействие со средой. Данные, полу-
ченные при регистрации нейронной и суммар-
ной активности мозга, при анализе поведения у
человека и животных других видов, вместе с по-
дробным теоретическим обоснованием ука-
занных представлений были многократно
опубликованы (см. в (Александров, 2020;
Alexandrov et al., 2018; Кузина, Александров,
2019). С этим представлением согласовыва-
лось предположение о том, что при повыше-
нии дифференцированности соотношения
организма со средой повышается число дета-
лей среды, которые может использовать инди-
вид для адаптации. Ранее данное теоретически
обоснованное гипотетическое положение име-
ло косвенное эмпирическое подтверждение
(см., например, (Kolbeneva, Alexandrov, 2016;
Alexandrov, Alexandrov, 1993)). В последнее вре-
мя получены прямые экспериментальные ар-
гументы в пользу этой гипотезы (Алексан-
дров и др., 2020).

Любое поведение – это одновременная ак-
туализация множества ФС, сформированных
на разных этапах индивидуального развития.
То есть систем, реализующих поведение бо-
лее высокой и более низкой дифференциро-
ванности. Это – общее правило для систем-
ного обеспечения разных поведений и ситуа-
ций. Но соотношение вклада систем более и
менее дифференцированного поведения в
реализацию текущего поведения может ме-
няться. Так, при усилении эмоций увеличи-
вается вклад систем менее дифференциро-
ванного поведения (см. в (Alexandrov et al.,
2020a, 2020b; Bakhchina et al., 2018; Kolbeneva,
Alexandrov, 2016; Alexandrov, Sams, 2005;
Александров и др., 2017a, 2017b)). Данный фе-
номен имеет место и при стрессе.

Стресс мы рассматриваем вслед за Селье
как “многоплановую активность организма,
направленную на приспособление его к новым
условиям, что может быть названо общим адап-
тационным синдромом” ((Selye, 1936, p. 32); кур-
сив наш). Процесс адаптации развивается,
как мы полагаем, особенно выраженно в си-
туации рассогласования между потребностью
и имеющимся опытом ее удовлетворения, ко-
торая возникает в новых для индивида усло-
виях. При этом новые условия могут возни-
кать по внешним или внутренним причинам:
за счет модификации внешней или внутрен-
ней среды. Такой процесс характеризуется

как связанный со стрессом и с увеличением
эмоциональности. Поскольку поведение, да-
же повторяясь, не просто повторяется, а гене-
рируется вновь, проходя стадию организации
и при реализации дефинитивного поведения
(“повторение без повторения” Н.А. Берн-
штейн, П.К. Анохин и другие), то можно со-
гласиться с Селье и в том, что стресс характе-
ризует в той или иной мере любое поведение
(1979).

В то же время имеется позиция, в которой
отмечается, что при подобном рассмотрении
теряется специфика стрессового состояния и
что стрессовая адаптация имеет место не все-
гда (Парин, 2021). Можно полагать, что в слу-
чае приписывания стресса всем поведенческим
ситуациям, в том числе ситуациям реализации
дефинитивного поведения, затрудняется вы-
явление специфики состояний, называемых
стрессовыми. Поэтому мы будем рассматри-
вать здесь стресс разной интенсивности как
состояние, возникающее преимущественно
при реализации поведения в ситуации новиз-
ны – в ситуации отсутствия соответствующего
опыта поведения, но имеющейся при этом не-
обходимости приспособления и/или предот-
вращения урона для индивида.

Что касается адаптивности стресса, мы по-
лагаем, что организация процессов организ-
ма всегда направлена на достижение полез-
ного приспособительного результата (в том
числе избегательного). В ситуации стрессо-
вой новизны реализация поведения подобно-
го достижения опосредуется системогенезом:
формированием системы необходимого по-
ведения. При этом необязательно выбран-
ный путь достижения может оказаться полез-
ным для данного индивида. Целенаправлен-
ное – необязательно целесообразное. В этом
аспекте имеется сходство между рассматри-
ваемыми процессами и так называемыми
“патологическими”. Последние, как подчер-
кивали П.К. Анохин (1948), И.В. Давыдов-
ский (1956, 1962), Goldstein К. (1939) и дру-
гие, являются не сломом, дезорганизацией
нормы, а выработанными в эволюции страте-
гиями формирования приспособительных
поведений; стратегиями, полезными для ви-
да, но необязательно для каждого индивида в
каждом отдельном случае.

На основании имеющихся работ в литера-
туре о стрессе, а также собственных данных,
демонстрирующих динамику системной ор-
ганизации поведения при повышении уровня
(выраженности) эмоций, мы обосновываем
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гипотезу о том, что стресс является времен-
ной, обратимой дедифференциацией. Это –
понижение роли систем относительно высо-
ко дифференцированного поведения в обес-
печении текущей активности индивида. Та-
кую дедифференциацию можно феноменоло-
гически описать как обратимую, врéменную
регрессию: “возврат” к сформированным на
предыдущих стадиях развития формам взаи-
модействия со средой. Обеспечивая переход
к формированию и реализации более про-
стых форм поведения, временная дедиффе-
ренциация ускоряет, при оптимальной ее вы-
раженности, адаптацию (см. рисунок). Вероят-
но, это значение дедифференциации оказалось
фактором не только закрепления ее в эволюции
как компонента стрессовой адаптации, но и во-
обще ее возникновения в ситуациях, предпо-
лагающих формирование новых и модифика-
цию имеющихся адаптаций в условиях изме-
нения внешней и/или внутренней среды (см.
(Alexandrov et al., 2020a, 2020b, Александров и
др., 2017b)).

В настоящем обзоре литературы, включа-
ющем анализ наших данных и данных других
авторов, мы рассматриваем работы, позволя-
ющие а) соотнести эмпирический материал с
перечисленными гипотезами; б) сформули-
ровать и обосновать выводы о механизмах и
значении дедифференциации (и других си-
стемных процессов, связанных с ней) при
остром стрессе; в) сформулировать представ-
ления о том, как меняется системная дина-
мика стресса при его хроническом течении.

ОСТРЫЙ СТРЕСС
Стресс и отношение к “чужим”: регрессия 
при решении моральных дилемм у взрослых
В последние годы появляется все больше

данных о неоднозначной связи острого
стресса с социальным поведением: с одной
стороны, при стрессе ожидаемо большую
роль начинают играть предубеждения, сни-
жается вариативность в принятии решений
(Starcke, Brand, 2012; Wemm, Wulfert, 2017;
von Dawans et al., 2018), с другой стороны, мо-
жет усиливаться просоциальное поведение
(von Dawans et al., 2021), распространяющее-
ся, однако, в основном на “своих” (Margittai
et al., 2015).

В серии экспериментов мы проверяли ги-
потезу о том, что состояние стресса у людей
характеризуется обратимой системной де-
дифференциацией (увеличением вклада от-

носительно рано сформированных систем в
обеспечение поведения; см. выше), что фе-
номенологически проявляется в предпочте-
нии поведения, сходного со стратегиями ре-
шения конфликтов между “своими” и “чу-
жими”, которые свойственны для более
раннего возраста: первоочередная поддержка
“своего”, даже если он неправ.

Ранее мы показали, что дети до 6 лет
склонны поддерживать “своих”, к 9 годам
появляются аргументы, почему важно под-
держивать “чужих”, к 10–11 годам формиру-
ется тенденция поддерживать “жертв” кон-
фликта вне зависимости от того, к какой
группе (своей или чужой) они принадлежат
(Знаменская и др., 2016).

В исследовании отношения к “чужим” при
остром стрессе приняли участие взрослые в
возрасте от 22 до 54 лет. В эксперименталь-
ной группе стресс индуцировали специаль-
ной процедурой (компьютерная игра с демо-
тивирующей обратной связью (см. в (Алек-
сандров и др., 2017a))), в контрольной группе
стресс не индуцировали (игра с адекватной
обратной связью), однако и в ней по показа-
телям вариабельности сердечного ритма
(ВСР) слепым методом была выявлена под-
группа, названная “ситуационный стресс”.
Респондентам предъявлялись моральные ди-
леммы, описывающие конфликт человека с
“чужими” (животными и инопланетянами)
по поводу ресурса, который чужим жизненно
необходим, а для “своих” лишь повышает ка-
чество жизни. Дилемма заключается в проти-
воречии двух принципов: “поддержка свое-
го” либо “поддержка жертвы”. Респонденты
выбирали, какую сторону конфликта поддер-
жать, а также оценивали поступок агрессора
по пятибалльной шкале от “очень плохой” до
“очень хороший” (см. полный текст дилемм
и подробное описание процедуры в (Алек-
сандров и др., 2017b, с. 57–80)).

При сравнении ответов на все дилеммы
было получено, что люди в стрессе достовер-
но чаще поддерживают “своего” в конфликте
против “чужих”. Группа “ситуационного
стресса” почти по всем дилеммам занимала
промежуточное положение. Особенно это
проявилось в ответах на гипотетическую ди-
лемму, где человек отбирал ресурс у инопла-
нетян, не убивая их напрямую (в терминоло-
гии известной “дилеммы вагонетки” бескон-
тактный нецеленаправленный вред, то есть
морально допустимый). Аналогичный прото-
кол исследования повторили и с другими мо-
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делями стресса (экзаменационный стресс и
пр.). Достоверных различий между группами
людей в стрессе разного генеза обнаружено
не было. Это согласуется с представлениями
о том, что стрессовое состояние имеет неспе-
цифический характер (Selye, 1936, 1979) и ха-
рактеризуется снижением дифференциро-
ванности актуализированного опыта и, та-
ким образом, увеличением вклада менее
дифференцированных систем в поведение.

У людей в стрессе моральные оценки по-
ступка агрессора были более вариативными
(от “очень плохо” до “очень хорошо”), чем у
людей без стресса (преимущественно “очень
плохо” и “плохо”). В группе “ситуационного
стресса” наиболее частой оценкой также бы-
ла оценка “очень плохо”, однако 20% людей
выбрали “ни хорошо, ни плохо” и еще 15% –
“хорошо” и “очень хорошо”. Возможно, это
связано с условиями задачи: люди в состоя-
нии стресса чаще поддерживали агрессора и
оценивали его поступок по-разному: могли
признавать, что поступок “плохой”, но могли
и оправдывать его. Большинство людей без
стресса были за “жертву” и оценивали посту-
пок агрессора как однозначно плохой. Состо-
яние стресса, сопровождающееся временной
системной дедифференциацией, возможно,
снижает чувствительность к нарушению со-
циальных норм, то есть поступок агрессора
не воспринимается однозначно. Это согласу-
ется с данными эксперимента, в котором де-
дифференциацию формировали приемом ал-
коголя, блокирующим в большей степени ак-
тивность мозгового обеспечения наиболее
дифференцированных систем: дедифферен-
циация затрагивает в первую очередь конвен-
циональные нормы (см. (Арутюнова, Алек-
сандров, 2019)).

При сопоставлении результатов по дилем-
ме “Инопланетяне 1” с данными, получен-
ными ранее с участием детей 3–11 лет (Зна-
менская, Александров, 2019), был обнаружен
достоверный тренд: с возрастом снижается
поддержка “своего” агрессора, взрослые лю-
ди вне действия стресс-факторов достоверно
чаще поддерживают “жертв”, хотя они и при-
надлежат аутгруппе. В то же время взрослые в
состоянии стресса достоверно чаще поддер-
живают “агрессора”, чем дети 10–11 лет, их
ответы статистически не отличаются от ответов
детей младшего возраста (3–9 лет). Проведен-
ное исследование показало, что в состоянии
стресса люди регрессируют к более ранним,
“детским” формам поведения, что выражается

в предпочтении ими стратегии поддержки
“своего”, даже если он поступает несправед-
ливо.

Здесь важно подчеркнуть, что, поскольку
развитие необратимо, совпадение с “детски-
ми” формами поведения у взрослых лишь фе-
номенологическое. В данных это отражается в
следующем: если сравнить оценки поступка
агрессора, поддерживаемого большинством
взрослых в состоянии стресса, и детей 5–6 лет,
то оказывается, что соотношение крайних и
средних оценок достоверно различается в
двух этих группах. Взрослые используют раз-
ные градации оценок поступка агрессора (т.е.
не однозначно хороший или плохой, а, на-
пример, “нейтральный”), а большинство де-
тей предпочитает крайние оценки (либо
“очень плохо”, либо “очень хорошо”).

В процессе системогенеза ранее сформи-
рованные системы реконсолидируются, то
есть опыт как целостная структура содержит
в каждом элементе в той или иной степени
“следы” других элементов, отражающие сфор-
мированные при научении межсистемные свя-
зи. Следовательно, даже при гипотетической
полной дедифференцирующей блокаде полно-
стью “вычесть” новый опыт и вернуться к со-
стоянию, бывшему до его формирования, на
предыдущих этапах развития, нельзя.

В исследовании отношения к “чужим” при
хроническом стрессе приняли участие взрос-
лые в возрасте от 26 до 54 лет с диагнозами с
кодами F40–F48 по МКБ-10: невротические,
связанные со стрессом и соматоформные
расстройства (Знаменская, Акбирова, 2019).
Эта группа психогенных обратимых рас-
стройств характеризуется нарушением адап-
тации к среде, тревогой, общим эмоциональ-
ным неблагополучием, что является призна-
ками стрессового состояния (Коркина и др.,
2006). Важным для исследования является
отсутствие у этих людей психотических
симптомов, слабоумия, выраженного рас-
стройства личности, а также сохранение кри-
тичности к собственному состоянию. Это
позволяет применять выбранные методики
для исследования их отношения к “чужим”.
Методика была идентична описанной выше,
не использовалась только компьютерная игра
для индуцирования стресса, беседа проводи-
лась в форме индивидуального интервью в
стационаре психотерапевтического отделе-
ния ЦГКБ № 18 г. Казань. Соотношение от-
ветов в группе людей с невротическими рас-
стройствами было ближе к соотношению в
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контрольной группе (без стресса), чем в груп-
пе с острым стрессом (около 80% людей под-
держивали жертву в разных дилеммах, а не
“своего”). Это может быть объяснено тем,
что у них происходит дополнительная адап-
тация к ситуации болезни, которая позволяет
согласовывать собственные моральные суж-
дения и оценки с принятыми в обществе. Это
не всегда происходит в ситуации острого,
кратковременного стресса, в том числе спе-
циально индуцированного. Ниже мы вернем-
ся к обсуждению проблемы адаптации в по-
добных ситуациях при анализе ситуации хро-
нического заболевания.

Поведенческие эффекты стресса 
при обучении сложному навыку

В экспериментальных моделях острого
стресса на животных поведение также неко-
торыми авторами (Smith et al., 2016; Wolf,
2017) описывается как временный переход к
более “стандартным”, ранее выученным
формам. Стрессовая адаптация при обучении
рассматривается нами в плане ее конечного
результата, т.е. такой модификации систем-
ной структуры опыта при формировании ее
нового элемента, которая на определенном
этапе включала механизмы регрессии (Алек-
сандров и др., 2017b), связанной со стрессом
(Меерсон, Пшенникова, 1988; Селье, 1960).
Однако эффекты стресса можно выявить и в
процессе чередования разных форм поведе-
ния при обучении. В таком случае “глубина”
или объем смены наборов систем реализации
поведения разной степени дифференциро-
ванности может служить показателем “ко-
гнитивной” сложности задачи для индивида
(Александров и др., 2017b). В отличие от эф-
фектов “хронического” стресса, где подчер-
киваются обычно его негативные послед-
ствия для обучения и памяти, результаты ис-
следования роли острого стресса более
вариативны (Wolf, 2017). Хотя модели “стрес-
сорных” ситуаций у животных (в основном
крыс) и людей достаточно различаются (у че-
ловека чаще используются “социальные”
стрессоры (Gagnon, Wagner, 2016; Wolf, Kluge,
2017; Wolf, 2017; Wolf et al., 2002); см., однако,
ниже раздел о влиянии изоляции и скученно-
сти на животных), в исследованиях научения
как у человека, так и животных был обнару-
жен также позитивный эффект “стрессово-
го” события не только на формирование но-
вой памяти (Gagnon, Wagner, 2016; Sandi et al.,

1997), но и на воспроизведение ранее выучен-
ного поведения (Diamond et al., 2007; Smith
et al., 2016). При остром стрессе поведение
описывается как временный переход к более
ранней модели поведения (Smith et al., 2016;
Wolf, 2017). Так, после процедуры “угаше-
ния”, или нового обучения, стресс приводил
к восстановлению ранее выученного поведе-
ния (Raio et al., 2014; Kinner et al., 2016), а на-
хождение в узком цилиндре в течение часа
коррелировало с повышением экспрессии
нейротрофического фактора роста и лучшим
распознаваниям новых объектов (Brivio et al.,
2009). С другой стороны, было показано, что
эффект ускорения обучения некоторым зада-
чам после кратковременного стресса может
оказываться обратимым на более длительных
промежутках времени (Hurtubise, Howland,
2016). Надо отметить также, что вышеопи-
санные эффекты острого стресса изучаются,
когда последний является “внешним” факто-
ром, который вводится до или после тестиро-
вания и не связан с контекстом поведения
(Cazakoff et al., 2010). В отличие от этого
“внутренний стресс”, присущий самой зада-
че или ситуации обучения, рассматривается в
качестве одного из условий успешной консо-
лидации памяти (Joels et al., 2006; Sandi et al.,
1997; Sandi, Pinelo-Nava, 2007) через регуля-
цию гормонов (глюкокортикоидов, адрена-
лина), которые играют ключевую роль в мо-
дуляции частоты нейронов, специфически
активных при обучении (Joels et al., 2006; San-
di et al., 1997).

Для оценки состояния животных при ре-
шении сложных когнитивных задач, обуче-
ние которым может происходить в течение
нескольких недель и месяцев, процедуры ре-
гистрации физиологических показателей мо-
гут являться большим стрессором, чем собы-
тия, сопровождающие само обучение, осо-
бенно если речь идет о формировании
пищедобывательных форм поведения. По-
этому обычно используются поведенческие
маркеры стресса и тревожности, значение
которых необходимо интерпретировать в за-
висимости от контекста задачи (Snyder et al.,
2021). Двумя основными показателями стра-
ха и тревожности у грызунов, помимо зами-
рания в особо опасных ситуациях, являются
стойки и прыжки (Lever et al., 2006; King,
1999). Стойки появляются в ситуации не-
определенности, связанной с новизной или
рассогласованием (Lever et al., 2006). Стойки
минимальны, с одной стороны, при высоком
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уровне страха у животных, а с другой – при
очень низкой тревожности. Максимальное
количество стоек встречается при относи-
тельно высоком уровне тревожности (Gray,
McNaughton, 2000). Прыжки также возника-
ют в ситуации избегания, аналогичной пове-
дению животных в хроническом гипервоз-
бужденном состоянии (“борись или беги”),
и, таким образом, служат показателем “экс-
тремальной тревожности” (King, 1999). На
разных этапах обучения самцов капюшонных
крыс сложному инструментальному навыку,
включающему в себя формирование “прави-
ла” смены нескольких последовательностей
актов для получения пищи из кормушки (Ку-
зина, Ткаченко, 2021), занимающего от полу-
тора до трех месяцев, нами было обнаружено
достоверное увеличение эпизодов избегания
(ЭИ; прыжков, стоек, замираний), резко пре-
рывающих реализацию циклического пове-
дения животных. В дефинитивном поведе-
нии крысы в течение 15–20 циклов нажимали
на две педали из трех в заданной последова-
тельности, после чего эффективная последо-
вательность (ЭП) педалей менялась экспери-
ментатором без внешнего сигнала (ситуация
смены). Предыдущая ЭП теряла результатив-
ность. Разные животные могли успешно обу-
читься сменам от 2 до 5 различных ЭП из ше-
сти возможных, причем у крыс, усвоивших
более 3 разных ЭП, наблюдалось наибольшее
число ЭИ. Двумя наиболее частыми условия-
ми, предшествующими ЭИ, был длительный
период проб и ошибок во время поиска пра-
вильной ЭП или же, наоборот, период без-
ошибочного выполнения данной ЭП. Появ-
ление конкретных видов ЭИ не было приуро-
чено к определенному контексту реализации
циклического поведения, т.е. наблюдаемые
ЭИ не были частью самостоятельно приобре-
тенных паттернов поведенческих актов, не
входящих в ЭП, а служили показателем врé-
менной регрессии к более ранним формам
поведения. В тех случаях, когда ЭИ предше-
ствовало длительное (более 7 циклов) выпол-
нение ошибочных циклов, то сразу же за ЭИ,
как правило, животные находили верную по-
следовательность. Можно предположить, что
смены пищедобывательного поведения на
избегание, демонстрируемые животными в
ситуации выполнения достаточно сложного
для них многокомпонентного навыка, могут
быть проявлением временной регрессии,
предшествующей пробной активации у мо-
дифицированного состава систем нейронов,

участвующих в обеспечении этого поведения
(Александров, 2005; Александров и др.,
2017b). С другой стороны, обнаруженные у
крыс при обучении новому и достаточно
сложному для них навыку/поведению пере-
ходы от успешной его реализации к ЭИ могут
быть характерны и для других форм дефини-
тивного поведения. Так, внешне наблюдае-
мой смене противоположных форм поведения
может предшествовать постепенное изменение
уровня актуализации систем нейронов, специ-
ализированных относительно новых поведен-
ческих актов, поскольку внешне одно и то же
поведение может осуществляться на разном
уровне дробности соотношения со средой
(Швырков, 1995). Например, успешная реали-
зация сходного инструментального пищедобы-
вательного поведения, в зависимости от воз-
раста или истории обучения животных, может
сопровождаться значимо различающимися
составами нейронов ретросплениальной ко-
ры, специализированных относительно вы-
ученного поведения (Горкин и др, 2017; Ку-
зина, Александров, 2019). Было обнаружено
также, что на фоне слабого стрессора (белый
шум 95 db) у крыс сначала наблюдалось
уменьшение частоты разрядов пирамидных
нейронов дорсальной префронтальной коры,
специфически активных на разных этапах
выполнения задачи в Т-образном лабиринте,
а затем и падение успешности поведения
(Devilbiss et al., 2017). Одновременно с этим
увеличивалась активность в большой попу-
ляции нейронов, которые не были специфи-
чески связаны с этапами реализации выучен-
ного поведения. Можно предположить, что
постепенное уменьшение активности клеток,
специализированных относительно нового
поведения, вместе с увеличением доли ней-
ронов, связанных с другими формами пове-
дения, происходит и в других структурах моз-
га и предшествует снижению эффективности
поведения в “слабо” стрессовой ситуации,
которая не оценивается индивидом как угро-
жающая жизни.

Изменения нейронной активности при стрессе, 
вызванном потерей результативности 

поведения

Отсутствие результата при реализации
прежде успешного поведения приводит к
возникновению рассогласования (см. выше).
Если это происходит в результате ошибочно-
сти действий индивида, то обычно для разре-
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шения этого рассогласования бывает доста-
точно повторить попытку и получить требуе-
мый результат. В том же случае, когда потеря
результативности происходит в результате
изменения среды, повторные попытки реа-
лизации этого поведения к результату не при-
водят и возникает основа для развития остро-
го стресса. В последнем случае можно выде-
лить две различные ситуации возможной
адаптации индивида к измененной среде. Од-
на возможность предполагает научение ново-
му поведению в данной среде, которое позво-
лит достигать аналогичный результат. Другая
связана с невозможностью получать такой
результат и предполагает изменение формы
поведения. В серии экспериментов были смо-
делированы эти две возможности разрешения
стрессовой ситуации, возникающей при поте-
ре результативности прежде успешного пове-
дения. В этих экспериментах на основе моде-
ли циклического инструментального пищедо-
бывательного поведения (ЦИПП) мы ставили
животных в ситуацию рассогласования в двух
вариантах: “потеря результативности” ранее
успешного поведения и физическая “невоз-
можность реализации” ранее успешного по-
ведения. Крысы были предварительно обуче-
ны дефинитивному ЦИПП (получение пи-
щевой таблетки в кормушке после нажатия
на педаль) на одной из двух сторон экспери-
ментальной клетки. Ситуацию “потери ре-
зультативности поведения” формировали
выключением работы педали, а “невозмож-
ность реализации” – путем изъятия педали из
экспериментальной клетки. Оказавшись в
ситуации “потери результативности”, живот-
ные должны были самостоятельно пере-
учиться реализации ЦИПП на другой сторо-
не клетки. В ситуации же с изъятием педали
животное лишалось возможности получать
пищу в клетке как минимум до конца экспе-
риментальной сессии. Во время эксперимен-
тальной сессии проводилась регистрация
нейронной активности хронически вживлен-
ными микроэлектродами, а также регистра-
ция поведенческих отметок и видеозапись
поведения животного для последующего со-
поставления импульсации нейронов ретро-
сплениальной коры крысы с поведением.

В результате было показано, что в ситуаци-
ях “невозможности реализации” и “потери
результативности” поведения наблюдается
значительное увеличение количества и дли-
тельности реализаций актов непищедобыва-
тельного поведения – груминга и актов ориен-

тировочного поведения (вертикальных стоек;
см. выше об ЭИ) (Чистова и др., 2018). Хотя уве-
личение суммарной длительности актов ори-
ентировочно-исследовательского поведе-
ния было обнаружено в обеих моделируемых
ситуациях, достоверные различия в средней
длительности реализации стоек наблюдались
только в ситуации “потери результативности”.
Такие изменения долей различных форм пове-
дения в совокупности можно интерпретиро-
вать как количественный показатель рассо-
гласования и развития стрессового процесса. 

Также были описаны изменения в пище-
добывательном поведении животных в ситуа-
ции невозможности реализации ранее
успешного поведения (Чистова и др., 2018).
Обнаружено общее снижение частоты и дли-
тельности реализаций актов пищедобыва-
тельного и связанного с ним поведения. Кро-
ме того, изменялось и соотношение количе-
ства реализуемых актов пищедобывательного
и других форм поведения. Животные, по-
ставленные в ситуацию “невозможности реа-
лизации”, демонстрировали фрагментацию
ЦИПП, например, после пробных актов в уг-
лу педали крайне редко подходили к кормуш-
ке. Были выделены наиболее часто встречаю-
щиеся специфические акты, связанные с мо-
дифицированным неэффективным ЦИПП:
“обнюхивание отверстия от изъятой педали”,
“обнюхивание угла в месте изъятой педали”
(Чистова и др., 2018).

Анализ нейронной активности показал,
что при “невозможности реализации” пове-
дения большая часть зарегистрированных
нейронов (58%) достоверно изменяла частоту
импульсной активности при реализации от-
дельных актов модифицированного ЦИПП
по сравнению с актами результативного
ЦИПП (Сафразьян и др., 2019). При этом
наибольшее число нейронов изменило часто-
ту активности в актах в углу изъятой педали
по сравнению с актом результативного нажа-
тия на педаль в дефинитивном поведении.
Причем для конкретного нейрона все изме-
нения были однонаправленными, то есть ча-
стота активности в разных актах модифици-
рованного ЦИПП или снижалась по сравне-
нию с актами результативного поведения,
или увеличивалась.

Относительно изменений нейронной
спайковой активности в ситуации “потери
результативности” ранее успешного поведе-
ния получены сходные результаты (Михай-
лова и др., 2020; Горкин и др., 2021). Показа-
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но, что в данной ситуации 95% нейронов до-
стоверно изменяют частоту активности в
отдельных актах ЦИПП по сравнению с де-
финитивным поведением. Как и в ситуации
“невозможности реализации” поведения у
большей части (82%) нейронов изменения
однонаправленные. Количество нейронов,
изменяющих частоту активности при сравне-
нии частот в актах ЦИПП в первой ситуации
“потери результативности” и повторениях
этой ситуации (после обучения индивида ре-
зультативному поведению на другой стороне
экспериментальной клетки) достоверно сни-
жается (Михайлова и др., 2021). Отметим, что
наибольшие изменения происходят при пер-
вичной постановке в ситуацию “потери ре-
зультативности”, но по мере приобретения
опыта успешного разрешения этой ситуации
в результате научения в случае повторения
данной ситуации она, видимо, перестает вво-
дить индивида в состояние стресса. Времен-
ная потеря результативности поведения ста-
новится для индивида характеристикой сре-
ды, и при повторном наступлении такой
ситуации снижается количество изменений,
происходящих в нейронной активности. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что
при “невозможности реализации” и при “по-
тере результативности” ранее успешного по-
ведения в структуре индивидуального опыта,
которая отражается в динамике нейронной

активности, происходят изменения, в первую
очередь связанные с рассогласованием. Эти
изменения соответствуют развитию стресса и
являются этапом на пути адаптации к изме-
нившейся среде, завершающимся формиро-
ванием нового поведения или переходом к
хроническому стрессу (см. ниже).

Снижение сложности динамики сердечного 
ритма при стрессе

Описанные выше поведенческие феноме-
ны и изменения нейронной активности ха-
рактеризуют острый стресс и могут быть рас-
смотрены как аспекты в описании врéменной
системной дедифференциации. Системная
дедифференциация также часто описывается
как высоко эмоциональное поведение, сни-
женное внимание к деталям, предпочтение
более знакомых и привычных стратегий по-
ведения, принятие решений типичных для
более ранних стадий развития, преобладание
“интуитивных” объяснений над “рациональ-
ными” (Александров и др., 2017a, 2017b). Био-
химическое разнообразие медиаторных пат-
тернов нервной системы (НС) при остром
стрессе также сводится к превалированию
трех каскадов: симпатоадреналового, гипота-
ламо-гипофизарно-адренокортикального и
эндогенного опиоидного (Parin et al., 2014).
Это “упрощение” при стрессе выражается и в

Рис. 1. Схема, демонстрирующая процесс дедифференциации в структуре индивидуального опыта при
стрессе. Стрелки обозначают элементы опыта. Цвет отражает шкалу дифференциации: от черного (низкая
дифференциация опыта) до светло-серого (высокая дифференциация). При стрессе происходит времен-
ная дедифференциация (регрессия) (переход от (а) к (б)), что способствует формированию нового пути
развития (переход к (в), затем к (г) – появляется новая ветвь (в овале), которая представляет новое адап-
тивное поведение). Пунктирными линиями обозначены деактивированные системы.
Fig. 1. Scheme showing de-differentiation of individual experience. Arrows represent elements of experience. The
grey colour reflects the scale of differentiation: from black (low differentiation of experience) to light gray (high dif-
ferentiation). During stress temporal dedifferentiation (regression) happens (transition from (а) scheme to (б),
which facilitates a new way of development (transition to (в) then to (г) – a new branch appears, which represents
new adaptive behaviour). Dashed lines represent deactivated systems.

(a) (б) (в) (г)
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динамике других физиологических показате-
лей, например, вариабельности сердечного
ритма.

Помимо общего функционального состоя-
ния организма и адаптационных резервов,
ВСР отражает особенности нейровисцераль-
ных взаимодействий, организуемых в пове-
дении (Smith et al., 2017). В рамках системно-
эволюционного подхода (см. подробнее
(Швырков, 1995; Alexandrov et al., 2005)) ВСР
рассматривается как отражение включенности
сердца в ФС реализации поведения. ВСР, та-
ким образом, отражает постоянную “адапта-
цию” активности сердца к активности осталь-
ных компонентов актуализируемых общеорга-
низменных ФС в поведенческом континууме
(Bakhchina et al., 2018). На модели публичного
выступления (широко распространенный в ис-
следованиях стресса на человеке протокол –
the Trier Social Stress Test (Allen et al., 2014))
нами было показано, что энтропийные ха-
рактеристики ВСР (выборочная энтропия)
достоверно снижаются в первые 5–10 мин
выступления по сравнению с фоновыми зна-
чениями. Энтропийные показатели ВСР от-
ражают нерегулярность, нестационарность,
сложность последовательности RR-интерва-
лов (временных интервалов между соседни-
ми сокращениями сердца), поэтому можно
заключить, что социальный стресс как фак-
тор временной системной дедифференциа-
ции сопровождается снижением сложности
нейровисцеральных взаимодействий (Bakh-
china et al., 2018). Результаты проведенного
нами анализа динамики ВСР при стрессе со-
гласуются с имеющимися в литературе при-
мерами снижения сложности динамики сер-
дечного ритма при решении когнитивных за-
дач в ограниченное время (Brindle, 2016;
Visnovcova et al., 2014), при экзаменационном
стрессе (Melillo et al., 2011), геморрагическом
шоке (Batchinsky et al., 2007) и разного рода
травмах (Liu et al., 2017). Шок можно рассмат-
ривать как крайнюю степень выраженности
стресса (Парин и др., 2007), сопоставление
изменений сложности динамики сердечного
ритма при стрессе (по нашим данным и дан-
ным литературы) и при шоке (по данным ли-
тературы) демонстрирует закономерно бóль-
шее (в 4 раза) снижение энтропии сердечного
ритма. Это означает, что снижение сложно-
сти динамики сердечного ритма и, следова-
тельно (Bakhchina et al, 2018), сложности ак-
туализированного опыта не только каче-
ственно, но и количественно связано с

интенсивностью стресса (Бахчина, Алексан-
дров, 2017). Так, например, степень сниже-
ния сложности динамики сердечного ритма
(по показателю выборочной энтропии) при
остром стрессе была прямо пропорциональ-
но связана с количеством и с субъективной
значимостью негативных, снижающих инди-
видуальную стрессоустойчивость человека
событий в жизни, которые оценивали по
опросниковым методикам the Life Experience
Survey и Positive and Negative Affect Schedule
(Schneider et al., 2021). На это указывает и то,
что не только острый стресс, но и ситуации
повышенной эмоциональности сопровожда-
ются снижением сложности в ВСР, однако в
меньшей степени. Валенца с соавторами
(Valenza et al., 2012) использовали изображе-
ния из базы IAPS для сопоставления пара-
метров эмоций и показателей ВСР. В резуль-
тате сложность динамики сердечного ритма
(оценивалась аппроксимированной энтропи-
ей) была выше при просмотре нейтральных
картинок, чем картинок с ненулевым уровнем
эмоционального возбуждения (arousal), неза-
висимо от их валентности. Отметим, что в на-
ших экспериментах снижение сложности бы-
ло также выявлено, но не для позитивных, а
лишь для негативных изображений, характе-
ризовавшихся высокой эмоциональностью
(Савицкая и др., 2020).

Сравнительное исследование эффектов
хронического (оценивался по CHUS scale) и
острого (формировался ситуацией публично-
го выступления) стресса на ВСР показало,
что сложность динамики сердечного ритма
(оценивалась по показателю корреляцион-
ной размерности) снижалась при остром
стрессе и отрицательно коррелировала с
уровнем хронического стресса. Поскольку
другие показатели ВСР не были согласованы
в своей динамике между сравниваемыми
условиями, авторы подчеркнули важную
роль показателей сложности в анализе ВСР
при исследовании стресса и активности серд-
ца (Schubert et al., 2009). Кроме того, показа-
но, что использование ВСР-биофидбэк-тре-
нингов, направленных на восстановление и
развитие сложности динамики сердечного
ритма, снижают эффекты стресса и повыша-
ют стрессоустойчивость индивида (Deschodt-
Arsac, 2020).

Снижение сложности при остром стрессе
проявляется и в других физиологических сиг-
налах. По нелинейным показателям сложно-
сти динамики дыхательной активности воз-
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можно оценить уровень тревожности и стрес-
са на рабочем месте (Tiwari et al., 2019).
Энтропия траектории движения глаз снижа-
ется при остром стрессе (публичное выступ-
ление) и в целом ниже в группе людей с диа-
гностированным посттравматическим стрес-
совым расстройством (Shiferaw et al., 2019).
Энтропия ЭЭГ снижалась при стрессе, сфор-
мированном решением когнитивных задач
на фоне депривации сна (Alonso et al., 2015).

Таким образом, для ситуации острого
стресса характерно снижение сложности в ди-
намике показателей системных психофизио-
логических процессов. Хронический стресс
также сопровождается снижением разнообра-
зия в динамике сердечного ритма. Эти эффек-
ты можно интерпретировать как проявление
врéменной системной дедифференциации в
организации поведения, имеющей в обоих
случаях значение для последующего развер-
тывания индивидуального развития.

ХРОНИЧЕСКИЙ СТРЕСС
Эффекты хронического стресса изоляции 

и скученности на индивидуальное 
и совместное научение

Имея в виду только что сказанное о сход-
ной динамике сложности при остром и хро-
ническом стрессе, отметим, что наряду с
этим в литературе не раз демонстрировали и
различия (вплоть до противоположных) меж-
ду эффектами острого и хронического стрес-
са на показатели поведения (Katz et al., 1981),
метаболизма (Rostamkhani, 2012 и другие ха-
рактеристики взаимодействия индивида со
средой (Metz et al., 2001). Изоляция и скучен-
ность формируют хронический стресс и могут
тем самым влиять на процессы формирования
нового опыта. Мы исследовали влияние хро-
нического стресса изоляции и скученности на
скорость научения крысами инструменталь-
ному пищедобывательному поведению в оди-
ночку и кооперируя с конспецификом, а
также оценивали состояние гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной систе-
мы (ГГАКС) и уровни провоспалительных
цитокинов и нейротрофинов в крови крыс
(Гаврилов и др., 2021).

Установлено, что самцы крыс Long Evans,
с месячного возраста содержащиеся в усло-
виях изоляции (1 крыса в клетке) или скучен-
ности (8 крыс в одной клетке), при научении
их начиная с 3-месячного возраста инстру-
ментальному пищедобывательному поведе-

нию показывают разные результаты. Изоли-
рованные учатся дольше, чем крысы из кон-
трольной группы (4 крысы в клетке) и крысы,
содержавшиеся скученно. У последних, в
свою очередь, не выявлено достоверных от-
личий по скорости научения как индивиду-
альному, так и совместному поведению в
сравнении с контрольной группой.

Сопоставляя результаты поведенческого и
биохимического исследования, можно кон-
статировать, что мы получили неожиданный
результат, который требует дальнейшего ана-
лиза. Оказалось, что хронический социаль-
ный стресс скученности, объективно более
тяжелый как по состоянию ГГКАС, функци-
онально подавленной в этой группе живот-
ных, так и по выраженному усилению воспа-
лительных процессов, не влиял на инструмен-
тальное обучение в использованной в данной
работе парадигме. С другой стороны, хрониче-
ская изоляция на фоне адаптированной к это-
му стрессорному воздействию ГГКАС и отсут-
ствия провоспалительного тренда достоверно
ухудшала обучение. Эти данные добавляют
новые факты в большой пул работ о неодно-
значном влиянии стрессорных факторов на
процессы обучения.

Интерпретация этих данных, в частности,
может включать и ранее приведенные нами
теоретические и эмпирические аргументы в
пользу того, что стресс, обусловливая обрати-
мую блокаду части наиболее “сложного”
имеющегося у индивида опыта, может, при
определенной выраженности, увеличивать
скорость и эффективность обучения, упро-
щать его в новой для индивида ситуации
(Александров и др., 2017b).

Повышение дифференцированности 
взаимодействия со средой как адаптация 

индивида к хроническому заболеванию
С позиции психологии, психиатрии и ме-

дицины хроническое заболевание является
травмой, кардинально изменяющей жизнь
заболевшего человека (Reddan, Wager, 2019).
Наиболее явными являются негативные по-
следствия, возникающие сразу после мани-
фестации заболевания (Jongsma et al., 2011).
Например, обнаружено, что у людей с хрони-
ческой головной болью напряжения ухудша-
ется кратковременная и долговременная па-
мять (Mazza et al., 2018), прежде всего зри-
тельно-пространственная (Savarese et al.,
2000; Pini et al., 2005), снижается объем слухо-
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вой и зрительной памяти, увеличивается чис-
ло ложных тревог и пропусков значимых сиг-
налов (Чутко и др., 2013), снижается точность
движений (Marchand et al., 2014), ухудшается
внимание и эффективность обучения (Hig-
gins et al., 2018) по сравнению с людьми, не
страдающими хронической болью. Однако
человеку, регулярно испытывающему боль,
необходимо научиться адаптироваться к ней,
распознавать, в каких ситуациях она может
возникнуть, и по возможности избегать или
облегчать их эффекты, то есть сформировать
новые виды поведения, связанные с подоб-
ным контролем. У заболевшего человека за-
пускается процесс адаптации к болезни, так
называемый посттравматический рост (Infur-
na, Jayawickreme, 2019; Taku et al., 2021), кото-
рый является процессом и результатом одно-
временно.

Результаты исследований указывают на то,
что при длительном переживании боли у че-
ловека происходит реорганизация активно-
сти на всех уровнях от рецепторов кожи (Ku-
ner, Flor, 2017) до всего мозга: переживание
острой боли сопровождается активностью
иных корковых и подкорковых структур, чем
переживание боли, ставшей хронической
(Hashmi et al., 2013). При переходе боли в хро-
ническую меняется активность коры голов-
ного мозга: чем дольше индивид испытывает
хроническую боль, тем обширнее зоны мозга,
демонстрирующие активность при актуали-
зации опыта, связанного с поврежденной ча-
стью тела (Flor, 2003). Такое длительное пере-
живание боли сопровождается увеличением
остроты тактильных ощущений в виде аллоди-
нии и гиперальгезии (Flor, 2003), снижением
порогов болевой чувствительности (Bendtsen,
2000; Filatova et al., 2008; Fernández de las Peñas
et al., 2021). Можно было предполагать, что
снижение порога болевой чувствительности
указывает на увеличение дифференцирован-
ности поведения, связанного с болью, т.к.
индивид начинает испытывать боль при реа-
лизации видов поведения, ранее не вызывав-
ших боли, а также при реализации новых ви-
дов поведения.

В проведенных нами исследованиях (Кол-
бенева и др., 2017) было показано, что люди,
страдающие хронической головной болью
напряжения, тратят статистически значимо
больше времени (по сравнению с людьми
аналогичного возраста, не страдающими хро-
нической болью) на то, чтобы представить и
оценить нейтральные и негативные тактиль-

ные ощущения (среди которых были крайне
негативные, умеренно негативные и слегка
негативные), а также крайне негативные зри-
тельные ощущения, нейтральные зрительные
ощущения и умеренно негативные слуховые
ощущения.

Эти данные указывают на усложнение
структуры индивидуального опыта при хро-
нической головной боли напряжения: адап-
тация к постоянной боли является процессом
научения, в ходе которого в структуре инди-
видуального опыта формируется множество
новых систем, связанных прежде всего с так-
тильными ощущениями и направленных на
раннее распознавание боли, поиск возмож-
ностей избежать боль или уменьшить ее. Та-
ким образом, поведение, связанное с болью,
дифференцируется. Увеличенное количество
систем проявляется в замедлении реактива-
ции преимущественно негативно оценивае-
мого поведения, связанного с тактильными
ощущениями.

В связи с тем, что именно кожа содержит
значительное количество рецепторов, отно-
сящихся к болевым (Гусев и др., 2000), полу-
ченные нами результаты позволяют предпо-
ложить, что данные изменения в структуре
индивидуального опыта являются следстви-
ем хронического заболевания индивида (дли-
тельного опыта переживания боли) и обу-
словлены увеличением дифференцирован-
ности моделей поведения при адаптации к
хронической болезни.

Приведенные выше данные позволяют
сделать вывод о том, что в результате хрони-
ческого заболевания у индивида происходит
не только обусловленное стрессом первичное
снижение дифференцированности взаимо-
действия со средой во многих сферах жизни,
но и постепенное повышение дифференци-
рованности его взаимодействия со средой,
обусловленное системогенезом, обеспечива-
ющим адаптацию индивида к хронической
болезни, совладание с ней.

Молекулярные механизмы дедифференциации
Для выявления механизмов развития пси-

хогенных патологических состояний у лю-
дей, проявляющихся в виде симптомоком-
плексов острых и хронических стрессовых
расстройств, соответствующие состояния мо-
делируются на животных. Контроль соответ-
ствия моделей изучаемым состояниям осу-
ществляется с помощью методов, которые
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применимы в исследованиях с участием лю-
дей и в экспериментах на животных. К таким
методам исследования относится, например,
скрининг периферических биомаркеров. Так,
в исследованиях показано, что особенностью
состояний в стрессовых условиях является
изменение уровня синтеза определенных ри-
лизинг-гормонов, провоспалительных цито-
кинов, нейротрофинов и т.п., выявляемых в
крови как у людей, так и у животных при мо-
делировании соответствующих состояний.
Экспериментальные модели на животных,
имитирующие разные состояния, в том числе
широкий круг заболеваний, в частности, с
выявлением про- и противовоспалительных
цитокинов в циркулирующей крови и срав-
нением динамики этих показателей в крови
человека и животных, обладают “уникальной
экологической валидностью” (Goff, 2013).
Применение в исследованиях моделей на жи-
вотных позволяет выявлять динамику изме-
нений физиологических показателей, изме-
рение которых у людей доступно в исключи-
тельных случаях, например, выявление тех
же уровней про- и противовоспалительных
цитокинов в нервной ткани; или же вовсе не-
доступно, например, некоторые маркеры
биохимических процессов в клетках мозга
при формировании поведения (такие как
белки fos-, jun-, krox-семейств и пр.). В иссле-
довании нейронного обеспечения формиро-
вания поведенческих адаптаций в моделях
избегания стрессового воздействия (Булава,
Александров, 2017; Булава, Гринченко, 2017;
Bulava et al., 2020) капюшонных крыс Long-
Evans обучали поведению активного избега-
ния электроболевого раздражения. Экспери-
ментальная установка снабжена электродной
платформой, состоящей из двух равных сек-
торов. Контроллер платформы автоматиче-
ски регулирует напряжение в зависимости от
электрического сопротивления кожи живот-
ного, что позволяет регулировать интенсив-
ность стрессирующего воздействия и нивели-
ровать индивидуальные различия животных по
этому параметру (Булава, Волков, Алексан-
дров, патент на изобретение RU2675174C1).
В данной модели обучения электрический ток
возрастал в течение 5 с до 1 мА и на этом уровне
оставался еще 5 с, затем обрывался. Суммар-
ные 10 с составляли одну пробу. Перед следу-
ющей пробой следовала пауза в 10 с. Первые
пять дней проводили сессии привыкания к
установке, в процессе которых животных по-
очередно помещали в установку на 30 мин без

подачи напряжения. На шестой день прово-
дили сессию обучения навыку активного из-
бегания. Обучение длилось 30 мин и состояло
из 90 проб. В каждой пробе активен был толь-
ко один сектор электродной платформы, в
следующей пробе он инактивировался, а ак-
тивным становился другой сектор. Задача для
животного состояла в том, чтобы как можно
быстрее покинуть опасную зону. При анализе
поведения определяли суммарное время пре-
бывания животного на активном секторе
платформы, а также определяли продолжи-
тельность пребывания на активном секторе в
процессе роста тока и при максимальном раз-
дражении (подробнее об устройстве см. в
(Bulava et al., 2020)). По истечении требуемо-
го времени после завершения эксперимен-
тальной сессии мозг анестезированных инга-
ляционным наркозом животных извлекали
для последующего выявления Fos-активных
нейронов разных структур иммуногистохими-
ческим методом. По результатам анализа по-
ведения обученных животных были выделены
две стратегии избегания: 1) частичное избега-
ние или убегание – переход с активного сек-
тора после начала электрораздражения, но до
максимальных значений тока (стратегия ми-
нимизации риска); 2) полное избегание – пе-
реход в паузу между пробами, когда оба сек-
тора не активны. Первая стратегия снижает
вероятность получения сильного наказания
за счет выбора гарантированного, но слабого.
Вторая стратегия наряду с большей эффек-
тивностью характеризуется более высоким
риском, так как при совершении ошибки, то
есть при переходе до начала паузы, животное
подвергалось электроболевому воздействию
максимальной интенсивности. Была выявле-
на прямая связь между временем пребывания
животного на активном секторе в момент то-
ка максимальной интенсивности и числом c-
Fos-положительных нейронов в ядрах тала-
муса и гипоталамуса, а также обратная – в зо-
нах моторной и ретросплениальной коры.
Болевая афферентация, реализуясь через
спиноталамические пути, опосредуется ак-
тивностью нейронов ядер таламуса и гипота-
ламуса (см. напр., обзор по механизмам нев-
ропатической боли, в т.ч. на моделях спи-
нальной травмы у животных (Kang et al.,
2020)). Вероятно, это обусловливает выяв-
ленное в нашем исследовании большее число
нейронов этих структур, вовлекаемых в про-
цесс формирования опыта о событии, сопро-
вождающемся болевой афферентацией. Од-
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новременное снижение числа нейронов ко-
ры, вовлекаемых в процесс формирования
такого опыта, может свидетельствовать о вы-
раженности стрессовой регрессии, так как
процесс дедифференциации, лежащий в ее
основе, на нейрональном уровне характери-
зуется временным снижением показателей ак-
тивности коры. У самок паттерн активности
мозга в данной модели поведения характеризу-
ется значимо меньшим числом c-Fos-позитив-
ных нейронов в зонах коры и большим в под-
корковых ядрах в сравнении с самцами. При
этом самки значительно чаще выбирали стра-
тегию минимизации риска, снижающую веро-
ятность получения сильного наказания за
счет выбора гарантированного, но слабого.
В работе Моргадо и др. на модели принятия
решения с выбором между меньшим, но гаран-
тированным, и большим, но негарантирован-
ным пищевым вознаграждением, показано, что
в условиях стресса (при двигательной иммоби-
лизации) животные предпочитали “безопас-
ную” стратегию (меньше, но гарантирован-
но), тогда как у свободноподвижных живот-
ных сдвига в предпочтениях не наблюдалось
(Morgado, 2014). Вероятно, самки в нашей
модели демонстрируют более высокий уро-
вень стресса и стрессовой регрессии, что при-
водит к сдвигу в предпочтениях более про-
стой стратегии с предсказуемым результатом
(Булава, Александров, 2017).

В другой нашей работе с использованием
модели обучения крыс трем последователь-
ным инструментальным пищедобыватель-
ным навыкам было показано, что в присут-
ствии дистрактора (акустический стресс) зна-
чимо чаще выявляются элементы ранее
приобретенного опыта (ключевые для получе-
ния подкрепления характеристики поведенче-
ских актов, такие как направление побежек от
кормушки к соответствующему ранее эффек-
тивному инструменту), что является показате-
лем стрессовой регрессии. При этом в отсут-
ствие фактора стресса чаще реализуются ак-
ты более поздно приобретенного поведения
(Русак, 2017). При использовании схожей мо-
дели обучения в исследовании механизмов
развития психогенных патологических со-
стояний, проявляющихся в виде симптомо-
комплексов острых и хронических стрессо-
вых расстройств, был выявлен значимый
пролонгированный эффект стресса на динами-
ку формирования нового поведения (Булава и
др., 2020). В данном исследовании в качестве
модели острого и хронического стресса приме-

няли однократное (1 день/40 минут), либо мно-
гократное (14 дней/30 минут) интенсивное не-
избегаемое электроболевое раздражение.
В первоначальных сериях экспериментов с
двухнедельной экспозицией электроболево-
го стресса, в которых после стрессового пери-
ода следовала одна сессия “открытого поля”,
выявлено значимо меньше Fos-позитивных
нейронов в корковых зонах по сравнению с
контрольной группой не подвергавшихся
стрессу крыс. Однако таких различий не вы-
явлено у животных, прошедших обучение
пищедобывательным навыкам после сессии
“открытого поля” в конце стрессового пери-
ода. При этом животные групп обучения,
подвергшиеся острому/хроническому интен-
сивному стрессовому воздействию в период
до обучения, демонстрируют значительно бо-
лее низкую скорость научения первому навы-
ку и постепенное снижение этих различий к
последнему навыку. То есть наблюдается
снижение выраженности дедифференциации
и стрессовой регрессии в процессе научения
пищедобывательным навыкам после стрес-
сового периода. Таким образом, глубокая
(связанная со стрессом высокой интенсивно-
сти) и/или затяжная регрессия, а также свя-
занные с ней нейроиммуноэндокринные эф-
фекты, такие как повышение уровней нейро-
стероидов и глутамат-индуцированная
активация нейровоспаления (см., напр., об-
зоры (Гуляева, 2019; Rohleder, 2019; Gulyaeva,
2021)), могут снижать скорость формирова-
ния нового поведения. Это связано с тем, что
многие медиаторы воспаления обладают
плейотропными свойствами, т.е. в зависимо-
сти от условий могут оказывать как протек-
тивное действие, так и токсическое (Scherbel
et al., 1999; Mason et al., 2001). Предполагает-
ся, что чрезмерная и/или затяжная продук-
ция медиаторов воспаления может стано-
виться предиктором заболеваний. Например,
показано, что нейровоспалением характери-
зуются начальные стадии многих нейродеге-
неративных заболеваний (Gahtan, Overmier,
1999), в том числе связанных с возрастными
изменениями (Di Benedetto et al., 2017). Ме-
диаторы нейровоспаления являются звеном
клеточной гибели в мозге (Harry, Kraft, 2008).
Показана их роль в повреждении и гибели
нейронов и нейроглии в острых (инсульт,
травма и т.д.) и хронических (животные мо-
дели болезней Альцгеймера, Паркинсона,
рассеянного склероза) состояниях (см. напр.,
обзоры (Allan, 2000; Aktas et al., 2005; Fourrier
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et al., 2019)), в том числе таких расстройствах,
как депрессия, посттравматическое стрессо-
вое расстройство (Zass et al., 2017), биполяр-
ное расстройство (Rosenblat, McIntyre, 2015),
шизофрения (Goff, 2013).

В нашей работе, направленной на выявле-
ние особенностей мозгового обеспечения до-
мен-специфического опыта (поведения, на-
правленного на избегание или достижение),
в результате анализа распределения числа
Fos-позитивных клеток в мозге было выявле-
но снижение числа нейронов ретросплени-
альной коры (Bulava et al., 2016) и зоны CA1
гиппокампа (Булава, Гринченко, 2017), во-
влекаемых в формирование поведения актив-
ного избегания по сравнению с пищедобыва-
тельным поведением. Таким образом, взаимо-
связь между уровнями активации структур
неокортекса и ряда подкорковых образований
с результативностью поведения позволило
рассматривать их как вероятные индикаторы
общемозговой организации, обеспечиваю-
щей эффективное обучение в данных моде-
лях поведения (Булава и др., 2020; Bulava, Al-
exandrov, 2021). Так как важную роль в форми-
ровании адаптаций в стрессогенных условиях
отводят гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системе и глюкокортикоидным гор-
монам, а в гиппокампе обнаружена высокая
плотность низкоаффинных глюкокортикоид-
ных и высокоаффинных минералокортикоид-
ных рецепторов (локализованных в основном в
полях СА1 и СА3), гиппокамп относят к ключе-
вым надгипоталамическим центрам регуляции
активности гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси (см., напр., (de Kloet, Joëls,
2020)). Вероятно, по этой же причине гиппо-
камп особенно чувствителен к интенсивному
и/или хроническому стрессу. Так, наряду со
многими другими изменениями, показана
обратимая ретракция дендритных шипиков
нейронов гиппокампа, которая при долго-
срочном течении связана с повышенной ве-
роятностью их гибели (см. обзор (Gulyaeva,
2021)). Возможно, этот механизм является
частью патогенеза хронических тревожно-де-
прессивных расстройств, при которых на-
блюдается уменьшение общего объема гип-
покампа (см., напр., обзор (Nolan et al.,
2020)). В условиях длительного повышения
уровней кортикостероидов также показана
десенситизация нейронов гиппокампа и ко-
ры к действию серотонина (Karten et al., 1999;
Villas Boas et al., 2019). Таким образом, изме-
нение уровней нейростероидов и их баланса

может лежать в основе механизмов стрессо-
вой регрессии, а также при затяжном течении
потенцировать нейровоспаление и стресс-
индуцированные расстройства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты работ, выпол-
няемых в рамках описанного в данной статье
системно-эволюционного подхода к стрессу,
и данные литературы демонстрируют “упро-
щение” и “стандартизацию” в системных
процессах реализации имеющихся поведен-
ческих актов и формирования нового поведе-
ния (системогенез) при стрессе. Такие эф-
фекты, проявляющиеся в поведении, динами-
ке нейронной активности (импульсной и
молекулярно-генетической), а также в дина-
мике висцеральных процессов, объединяются
в понятии системной дедифференциации –
врéменного и обратимого снижения роли си-
стем относительно высоко дифференциро-
ванного поведения в обеспечении текущих
соотношений индивида со средой. Это обес-
печивает переход к более ранним, сформиро-
ванным относительно раньше в онтогенезе,
стратегиям и формам поведения, что, в свою
очередь, обеспечивает более эффективное
формирование нового опыта. Иными слова-
ми, стресс, включая “обратимую блокаду”
части наиболее “сложного” (детализирован-
ного, трудного в согласовании с новыми эле-
ментами) имеющегося у индивида опыта, мо-
жет, при определенной своей выраженности,
увеличивать скорость и эффективность обу-
чения, упрощать его в новой для индивида
ситуации. Усложнение, увеличение диффе-
ренциации срочно сформированного опыта
наступает позднее. В том числе и хрониче-
ский стресс, в частности, связанный с тече-
нием болезни, может сопровождаться посте-
пенным повышением дифференцированно-
сти взаимодействий индивида со средой,
обусловленным системогенезом, ведущим к
пополнению того домена опыта, который не-
обходим для совладания с болезнью.
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In this review, a stressful state is considered in connection with individual development, in partic-
ular, as a characteristic of the initial stages of the formation of new adaptations in the process of on-
togenesis of humans and animals in normal and “pathology”. Arguments are given in favor of con-
sidering stress as a process of reversible de-differentiation: reducing the complexity of actualized in-
dividual experience. This means a temporary regression, which causes a decrease in the
contribution of systems of relatively highly differentiated, complex behavior in ensuring the current
activity of an individual, which, under certain conditions, provides an increase in the effectiveness
of behavior formation. Phenomenologically, stress regression is described as a “return” to the forms
of interaction with the environment formed at previous stages of development. Here we review ex-
perimental data (both ours, and others’) obtained in humans and animals at different levels: behav-
ioral, visceral activity, neural activity, gene expression induction in neurons. As a result, empirically
based conclusions are formulated about the mechanisms and significance of de-differentiation (and
other systemic processes associated with it) in acute stress, as well as how the systemic dynamics of
stress changes during its chronic course, including in conditions of illness.

Keywords: stress, de-differentiation, regression, individual experience, neural activity, behaviour,
system-evolution theory
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Организм человека сталкивается со стрессорными воздействиями в течение всего онтоге-
неза. На этапе внутриутробного развития именно материнский организм служит источни-
ком ресурсов и большинства гуморальных факторов, обеспечивающих развитие плода.
В норме гуморальные сигналы, связанные со стрессовыми реакциями, исходящие от мате-
ринского организма (например, кортизол), регулируют процессы формирования плода;
однако дистресс (избыточный патологический стресс) в перинатальном периоде приводит
к серьезным и порой необратимым изменениям в развивающемся мозге. Неблагоприят-
ный психоэмоциональный статус матери, токсины и тератогены, экологическая обстанов-
ка, тяжелое течение инфекционных заболеваний – наиболее распространенные факторы
риска развития перинатальной патологии нервной системы в современном мире. В связи
с этим проблема моделирования ситуаций, когда пренатальные или ранние постнатальные
стрессорные воздействия приводят к серьезным нарушениям развития и функций мозга,
чрезвычайно актуальна. Представленный обзор посвящен некоторым моделям перина-
тальной патологии, используемым в наших исследованиях (гипоксия, введение вальпро-
атов, гиперсеротонинемия, алкоголизация), оценке общности механизмов возникающих
нарушений и поведенческих фенотипов, формирующихся в данных моделях, а также их
связи с моделями перинатальной патологии, основанными на воздействии психоэмоцио-
нальных стрессовых воздействий.

Ключевые слова: внутриутробное развитие, перинатальная патология, перинатальный
стресс, модели на животных, вальпроевая кислота, перинатальная гипоксия, перинаталь-
ная алкоголизация, гиперсеротонинемия
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ПЕРИНАТАЛЬНО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ПАТОЛОГИИ РАЗВИТИЯ ЦНС 

ЧЕЛОВЕКА
В ходе внутриутробного и раннего постна-

тального развития центральная нервная си-
стема (ЦНС) чрезвычайно чувствительна к
влиянию обширного круга факторов: от фи-
зиологических показателей материнского ор-
ганизма до внешних физико-химических
воздействий, с которыми сталкиваются мать,
плод и новорожденный. С перинатальным
дистрессом чаще всего связывают негативное
психоэмоциональное состояние и наруше-
ние физического благополучия матери в ходе

беременности и родов; различные виды пере-
несенного ею травматического опыта; нару-
шения детско-родительского взаимодей-
ствия (например, в случае материнской де-
прессии) (Дубынин и др., 2014).

Кроме того, в перечень факторов, форми-
рующих условия для развития дистресса
потомства, входят: вынужденный прием меди-
каментов, купирующих устойчивые патологи-
ческие состояния матери (антидепрессанты,
противосудорожные препараты); прием соеди-
нений с наркотическими свойствами (с сопут-
ствующей интоксикацией и развитием абсти-
нентного синдрома); неблагоприятные эко-
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логические свойства окружающей среды;
инфекционные процессы, протекающие в
организме матери (с сопутствующей высокой
концентрацией провоспалительных цитоки-
нов). Все вышеперечисленные воздействия
являются факторами риска для формирова-
ния нарушений развития и функционирова-
ния ЦНС, которые могут проявляться как не-
медленно (уже в раннем детстве), так и от-
ставленно, в более позднем возрасте (Elefant
et al., 2020; Cook et al., 2020; Boucoiran et al.,
2020; Gagnon-Chauvin et al., 2020; Guedeney,
Dupong, 2020; Kaseka et al., 2020).

Последствия перинатальных стрессовых
воздействий чрезвычайно разнообразны.
Среди них как крайне тяжелые симптомы и
состояния (серьезные двигательные и сен-
сорные нарушения, фокальная эпилепсия и
даже отек мозга, способный привести к гибе-
ли новорожденного), так и состояния, затра-
гивающие почти исключительно психоэмо-
циональную и когнитивную сферы: различ-
ные варианты расстройств аутистического
спектра (РАС), синдром дефицита внимания
и гиперактивности (СДВГ), дислексии.

В целом подобные нарушения формируют
тяжелое социально-экономическое бремя,
которое несут семьи пациентов, структуры
социальной опеки, государство в целом; рас-
ходы на уход, реабилитацию и обучение детей
с нарушениями раннего развития растут год
от года; подчас тяжесть перинатальных пато-
логий настолько велика, что человек нужда-
ется в поддержке и корректирующей терапии
в течение всей жизни.

Согласно наиболее распространeнной
точке зрения, особая чувствительность ЦНС
к стрессогенным факторам в перинатальный
период обусловлена повышенной пластич-
ностью формирующихся нейронных сетей на
определенных этапах развития мозга. Эти
этапы представляют собой своеобразные
“окна” – критические периоды (англ. critical
periods, CP), в ходе которых нервная система
особенно сильно подвержена эффектам (не
только негативным, но и позитивным) раз-
личных воздействий. Например, сразу после
рождения мозг младенца крайне чувствите-
лен к сенсорной информации (прежде всего,
визуальной, звуковой, тактильной), поступа-
ющей из окружающей среды. Сенсорный
приток важен для нормального становления
слуховой и зрительной систем, а в случае его
недостатка (либо, напротив, избыточной
аномальной активации соответствующих

входов) могут наблюдаться сбои в формиро-
вании нейронных контактов, проблемы с вы-
работкой новых навыков на последующих
этапах онтогенеза и, в частности, нарушения
развития речи.

С другой стороны, повышенная чувстви-
тельность нейронных сетей в критические
периоды их созревания позволяет надеяться
на перспективность направленных терапев-
тических воздействий – психолого-педагоги-
ческих, фармакологических и даже хирурги-
ческих. Если вернуться к примеру сенсорных
систем, то известно, что раннее вживление
слухового импланта при полной или частич-
ной потере слуха (в случае повреждений
кохлеарного аппарата), а также восстановле-
ние зрения (после удаления у младенца ката-
ракты, которая является довольно часто встре-
чающейся врожденной патологией) наиболее
удачно проходят в случае, если корректирую-
щие процедуры удается провести в раннем
детстве (для слуховой системы – до двухлетне-
го возраста). В случае более позднего опера-
тивного вмешательства пациентам суще-
ственно сложнее сформировать нормальные
речевые навыки и зрение (Cisneros-Franco
et al., 2020).

Важным фактором перинатального стрес-
са, воздействующим на дальнейшее развитие
мозга ребенка, является процесс родов. Из-
вестно, что родовые травмы, в частности,
неонатальная гипоксия, не только служат
причиной таких тяжелых патологий, как дет-
ский церебральный паралич и эпилепсия, но
провоцируют и менее выраженные отстав-
ленные во времени нейрофизиологические и
поведенческие нарушения. Среди детей с
СДВГ, а также различными формами РАС
процент тех, кто пережил тяжелые роды,
преждевременные роды, реанимацию, гораз-
до выше, чем среди относительно здоровой
популяции без выраженных признаков соци-
альных и когнитивных нарушений, а также
без сниженной скорости психоэмоциональ-
ного развития. Дети, перенесшие перина-
тальную гипоксию, характеризуются нару-
шением двигательных функций, сниженной
способностью к обучению, невнимательно-
стью, гиперактивностью, повышенной тре-
вожностью (Piesova, Mach, 2020; Smith et al.,
2014). Согласно данным Морозовой и Моро-
зова (2008), последствия перинатальной па-
тологии могут сохраняться вплоть до под-
росткового возраста, отягощать процесс обу-
чения и социальной интеграции. Сходные
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данные о проявлениях и динамике симпто-
мов СДВГ, РАС, других нарушений приво-
дятся и в ряде иностранных исследований.

Так, по данным ряда исследований,
стресс-опосредованное перепрограммирова-
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси в пре- и раннем постнатальном пе-
риоде у человека играет ключевую роль в
формировании, в первую очередь, тревож-
ных расстройств (Welberg, Seckl, 2009; Wein-
stock, 2009; Juruena et al., 2020), а также пери-
натальный стресс является фактором риска
для формирования наиболее распространен-
ных психиатрических заболеваний: депрессив-
ных расстройств, биполярного расстройства,
шизофрении и расстройств аутистического
спектра (Kinney, 2008; Markham, Koeing, 2012).

Нередко при анализе патологий раннего
развития сообщается о наличии генетических
аномалий, проявляющихся под воздействием
факторов среды, которые срабатывают как
“триггер” для формирования определенного
поведенческого фенотипа (Chaste, Leboyer,
2012). Гормональные нарушения в материн-
ском организме, загрязнение атмосферы, тя-
желые металлы, многие “ксенобиотики” (на-
пример, фталаты), поступающие в организм
женщины с пищей в период беременности,
способны вызвать у плода генетические и
эпигенетические перестройки, что серьезно
повышает риск появления патологических
изменений. В связи с этим многие исследова-
тели говорят не просто о генетической пред-
расположенности, но о взаимодействии на-
следственности и среды; наиболее часто кон-
цепция такого взаимодействия используется
при обсуждении факторов риска развития
расстройств аутистистического спектра
(Cheroni et al., 2020).

Следует отметить, что последствия пери-
натальных стрессовых воздействий долго-
срочно закрепляются в онтогенезе и сохраня-
ются вплоть до половой зрелости, в частно-
сти, из-за эпигенетической модификации
генов, ассоциированных с регуляцией стрес-
са (Sosnowsky et al., 2018).

Благодаря применению специализирован-
ных психолого-педагогических практик (на-
пример, Applied Behavior Analysis (ABA)-тера-
пии), медицинских (фармакологических) мето-
дов у пациентов с перинатально-вызванными
психоэмоциональными и социальными нару-
шениями во многих случаях наблюдается пози-
тивная динамика (Donaldson et al., 2020). Од-

нако раннее развитие мозга настолько важно
для дальнейшего формирования поведения и
общего психофизиологического статуса, что,
став взрослыми, такие люди часто продолжа-
ют испытывать трудности в социализации,
выполнении части когнитивных задач, име-
ют повышенный риск появления психиче-
ских нарушений, наиболее распространен-
ными вариантами которых являются повы-
шенная тревожность и депрессивные
состояния (Liu et al., 2020).

ОБЩИЕ ПОДХОДЫ 
К МОДЕЛИРОВАНИЮ 

ПЕРИНАТАЛЬНО-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
ПАТОЛОГИЙ РАЗВИТИЯ ЦНС 

НА ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
Фармакологическое и физико-химическое

in vivo-моделирование (прежде всего, на гры-
зунах) стресс-индуцирующих перинатальных
воздействий, анализ механизмов и послед-
ствий возникающих нарушений, возрастной
динамики реакций позволяют улучшить диа-
гностику, коррекцию и лечение соответствую-
щих состояний у человека. При этом важно
учитывать, что наблюдаемые в условиях in vivo-
моделей эффекты, конечно, не могут быть ин-
терпретированы как полное воспроизведение
конкретных патологий у человека. Отметим
также коморбидность многих нейрохимиче-
ских, нейрофизиологических и поведенче-
ских нарушений в раннем возрасте, что
осложняет как процесс интерпретации экспе-
риментальных данных, так и постановку диа-
гноза в клинике (Морозов, 2018). Например, в
случае лабораторных животных мы чаще всего
можем говорить лишь о комплексных измене-
ниях поведения, таких как задержка локомо-
торного развития, пониженная по сравнению
с контрольными группами исследовательская
активность и повышенная тревожность, ухуд-
шение многих видов социального взаимодей-
ствия (социальное предпочтение, материн-
ская забота, игровые реакции), нарушение
способности к выполнению задач на обуче-
ние и формирование памяти.

Классификация рассматриваемых ниже
моделей основывается прежде всего на спо-
собе индукции перинатальной патологии;
наблюдаемые результаты подчас имеют зна-
чительную степень сходства, что свидетель-
ствует о высокой степени неспецифичности
исследуемых стресс-индуцирующих факто-
ров, их генерализованных эффектах. Если
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конкретизировать, то ниже представлены
модели, использующие гипоксию; два подхо-
да, основанные на введении фармакологиче-
ских препаратов (вальпроаты и СИОЗС); мо-
дель алкоголизации. В заключительной части
мы сравним данные протоколы с некоторы-
ми “классическими” подходами к созданию
перинатального стресса.

Согласно общепринятым представлени-
ям, важнейшие чувствительные к физико-хи-
мическим воздействиям критические перио-
ды формирования нервной системы грызу-
нов смещены во времени относительно
человеческого развития в постнатальный пе-
риод. У крыс и мышей, в отличие от Homo sa-
piens, многие важнейшие этапы развития
мозга относятся к послеродовому периоду
(Schaeffer et al., 2013). Некоторые авторы про-
водят более детальное сопоставление пре- и
постнатального онтогенеза грызунов и чело-
века. Согласно Гелашвили (2008) фаза эм-
брионального развития человека примерно
соответствует 7 суткам развития крысы, пла-
центарная фаза – последующим 10, и послед-
ние 4 дня пренатального развития крысы со-
ответствуют поздним фетальным стадиям
развития человека; 1 день жизни раннего
постнатального развития крысы примерно
сопоставим с 52 днями жизни новорожден-
ного.

Согласно гистолого-анатомическим дан-
ным Rice и Barone (2000) пренатальное разви-
тие крыс соответствует примерно 19 неделям
внутриутробного развития человека, в то вре-
мя как ранний неонатальнй период (1–19-й
день жизни крысы) соответствует 19–40-й
неделе внутриутробного развития человека
(последнему триместру внутриутробного раз-
вития). Сходное сопоставление сроков раз-
вития крысы и человека показано в работах
(Karpova et al., 2009; Thompson et al., 2009).
Сравнение темпов развития мозга, анализ ги-
стологического и функционального онтоге-
неза различных его регионов и конкретных
нейрональных систем позволили соотнести
мозг детеныша крысы в течение второй неде-
ли постнатального развития с мозгом доно-
шенного новорожденного, а мозг детеныша
крысы в течение первой недели – с нервной
системой недоношенного ребенка (Lai, Yang,
2011). Однако, возможно, более корректно
рассматривать сопоставление онтогенеза для
отдельных медиаторных систем или структур
ЦНС в рамках различных направлений ис-
следований.

МОДЕЛИ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ГИПОКСИИ

Среди факторов, оказывающих негатив-
ное стресс-индуцирующее влияние на разви-
тие центральной нервной системы, важную
роль играет перинатальная гипоксия (Голос-
ная и др., 2004; Hossain, 2008). Эксперименты
на животных показали, что кратковременная
гипоксия на поздних сроках беременности
влияет на миграцию нейронов в головном
мозге. Неонатальная гипоксия вызывает у
грызунов ряд анатомических изменений и ко-
гнитивных нарушений, таких как уменьшение
объема головного мозга, расширение желу-
дочков, задержка становления сенсорных и
моторных рефлексов, гиперактивность, ухуд-
шение пространственного обучения, а также
нейрональные повреждения, нарушения мие-
линизации и прорастания аксонов, изменения
содержания нейротрофических факторов, мо-
ноаминов и т.д. (Дубровская и др., 2002; Wang
et al., 2013; Ujhazy et al., 2013). Пренатальная
гипоксия приводит к нарушению синаптиче-
ских процессов, ассоциированных с форми-
рованием как долговременной, так и кратко-
временной памяти, нарушению сенсорных,
моторных и когнитивных функций мозга
(Дубровская, 2007; Lee et al., 2021). Существу-
ет зависимость последствий пренатальной
гипоксии от времени воздействия: гипокси-
ческий стресс, перенесенный на разных сро-
ках эмбриогенеза, по-разному отражается на
формировании нервной системы (Васильев,
2007).

Ранняя постнатальная гипоксия также
имеет широкий спектр негативных эффектов
на “дозревающую” ЦНС крыс. Даже одно-
кратная нормобарическая гипоксия на вто-
рой день жизни крыс приводит к увеличению
летальности, длительным изменениям обще-
го физического и раннего локомоторного
развития (Sukhanova et al., 2018). У животных,
перенесших гипоксию, замедляется набор
веса тела, повышен уровень тревожности, на-
рушено обучение, изменен уровень BDNF в
гипоталамусе (в возрасте 1 месяц) и в гиппо-
кампе (в возрасте 2 месяца) (Sukhanova et al.,
2018). Сопоставление последствий гипокси-
ческого воздействия, зарегистрированных в
экспериментах на животных, с результатами
клинических исследований недоношенных
детей, перенесших гипоксию, свидетельству-
ет об адекватности данной модели (Суханова
и др., 2015; Sukhanova et al., 2018). В последнее
время сходные результаты получены и при
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использовании мышей линии C57BL/6 (Khu-
hareva et al., 2021a, 2021b).

ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ АГЕНТОВ; 

ВАЛЬПРОАТЫ
Заметное число используемых в клинике

фармакологических препаратов характеризу-
ется повышенной эмбриотоксичностью и ве-
роятным тератогенным действием. Однако
существуют ситуации, когда прием таких со-
единений жизненно необходим для поддер-
жания благополучия материнского организ-
ма и сохранения беременности.

Длительная клиническая история приме-
нения различных лекарств на последователь-
ных этапах беременности позволила выде-
лить фармакологические агенты, оказываю-
щие наиболее существенное негативное
воздействие на развивающееся потомство.
В дальнейшем именно эти вещества (как пра-
вило, в высоких и сверхвысоких дозах) оказа-
лось возможным использовать для моделиро-
вания перинатальной патологии на грызунах.
Наиболее часто встречаются работы, в кото-
рых экспериментальным животным (бере-
менным самкам либо новорожденным) вво-
дится блокатор ГАМК-трансферазы и ги-
стон-деацетилаз – антиэпилептический
препарат вальпроат натрия или же собствен-
но вальпроевая кислота (ВПК). Существуют
данные о негативных эффектах антидепрес-
сантов группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) и дру-
гих соединений, воздействующих на актив-
ность серотонинергической системы мозга
развивающегося плода.

В клинике о “фетальном вальпроатном
синдроме” – комплексе тератогенных изме-
нений ребенка под воздействием ВПК и ее
производных – известно со второй половины
20-го века. Выявлен ряд серьезных наруше-
ний плода, таких как образование расщелин в
позвоночнике (spina bifida), появление три-
гоноцефалии, эпикантуса, медиального де-
фицита бровей, широкого носового корня,
длинной нижней губы (Kulkarni et al., 2006).
Воздействие ВПК на эмбрион является, кро-
ме того, причиной дефектов нервной трубки.
Известно о метаболических осложнениях
(Branten et al., 1998), вальпроат-индуциро-
ванных энцефалопатиях, а также комплекс-
ных психоэмоциональных проблемах (де-
прессивно-подобное состояние, гиперактив-

ность, серьезные нарушения ритмов сна и
бодрствования).

В дальнейшем ВПК нашла свое примене-
ние в моделях in vivo на грызунах. Чаще ис-
пользуется острое пренатальное введение
препарата в высокой дозе (однократная инъ-
екция самкам крыс на 13-й день беременно-
сти; 600 мг/кг), что чревато значительной
смертностью, меньшей численностью вывод-
ков и подчас явными физическими дефектами
потомства. Несколько позже появились моде-
ли, основанные на хроническом (1–2 недели)
постнатальном введении того же агента. Пост-
натальные вальпроатные модели не приводят к
гибели детенышей; при этом поведенческие
изменения не менее выражены, чем при ис-
пользовании пренатального варианта введе-
ния ВПК и ее солей (Гедзун и др., 2019; Do-
brovolskiy et al., 2020).

В целом вальпроатные модели характери-
зуются замедлением развития моторной сфе-
ры (более позднее становление вестибуляр-
ных рефлексов и компонентов локомотор-
ных программ), падением ориентировочно-
исследовательской активности, нарастанием
тревожности. Наблюдаются также наруше-
ния социального поведения, что выражается
как в раннем изменении параметров взаимо-
действия матери и детеныша и показателей
социального предпочтения (падение стрем-
ления к “социальной новизне”), так и в от-
ставленных нарушениях родительского поведе-
ния у самок, что позволило нам дополнительно
получить модель материнской депрессии (post-
partum depression – PPD) (Дубынин и др., 2014).

Комплекс наблюдаемых патологических
изменений, выявленный у эксперименталь-
ных животных на разных этапах развития,
интерпретируется многими исследователями
как модель РАС-подобного состояния (пре-
имущественно из-за разносторонних наруше-
ний социального взаимодействия). Сходство
ВПК-индуцированных моделей с клинически-
ми случаями аутистических расстройств дока-
зано не только на поведенческом, но также на
гистологическом и молекулярно-генетическом
уровнях (Dobrovolskiy et al., 2020; Гедзун и
др., 2019).

ГИПЕРСЕРОТОНИНЕМИЯ
В настоящее время данные о СИОЗС как

факторе риска развития ранних нарушений,
весьма противоречивы. С учетом этого мно-
гие исследовательские группы ведут изуче-
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ние последствий влияния на ЦНС и поведе-
ние при разных протоколах введения СИОЗС
экспериментальным животным. Показано,
что в результате хронического постнатально-
го воздействия флувоксамина с 1-го по 14-й
дни жизни наблюдаются комплексные пове-
денческие нарушения, среди которых – за-
держка физического и локомоторного разви-
тия, изменения содержания в нервной системе
потомства мышей биогенных аминов (Bond et
al., 2020). Обнаружено также, что пренатально
вводимый флувоксамин вызывает длительные
нарушения социального поведения и сенсомо-
торных реакций экспериментальных животных.
Для индукции, обладающей стрессирующим
эффектом перинатальной гиперсеротонине-
мии, используются и другие фармакологические
агенты: собственно серотонин, 5-гидроксит-
риптофан (5-HTP, предшественник серотони-
на), ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) –
как селективные в отношении МАО-А, так и не-
селективные (например, транилципромин)
(Blazevic et al., 2012). Применяются, кроме того,
лиганды определенных типов и подтипов серо-
тониновых рецепторов, например, 5-метоксит-
риптамин (5МТ, 5-HT1/5-HT2-агонист) (Can-
nizaro et al., 2008).

На биохимическом уровне для “серотони-
новых” моделей выявлено генерализованное
длительное нарушение содержания биоген-
ных аминов в ЦНС подопытных животных,
что может быть интерпретировано как пери-
натально сформированный “синдром отме-
ны” антидепрессантов (Глазова и др., 2014).
Из-за широкого спектра мишеней серотони-
на и разнообразия функций 5-НТ-системы
при гиперсеротонинемии крайне сложно вы-
делить ведущую роль какого-либо конкрет-
ного физиологического процесса. Наиболее
часто, помимо изменений функционирова-
ния моноаминергических систем мозга, рас-
сматриваются дефекты нейрогенеза и фор-
мирования синапсов (общей “коннективно-
сти” ЦНС), регулируемые серотонином с
раннего пренатального периода.

Фенотипические (поведенческие) прояв-
ления в серотониновых моделях порой имеют
разную направленность: гипер- либо гиполо-
комоция, рост или снижение болевой чув-
ствительности и т.д. Так, в модели перина-
тального воздействия 5-метокситриптамина
поведенческие нарушения скорее свидетель-
ствуют о сниженном поведении риска и от-
сутствии “поведения отчаяния” в тесте при-
нудительного плавания (Cannizaro et al.,

2008). Ранняя гиперсеротонинемия в целом
серьезно повышает стресс-реактивность и
изменяет когнитивную пластичность тести-
руемых животных (Blazevic et al., 2012). Об-
щие паттерны поведенческих нарушений при
перинатальной модуляции серотониновой
системы частично совпадают с описанными
для ВПК-моделей. Наиболее выражено сход-
ство в сфере нарушения социальных реакций
животных, перинатально подвергшихся вве-
дению СИОЗС (Bond et al., 2020).

ПЕРИНАТАЛЬНАЯ АЛКОГОЛИЗАЦИЯ

Особое место среди фармакологически-
индуцированных моделей перинатальной па-
тологии занимают наркотические вещества
(Cook, 2020). Несмотря на строгий запрет и
противопоказания при беременности, они
становятся причиной нарушений развития
организма и нервной системы новорожден-
ных по всему миру. Сообщается о послед-
ствиях употребления никотина, каннабинои-
дов, опиоидных наркотических средств. Ли-
дирующее (по социально-экономической и
социально-демографической значимости)
место в этом ряду занимает алкоголь.

У детей, внутриутробно подвергшихся воз-
действию этанола, формируется фетальный
алкогольный синдром (ФАС) – характерный
комплекс нарушений развития. Он включает
изменения пропорций головы; диагностиру-
ются СДВГ, ухудшение когнитивных способ-
ностей, склонность к формированию фарма-
кологических и поведенческих зависимостей
(прежде всего алкогольной зависимости), со-
циальным нарушениям, избыточная тревож-
ность, депрессивно-подобные проявления
(Разумкина и др., 2018; Cook, 2020). Ведущую
роль в формировании поведенческого фено-
типа ФАС (в том числе компульсий и высо-
кого риска возникновения зависимостей) ча-
сто отдают дизрегуляции мезолимбической
дофаминовой системы мозга (Анохин и др.,
2019). В моделях ФАС на животных, а также
при клинической оценке последствий прена-
тального воздействия этанола описаны дис-
функции D2-рецепторов, нарушения мети-
лирования нейрональной ДНК, снижение
объемов серого вещества мозга, патологии
сосудистой сети мозга, сбои нейрональной
миграции и дифференцировки (Cook, 2020).
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ДРУГИЕ ХИМИЧЕСКИ И ФИЗИЧЕСКИ 
ИНДУЦИРОВАННЫЕ МОДЕЛИ 

ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ

Безусловно, количество ксенобиотиков, а
также физических факторов, способных не-
гативно воздействовать на развивающийся
организм плода, не ограничивается вышепе-
речисленными химическими соединениями,
а также перинатальной гипоксией. Так, тера-
тогенным эффектом обладает ряд веществ, с
которыми сталкиваются миллионы людей в
повседневной жизни. К примеру, бисфенол-
А (Bisphenol-A, BPA) – компонент многих
пластмасс – может оказывать негативное
развитие за счет эстроген-подобного эффек-
та некоторых изомеров данного соединения
(Song et al., 2014). Также пренатальное воз-
действие BPA может являться фактором рис-
ка развития аутистически-подобных наруше-
ний, что подтверждается и на молекулярном
уровне (нарушается экспрессия ряда генов,
для которых показана ассоциация с аутисти-
ческими расстройствами (Thongkorn et al.,
2019)), и на уровне поведения животных,
подвергшихся воздействию BPA (выявлены
когнитивные нарушения у подопытных жи-
вотных (Kundakovic et al., 2014)).

К другой исследуемой группе тератоген-
ных соединений относят пестициды, способ-
ные индуцировать патологические процессы
в организме развивающегося плода. Пести-
цид хлорпирифос является одним из наибо-
лее изучаемых по спектру патологических эф-
фектов на развивающийся организм. In vivo-
модели воздействия данного пестицида на
ранних сроках развития также рассматрива-
ются рядом исследователей в качестве моде-
ли аутистически-подобных нарушений (De
Felis et al., 2016; Perez-Fernandez et al., 2020).

Среди in vivo-моделей на грызунах, имею-
щих прямые аналогии с перинатальными па-
тологическими состояниями человека, к одной
из самых популярных и изученных относится
модель гипергомоцистеинемии (индуцируе-
мая, соответственно, введением различных доз
гомоцистеина в период перинатального разви-
тия подопытных грызунов). У человека избы-
ток гомоцистеина часто является послед-
ствием генетических нарушений фермент-
ных систем, недостаточностью витаминов
группы B в диете матери или иными метабо-
лическими нарушениями. К последствиям
избытка гомоцистеина в период перинаталь-
ного развития относят как непосредственно

нарушения нормального течения беременно-
сти (прерывание беременности, преэклампсия
и др.), так и патологии новорожденных: сни-
женный вес при рождении, нарушения форми-
рования нервной трубки и неврологические
нарушения у новорожденных (Милютина и др.,
2016; Арутюнян и др., 2021). В связи со сход-
ством метаболизма гомоцистеина у грызунов и
человека, избыточное введение гомоцистеина
крысам в перинатальный период приводит к
индукции нарушений моторного развития и
проявлениям тревожности, которые могут
быть скорректированы введением витаминов
группы B (Яковлева и др., 2019).

Ведущую роль в патогенезе симптомов ги-
пергомоцистеинемии, согласно данным in vivo-
исследований, можно отдать активации про-
воспалительных цитокинов и избыточной
продукции активных форм кислорода на фо-
не слаборазвитой антиоксидантной системы
развивающегося организма (Милютина и др.,
2016; Арутюнян и др., 2021). В случае BPA и
хлорпирифоса оксидативный стресс также
является одним из критических повреждаю-
щих факторов, воздействующих на развива-
ющийся плод и вызывающих генерализован-
ные нарушения развития не только в ЦНС,
но и во всех системах органов (Song et al.,
2014; De Felis et al., 2016).

СХОДСТВО МОДЕЛЕЙ И ОБЩНОСТЬ 
МЕХАНИЗМОВ РАЗВИТИЯ СТРЕСС-

ИНДУЦИРОВАННЫХ ЭФФЕКТОВ
Несмотря на различные способы модели-

рования перинатальной патологии, наблюда-
емые поведенческие изменения имеют высо-
кую степень сходства (как между моделями,
так и при сравнении работ на эксперимен-
тальных животных с реальными клинически-
ми данными).

Сходство легче всего наблюдать на пове-
денческом уровне: чаще всего у подопытных
животных регистрируются нарушения ран-
него развития, задержки формирования дви-
гательных рефлексов, локомоторной и иссле-
довательской активности (Глазова и др., 2014;
Гедзун и др., 2019; Яковлева и др., 2019; Bond
et al., 2020; Sukhanova et al., 2018). Явно изме-
нены социальные реакции на разных этапах
онтогенеза: “детское”, зависимое от матери
поведение (infant-mother attachment; возраст
1–2 недели) (Дубынин и др., 2014); предпо-
чтение “социальной новизны” (при выборе
между матерью и незнакомой самкой; при
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выборе между сибсом и детенышем из друго-
го выводка; возраст 4–5 недель) (Dobrovolskiy
et al., 2020; Khukhareva et al., 2020), в ходе иг-
рового взаимодействия (более высокий уро-
вень агрессивности; возраст 5–7 недель) (Do-
brovolskiy et al., 2020). Выявлены когнитивные
нарушения, затрагивающие формирование
долговременной памяти при разных типах
обучения (Kundakovic et al., 2014; Sukhanova
et al., 2014; 2019).

Важно, что у экспериментальных живот-
ных обнаруживается повышение уровня тре-
вожности и депрессивно-подобных проявле-
ний (тесты “приподнятый крестообразный
лабиринт”, “принудительное плавание” и
др.) (Cannizaro et al., 2008; Malyshev et al.,
2015; Blazevic et al., 2012; Dobrovolskiy et al.,
2020). Перинатальный стресс, связанный с
воздействием гипоксии либо повреждающих
организм самки (новорожденного) фармако-
логических факторов, ведет к нарушению де-
ятельности систем, которые обеспечивают
устойчивость к текущему (ситуативному)
стрессу детенышей и даже взрослых живот-
ных. Как правило, тестирование грызунов
продолжается до возраста 3–4 месяца, и посте-
пенное снижение выраженности нарушений
часто не регистрируется (Dobrovolskiy et al.,
2020; Суханова и др., 2016). Это, в свою оче-
редь, также может быть следствием эпигене-
тических модификаций, которые показаны
для ряда обсуждаемых ранее моделей: “валь-
проатной” (Choi et al., 2016), моделях гипо-
ксии (Cristancho and Marsh, 2020), BPA-инду-
цированной модели (Kundakovic et al., 2014),
в моделях пренатальной алкогольной инток-
сикации (Bestry et al., 2022).

Несмотря на хорошо изученные различия
механизмов патогенеза, в исследуемых моде-
лях можно выявить несколько генерализо-
ванных процессов, общих для всех перечис-
ленных выше ситуаций:

• нарушение миграции нейронов и синап-
тогенеза (ухудшение как образования новых
синапсов, так и синаптического прунинга);

• дисбаланс нейромедиаторных влияний в
ЦНС, чаще смещенных в сторону избыточного
возбуждения из-за гипофункции ГАМК-ерги-
ческой системы (Marotta et al., 2020);

• процессы нейровоспаления и сопутству-
ющее им повышение концентрации актив-
ных форм кислорода (в настоящее время ра-
боты в данной области активизировались в
связи с оценкой возможного влияния тяже-

лого протекания COVID-инфекции во время
беременности на развитие нервной системы
плода (Vargas, 2005; Lee, 2017; Amaral et al.,
2020)).

Итогом являются достаточно сходные из-
менения как на клеточном уровне (белое ве-
щество, миелинизация, глиальная активация),
так и на уровне обширных структур головного
мозга (например, префронтальной коры и ее
связей с другими зонами ЦНС – с прилежащим
ядром, миндалиной, поясной извилиной, те-
менно-височной областью) (Whittle et al., 2016;
Kohls et al., 2018; Supekar et al., 2018).

Перечисленные выше последствия харак-
терны также для более “классических” спо-
собов индукции перинатального стресса (см.
ниже). Исходя из проведенных исследований
можно провести параллели между молекуляр-
ными механизмами перинатального стресса и
другими видам перинатальных патологий, изу-
чаемые в рассматриваемых моделях.

Помимо того, что плацента является есте-
ственным селективным барьером для ин-
фекционных агентов, материнских антител
и гуморальных факторов, она также способна
частично компенсировать патологические воз-
действия дистресса на плод. К примеру, в ре-
зультате пренатального стрессового воздей-
ствия в материнском организме формируется
избыточная активация гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси (HPA-оси), и по-
вышенный уровень кортизола (у человека; у
крыс и мышей преобладает кортикостерон)
негативно воздействует на развивающийся
плод. Известно, что глюкокортикоиды в норме
играют важную роль в формировании плода
(особенно мозга и легких), а плацента обладает
способностью регулировать их поступление к
эмбриону за счет фермента 11-β-гидроксисте-
роиддегидрогеназы 2-го подтипа (11-β-HSD2).
Однако избыток связанных со стрессом гор-
монов ведет к ряду необратимых перестроек в
развивающейся нервной системе, даже не-
смотря на протекторные эффекты плаценты
(Charil et al., 2010; Saeki et al., 2021). Помимо
компенсаторных процессов, связанных с из-
бытком гормонов стрессовой активации,
плацента способна компенсировать и по-
следствия гипоксии (Colson et al., 2021).

Это лишь некоторые примеры, иллюстри-
рующие потенциальные возможности защи-
ты плода от пренатальной стресс-индуциро-
ванной патологии. Модуляция данных про-
цессов является мишенью для разработки
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препаратов, способных минимизировать по-
следствия перинатального стресса.

СРАВНЕНИЕ С МОДЕЛЯМИ 
ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ, 

ОСНОВАННЫМИ НА 
ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНЫХ 

СТРЕССОВЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ
В данном обзоре в качестве “классических

моделей” перинатального стресса было при-
нято решение рассматривать малоинвазив-
ные модели, основанные на формировании
дискомфортной для беременной самки или
новорожденных среды: соседство с агрессив-
ным животным того же вида или хищником
(запахом хищника), ограничение подвижно-
сти, избыточные звуковые и/или световые
стимулы, изменение температуры содержа-
ния (Weinstock et al., 2017; Crombie et al., 2021).
В этих моделях используется создание уме-
ренного дистресса, который практически не
оказывает прямого физического вреда мате-
ринскому организму и имеет, на наш взгляд,
сходство с реальными ситуациями дистресса,
в которых оказываются женщины в ходе бе-
ременности.

Психоэмоциональный и физический
стресс в перинатальный период коррелирует
со значимым увеличением периферического
кортикостерона, а также кортикотропин-ри-
лизинг-гормона у потомства (по сравнению с
контрольными животными). Кроме того, пе-
ринатальный стресс ассоциирован с измене-
ниями профиля экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов в нервной системе, что также
указывает на сходство с рассмотренными вы-
ше моделями. Впрочем, имеющиеся данные
весьма противоречивы (если рассматривать,
например, конкретные интерлейкины) в свя-
зи с вариабельностью используемых экспе-
риментальных методик (Angelidou et al., 2012;
Creutzberg et al., 2021).

Нейровоспаление напрямую связано с
окислительным стрессом и гибелью нейро-
нов. Для “классических” животных моделей
показана связь, например, материнского
стресса с повышенным содержанием активных
форм кислорода (Scott et al., 2020). В клинике
обнаружена корреляция роста выраженности
маркеров окислительного стресса с последую-
щим развитием у детей признаков аутистиче-
ской патологии (Angelidou et al., 2012).

К последствиям перинатального стресса
можно отнести ухудшение нейропротектор-

ного потенциала организма: уменьшение
уровня нейротрофинов, в частности, BDNF.
На нейромедиаторном уровне наблюдается
сдвиг баланса процессов возбуждения и тор-
можения. Как и в перечисленных выше фар-
макологических моделях и моделях гипоксии,
исследователи сообщают о сниженной актив-
ности ГАМК-ергической системы; многочис-
ленные данные свидетельствуют также о повы-
шении эффективности глутаматергической пе-
редачи (Weinstock et al., 2017; Crombie et al.,
2021).

На морфологическом уровне пренаталь-
ный стресс вызывает изменения макро- и
микроструктуры компонентов лимбической
системы: префронтальной коры, миндалины,
гиппокампа, прилежащего ядра, поясной из-
вилины и других областей, вовлеченных в ре-
гуляцию эмоционального поведения, стресс-
реактивности и прочих важнейших функций
(Charil et al., 2010; Weinstock et al., 2011, 2015).
Как следствие, потомство в “классических”
моделях характеризуется повышенной тре-
вожностью, наличием выраженных депрес-
сивно-подобных поведенческих проявлений,
а также когнитивными и социальными нару-
шениями, что вновь указывает на родство ме-
ханизмов, опосредующих развитие послед-
ствий относительно селективных перина-
тальных воздействий и генерализованного
дистресса матери и плода (Charil et al., 2010).

Во всех рассмотренных моделях поведен-
ческие нарушения сохраняются не только
вплоть до половой зрелости животных (при-
мерно 2 месяца), но и позже, что свидетель-
ствует о тяжести и порой необратимости возни-
кающих отклонений, трудностях их компенса-
ции (в случае человека этому соответствуют
проблемы и сложности психолого-педагогиче-
ской и фармакологической коррекции). Оцен-
ка картины последствий перинатального
стресса часто осложнена сопутствующими
нарушениями развития плода и родового
процесса – преждевременными родами, сни-
женным весом новорожденного, анатомиче-
скими аномалиями. Вместе с тем рост числа
публикаций и общего интереса к данной об-
ласти физиологии и патофизиологии свиде-
тельствует об актуальности изучения связи
между перинатальными стрессовыми воздей-
ствиями и повышенным риском нарушений
раннего развития, а также различных откло-
нений и патологий в зрелом возрасте.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая приведенные выше данные,

можно заключить, что патологический пери-
натальный стресс в значительной степени,
независимо от причины, оказывает критиче-
ское воздействие на развивающуюся нерв-
ную систему. Полученные на эксперимен-
тальных животных результаты имеют высо-
кую степень сходства с клиническими
характеристиками перинатальной патологии
новорожденных на поведенческом, структур-
ном, клеточном и молекулярном уровнях.

Моделирование перинатальной патологии
in vivo на грызунах путем физико-химической
модуляции процессов развития ЦНС являет-
ся универсальным инструментом:

(а) изучения патологических состояний
организма и нервной системы новорожден-
ных;

(б) поиска методов коррекции и компен-
сации нарушений развития ЦНС.

В наших работах в качестве такого метода
рассматривается использование некоторых
регуляторных пептидов: аналогов и фрагмен-
тов АКТГ, бета-казеинов, вазопрессина, ок-
ситоцина и т.д. Данный вопрос выходит за
рамки представленной публикации; однако
нельзя не отметить, что пептидные молеку-
лы, как известно, с точки зрения перспектив
клинического применения обладают рядом
важных достоинств: действие через специфи-
ческие рецепторные механизмы, возмож-
ность запуска длительных “каскадных” эф-
фектов, низкая токсичность. Выявление об-
щих путей перинатальных нарушений разной
природы, наличие сходной симптоматики
позволяют рассматривать регуляторные пеп-
тиды в качестве относительно универсальных
факторов коррекции перинатальных стрессо-
вых воздействий, способных в итоге снизить
риски формирования тяжелых сенсомотор-
ных, когнитивных и психоэмоциональных
патологий.
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PERINATAL STRESSORS AS A RISK FACTOR FOR BRAIN DEVELOPMENTAL 
DISORDERS: A REVIEW OF IN VIVO MODELS

V. R. Gedzuna, #, D. D. Khukharevaa, N. Yu. Sarychevaa, M. M. Kotovaa,
I. A. Kabiolskya, and V. A. Dubynina

aLomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, Moscow, Russia
#e-mail: vrgedzun@gmail.com

The human organism is faced with stressful influences during the entire ontogenesis. At the stage
of intrauterine development, such influences are mediated mainly by factors associated with the
maternal body. Normally, stress-mediated hormones (such as cortisol) regulate fetal formation;
however, distress (excessive pathological stress) in the perinatal period leads to serious and, at
times, irreversible changes in the developing brain. The unfavorable psycho-emotional status of the
mother, toxins and teratogens, the ecological situation, the severe course of infectious diseases are
the most common risk factors for the development of perinatal pathology of the nervous system in
the modern world. In this regard, the problem of modeling situations when prenatal or early post-
natal stressful influences lead to serious impairments to the development and functions of the brain
is extremely urgent. The presented review is devoted to some models of perinatal pathology used in
our studies (hypoxia, administration of valproate, hyperserotoninemia, alcoholization), the assess-
ment of the common mechanisms of emerging disorders and behavioral phenotypes formed in
these models, as well as their relationship with other (“classical”) models of perinatal psycho-emo-
tional stress.

Keywords: prenatal development, perinatal pathology, perinatal stress, animal models, valproic ac-
id, perinatal hypoxia, perinatal alcoholization, hyperserotoninemia
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Литературные данные свидетельствуют о том, что присутствие S-аллеля гена транспортера
серотонина (5-HTTLPR) связано с повышенным риском развития депрессии у лиц, которые
в недалеком прошлом испытывали влияние стресса. Однако существует много работ, в том
числе метаанализов, в которых подобная ассоциация не подтверждается. Несогласованность
результатов можно отчасти объяснить тем, что связь между полиморфизмом 5-HTTLPR,
стрессовыми жизненными событиями и симптомами психических расстройств может
быть не столь прямой и очевидной. В данной работе мы провели анализ механизмов взаи-
модействия полиморфизма 5-HTTLPR с уровнем стрессовых жизненных событий в их
влиянии на возникновение симптомов психических расстройств через промежуточные пе-
ременные, в качестве которых рассматривались показатели коннективности сетей покоя и
способы регуляции эмоций. Было выявлено, что реакции мозга на повышенный уровень
стресса не отличаются у носителей разных аллелей гена транспортера серотонина, но у но-
сителей LL-генотипа эти реакции могут понижать вероятность возникновения депрессии,
а у носителей S-аллеля, наоборот, ее провоцировать. Это различие объясняется тем, что у
носителей LL-генотипа наблюдается тенденция к переосмыслению стрессовых ситуаций в
менее негативном свете, что препятствует возникновению психопатологии, тогда как у но-
сителей S-аллеля реакция на стресс сопровождается появлением повторяющихся навязчи-
вых мыслей и тщетных попыток подавить их, что в конечном итоге может привести к де-
прессии.

Ключевые слова: 5-HTTLPR, депрессия, стресс, регуляция эмоций, подавление, переоцен-
ка, руминации, ЭЭГ, сети покоя
DOI: 10.31857/S0044467722040050

ВВЕДЕНИЕ
Хорошо известно, что некоторые люди со-

храняют физическое и психическое здоровье
в условиях стрессовых нагрузок, в то время
как у других расстройства психики могут воз-
никнуть из-за, казалось бы, незначительных
затруднений. Очевидно, что кроме средовых
факторов на психическое здоровье человека
значимое влияние оказывают генетические
особенности и способы реагирования на
стресс. Изучение генотип-средового взаимо-
действия стало важной областью исследова-
ний в последние годы. Этому во многом спо-

собствовало распространение новых методов
инструментальных исследований и анализа
данных.

Серотониновая система является одной из
наиболее значимых в патогенезе психических
и в особенности аффективных расстройств.
Нарушения функционирования серотони-
нергической системы в совокупности с небла-
гоприятными факторами внешней среды могут
приводить к развитию антисоциального и
агрессивного поведения (Dolan et al., 2001),
склонности к суициду (Arango et al., 2003), де-
прессии (Lesch, 1997). Хорошо изучена тера-
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певтическая эффективность серотонинерги-
ческих препаратов при лечении депрессии
(Northoff, 2013; Schloss, Williams, 1998;
von Wolff et al., 2013).

Одним из наиболее часто рассматривае-
мых компонентов серотонинергической си-
стемы является транспортер серотонина.
Варианты гена транспортера серотонина
(5-HTTLPR) включают короткий (S) и длин-
ный (L) аллели (Lesch et al., 1996), которые
связаны с разной эффективностью тран-
скрипции. Дополнительно L-аллель содер-
жит A/G-однонуклеотидный полиморфизм,
вариант LG по функциям подобен S-аллелю
(Hu et al., 2005). Исследования лиц, подверг-
шихся влиянию стрессовых ситуаций, пока-
зали, что присутствие S-аллеля у этих лиц
увеличивает риск возникновения депрессии
(Caspi et al., 2003, 2010). Было высказано
предположение, что носители S-аллеля более
восприимчивы к негативным последствиям
стресса (Beevers et al., 2009). В ряде ранних
метаанализов не подтвердилось наличие вза-
имодействия между 5-HTTLPR и стрессом в
их влиянии на возникновение депрессии
(Munafò et al., 2009; Risch et al., 2009). Более
поздние метаанализы обнаружили неболь-
шой, но статистически значимый эффект
(например, Clarke et al., 2010; Sharpley et al.,
2014). В работе Sharpley и коллег (2014) отме-
чается, что почти 26% исследований не пока-
зали существенной ассоциации между 5-HT-
TLPR, стрессом и депрессией, а при изуче-
нии методологии этих исследований не было
выявлено каких-либо ошибок. Низкая вос-
производимость результатов исследований и
тот факт, что при полногеномном поиске ас-
социаций большинство предыдущих выводов
о генах-кандидатах не подтверждается (на-
пример, (Bosker et al., 2010)), привели некото-
рых исследователей к предположению, что
значительная часть эффектов, выявленных
при исследовании генов-кандидатов, на са-
мом деле являются ложноположительными
(Duncan, Keller, 2011). Некоторые авторы
оспаривают целесообразность исследования
генов-кандидатов в целом (Abbott, 2008).
В других работах, однако, утверждается, что
изучение генов-кандидатов чрезвычайно по-
лезно при изучении биологических систем,
которые участвуют в патологическом процес-
се, и в которых этот ген-кандидат оказывает
свое влияние (Meyer-Lindenberg, 2012), что
особенно характерно для 5-HTTLPR.

Результаты исследований подтверждают,
что проще выявить влияние генов-кандида-
тов на данные нейровизуализации, чем на
поведенческие фенотипы (Meyer-Lindenberg,
2012). В фМРТ-исследованиях была обнару-
жена большая реактивность миндалины в от-
вет на негативные эмоциональные стимулы у
носителей S-аллеля (Hariri et al., 2002; Munafò
et al., 2009; Schinka et al., 2004; Sen et al., 2004;
Thomason et al., 2010). Похожий эффект обна-
ружен и в ЭЭГ-исследованиях (Papousek
et al., 2013). Было также показано более выра-
женное влияние стресса на активность лоб-
ных областей мозга у носителей S-аллеля
(Selvaraj et al., 2011), а также на показатели
коннективности между ключевыми областя-
ми, участвующими в регуляции эмоций
(Dannlowski et al., 2010; Hariri et al., 2002; Ma
et al., 2014). Так, было обнаружено влияние
полиморфизма 5-HTTLPR на силу функцио-
нальных связей между миндалиной и обла-
стями префронтальной коры (Holmes, 2008;
Pezawas et al., 2005), она была снижена у носи-
телей S-аллеля (Beevers et al., 2010; Gillihan
et al., 2010; Heinz et al., 2005; Pezawas et al.,
2005). Было выдвинуто предположение, что
носители S-аллеля испытывают трудности с
регуляцией эмоций, поскольку коннектив-
ность в кортико–лимбических цепях имеет
решающее значение для регуляции эмоций,
кроме того, была обнаружена ее связь с лич-
ностными чертами, связанными с тревожно-
стью (Pezawas et al., 2005).

Действительно, некоторые исследования
продемонстрировали связь между S-аллелем
и трудностью отвлечения от эмоциональных
стимулов (Beevers et al., 2009, 2010; Gilman
et al., 2015). В целом показатели коннектив-
ности оказались лучшими предикторами эф-
фектов 5-HTTLPR, чем показатели активно-
сти мозга (Meyer-Lindenberg, 2009).

Изучение показателей коннективности в
состоянии покоя выявило наличие в мозге
функционально связанных сетей, которые
были названы сетями покоя (resting state net-
works) (Fox, Raichle, 2007). Активность боль-
шинства сетей покоя повышается во время
выполнения задач, требующих внимания к
внешним стимулам, они были названы сетя-
ми, положительно связанными с задачами
(task-positive networks, TPN) (Fox et al., 2005).
Единственной сетью, снижающей свою ак-
тивность во время выполнения таких задач,
является “сеть режима работы по умолча-
нию” или “дефолт-система мозга” (default
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mode network, DMN), участвующая в процес-
сах внутреннего внимания (Raichle et al.,
2001). Показано, что депрессия связана с на-
рушением баланса активности DMN и TPN
(Hamilton et al., 2011; Knyazev et al., 2016, 2018).

Мы исходили из предположения, что вли-
яние генотип-средового взаимодействия
(5-HTTLPR х уровень стрессовых событий)
на появление симптомов психических рас-
стройств опосредуется балансом активности
DMN и TPN, который определяет преобла-
дание адаптивных или неадаптивных стилей
преодоления стресса. Для проверки этого
предположения был использован анализ ме-
диации (Baron, Kenny, 1986), который допус-
кает, что связь между независимой и зависи-
мой переменной опосредуется третьей пере-
менной, так называемым медиатором, который
находится под влиянием независимой пере-
менной и, в свою очередь, влияет на зависи-
мую переменную. Таким образом, анализ ме-
диации может способствовать лучшему по-
ниманию механизма взаимосвязи между
независимой и зависимой переменной, когда
они не имеют очевидной прямой связи. В
данной работе объединены результаты двух
ранее проведенных исследований (Knyazev
et al., 2017, 2018), которые будут описаны и
обсуждены ниже.

Исследование № 1. Влияние взаимодействия 
(5-HTTLPR х уровень стрессовых событий) 

на симптомы психических расстройств 
медиируется показателями 

коннективности сетей покоя
Целью исследования было проверить,

действительно ли электрофизиологические
показатели коннективности сетей покоя
опосредуют эффекты взаимодействия (5-
HTTLPR х уровень стрессовых событий) на
симптомы психических расстройств (по
опроснику SRQ-20). Учитывая существую-
щие данные о связанных с депрессией изме-
нениях баланса между дефолт-системой моз-
га (DMN) и сетями, положительно связанны-
ми с задачами (TPN), две сети были выбраны
для анализа: DMN и сеть определения значи-
мости (salience network, SAL). Последняя сеть
включает дорзальную переднюю поясную ко-
ру и орбитальную лобно-островковую кору
(Seeley et al., 2007). Сеть определения значи-
мости активируется во время задач, требую-
щих внимания, и ассоциируется с уровнем
тревожности (Seeley et al., 2007). DMN вклю-

чает заднюю поясную кору/предклинье
(PCC), медиальную префронтальную кору
(MPFC), нижнюю теменную дольку (IPL),
нижнюю височную извилину и другие обла-
сти. Предположительно, к функциям DMN
относятся самосознание, социальное позна-
ние, планирование отношений с другими
людьми (Mitchell, 2006). Обе сети имеют об-
ширные серотонинергические проекции
(Puig and Gulledge, 2011), поэтому весьма ве-
роятно, что 5-HTTLPR может повлиять на их
функционирование.

Выборка

Объем выборки составил 113 человек
(средний возраст 25.16 ± 8.9, 63% женщин).
Большую часть выборки составили студенты
и магистранты (55%), 35% – люди с высшим
образованием (учителя, врачи и сотрудники
университета), остальные – квалифициро-
ванные работники физического труда. Кри-
терии исключения: наличие в анамнезе нев-
рологических или психических расстройств,
алкогольной или наркотической зависимо-
сти, лечение вазоактивными или психотроп-
ными препаратами. Перед исследованием у
испытуемых было получено письменное ин-
формированное согласие. Процедуры иссле-
дования были одобрены этическим комите-
том НИИНМ.

Генотипирование

Для выделения ДНК были использованы
клетки буккального эпителия. Полиморфизм
определялся методом аллель-специфичной
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
мощью праймеров 50-ggcgttgccgctctgaattgc-30
и 50-gagggactg agctggacaacccac-30 (Lesch,
1996). Далее продукты ПЦР были разделены
при помощи электрофореза в агарозном геле.
Размеры S- и L-аллелей 5-HTTLPR соответ-
ствовали 489 и 529 п.н. соответственно. Для
определения LA/LG-полиморфизма продук-
ты амплификации были гидролизованы в те-
чение 3 часов с MspI-эндонуклеазой. Размер
продуктов гидролиза для LA-аллеля состав-
ляли 340, 127 и 62 п.н. Для LG-аллеля же их
размеры составляли 174, 166, 127 и 62 п.н. Но-
сители LG-аллеля были включены в группу
носителей S-аллеля, так как, согласно лите-
ратурным данным, они схожи функциональ-
но (Hu, 2005).
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КНЯЗЕВ и др.

Оценка уровня психосоциального стресса
Уровень стрессовых жизненных событий

измерялся по шкале Холмса-Рэя, которая со-
держит вопросы о том, какие события при-
сутствовали в последние два года жизни ис-
пытуемого (всего 43, включая как смерть чле-
нов семьи, так и незначительные нарушения
закона) (Holmes, Rahe, 1967). Каждому собы-
тию присваивается коэффициент, коэффи-
циенты отмеченных событий суммируются.
Симптомы психических расстройств оцени-
вались с помощью самоотчетного опросника
SRQ-20 (Self-Reporting Questionnaire), разра-
ботанного ВОЗ (Beusenberg, Orley, 1994), ко-
торый оценивает набор “невротических”
симптомов, включая депрессию, тревогу и
соматические проблемы. Альфа Кронбаха
SRQ-20 в текущей выборке составила 0.91.

Процедура записи ЭЭГ
Во время записи ЭЭГ участники находи-

лись в звуконепроницаемой тускло освещен-
ной комнате. Их попросили свести к мини-
муму движения и моргания глаз. Процедура
состояла из пяти 1-минутных записей с за-
крытыми глазами и пяти 1-минутных запи-
сей с открытыми глазами, чередующихся по-
переменно. Во время состояния с открытыми
глазами участников просили смотреть на пу-
стой компьютерный экран, расположенный
на расстоянии 120 см от участника. Только
последнее условие использовалось для ана-
лиза, что основано на наблюдении, что кон-
нективность состояния покоя уменьшается
при закрытых глазах по сравнению с состоя-
нием открытых глаз (Van Dijk et al., 2009).

Для записи ЭЭГ использовалась шапочка
Quik-Cap128 NSL с 118 электродами, распо-
ложенными по международной системе 10–10.
Одновременно фиксировалась электроокуло-
грамма. Использовался усилитель “Neuroscan”
(США) с аналоговым полосовым фильтром
0.1–100 Гц. Частота дискретизации была
1000 Гц. Для измерения положения каждого
электрода и трех фидуциарных точек (назион и
две преаурикулярные точки) использовался ди-
гитайзер “Polhemus Fastrak 3D SPACE”. В ка-
честве заземления использовался лобно-цен-
тральный электрод, а в качестве референта
использовался электрод Cz. Сопротивление
электродов было равным 5 кОм или ниже.
Данные ЭЭГ были приведены к усредненно-
му референту, артефакты устранялись с по-
мощью анализа независимых компонент с

использованием набора функций EEGlab
(http://www.sccn.ucsd.edu/eeglab/).

Анализ данных ЭЭГ

В большинстве опубликованных исследо-
ваний, посвященных электрофизиологиче-
ским коррелятам сетей покоя, наиболее зна-
чимые результаты были обнаружены для аль-
фа-диапазона (Ben-Simon et al., 2008; Brookes
et al., 2011, 2012; Chen et al., 2012; de Pasquale,
Marzetti, 2014; Knyazev et al., 2011; Luckhoo et al.,
2012; Sadaghiani et al., 2010, 2012; Wens et al.,
2014). Таким образом, нами рассматривался
только альфа-диапазон. Границы альфа-диа-
пазона были определены для каждого участ-
ника отдельно с использованием индивиду-
ального альфа-пика (Doppelmayr et al., 1998),
методология описана у Lansbergen (2011).
ЭЭГ-данные были отфильтрованы в полу-
ченных границах с использованием фильтра
Баттерворта и функции filtfilt Matlab.

Для создания модели головы использовал-
ся метод граничных элементов (Fuchs et al.,
2001). Кортикальная сеть содержала 5124
вершины и была получена из шаблона сетки,
основанной на модели мозга Монреальского
неврологического института (MNI). Положение
отдельных электродов определялось по данным
фидуциарных точек и измеренным координатам
электродов. Вышеуказанные процедуры осу-
ществлялись с помощью программы SPM-12
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Простран-
ственная фильтрация методом бимформера
(Van Veen et al., 1997) выполнялась с использо-
ванием набора инструментов SPM-12 (DAiSS,
https://code.google.com/p/spm-beamforming-
toolbox/). Ковариационные матрицы были рас-
считаны с использованием 5-минутных данных
ЭЭГ состояния покоя с открытыми глазами.
Экспериментальные условия, при которых в
состоянии покоя сменяются фазы открытых
и закрытых глаз, связаны с умеренным уров-
нем возбуждения и поэтому считаются опти-
мальными для изучения психических про-
цессов, свойственных человеку от природы
(Gale, 1983). Кроме того, это предотвращает
возникновение состояния дремы (при закры-
тых глазах), либо усталость глаз (при откры-
тых глазах). Регуляризация осуществлялась с
помощью лямбда-значений 0.05% усреднен-
ной дисперсии сигнала по всем каналам (Lit-
vak et al., 2010). Временной ряд каждого ис-
точника проецировался в направлении дипо-
ля, объясняющего наибольшую дисперсию,
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что эквивалентно определению наибольшего
собственного вектора (Ahlfors et al., 2010).

Корреляционный анализ на основе 
метода семени

Из-за неопределенности обратной задачи
(число датчиков на поверхности черепа на-
много меньше, чем число внутримозговых
источников) при ее решении могут обнару-
житься корреляции, не связанные с мозговой
активностью (Schoffelen and Gross, 2009).
Этот феномен называется утечкой сигнала.
Для того чтобы найти оптимальное решение,
был предложен ряд методов, которые позво-
ляют минимизировать эффекты утечки сиг-
нала. В данном исследовании реконструиро-
ванные временные ряды всех вокселей были
ортогонализованы по отношению к времен-
ному ряду seed-вокселя с использованием ме-
тода линейной регрессии (Hipp et al., 2012;
Brookes et al., 2012). После коррекции утечки
амплитудная огибающая была рассчитана
как абсолютное значение комплексного сиг-
нала, полученного с помощью преобразова-
ния Гильберта. Огибающая Гильберта усред-
нялась по окнам длиной 1 с (Brookes et al.,
2011).

Мы использовали локализации seed-вок-
селей, которые были получены в ранее опуб-
ликованных фМРТ-исследованиях (x, y и z –
координаты MNI в мм): медиальная пре-
фронтальная кора (MPFC, 1, 49, 2) и правый
передний островок (AIns, 36, 24, 6), которые
представляли DMN и SAL соответственно
(Fox et al., 2005; Seeley et al., 2007). Из-за ин-
дивидуальных анатомических различий, не-
определенности обратной задачи ЭЭГ и по-
грешности измерений координат электродов
нет гарантии, что координаты seed-вокселей,
полученные на основе опубликованных
фМРТ-исследований, у каждого испытуемо-
го попадут в пределы целевых сетей. В связи с
этим при определении областей интереса
(ROI) брались все воксели, которые находи-
лись в радиусе 10 мм от seed-вокселя.

Cтатистический анализ
Корреляции Пирсона были рассчитаны

между временными рядами seed-вокселя и
всеми остальными вокселями мозга. К полу-
ченным коэффициентам корреляции приме-
нялось Z-преобразование Фишера и центри-
рование для того, чтобы убрать межсубъект-

ные различия в средней силе корреляций,
которые могут быть довольно существенны-
ми (Nugent et al., 2015). Полученные карты
коннективности были пространственно сгла-
жены (FWHM 8 мм) и использовались для
анализа эффектов медиации.

Использованный нами метод анализа ме-
диации (The Mediation Effect Parametric Map-
ping) (Wager et al., 2008) основан на классической
модели, в которой ассоциация предиктора X с
медиатором M и ассоциация медиатора M с за-
висимой переменной Y сначала оцениваются с
помощью метода линейной регрессии. Эффект
медиации, то есть эффект X на Y, опосредован-
ный M, рассчитывается как произведение
двух полученных коэффициентов регрессии
(Hayes, 2013).

Принимая во внимание существующие
данные о том, что люди с хотя бы одним алле-
лем S могут иметь трудности с подавлением
эмоциональных реакций (Beevers et al., 2010;
Gillihan et al., 2010; Heinz et al., 2005; Lemogne
et al., 2011; Pezawas et al., 2005), мы объедини-
ли носителей генотипов SL и SS и противопо-
ставляли их носителям генотипа LL. Генотип
5-HTTLPR, уровень стресса и их взаимодей-
ствие друг с другом использовались как пре-
дикторы, карты коннективности – как меди-
атор, а баллы SRQ-20 – как зависимая пере-
менная. Пол и возраст были включены в
модель как ковариаты. Предикторы и кова-
риаты центрировались по среднему значе-
нию. Статистическая значимость эффектов
тестировалась с использованием методов,
основанных на создании с помощью рандоми-
зации модельных выборок (bias-corrected, accel-
erated bootstrap, 5000 повторений). Размеры
кластеров, соответствующих уровням досто-
верности 0.005, 0.01 и 0.05, скорректирован-
ные на множественные сравнения (Family-
wise error correction), определялись с помо-
щью метода Монте-Карло, реализованного в
программе AlphaSim (Forman et al., 1995), и
были равны 2, 5 и 43 вокселя соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Генотипы в выборке распределились сле-

дующим образом: 31 LL, 61 SL и 21 SS, что со-
ответствовало равновесию Харди – Вайнбер-
га (v2 = 0.88, df = 1, p = 0.348). Односторон-
ний дисперсионный анализ не выявил
различий между носителями S-аллеля и го-
мозиготами по L-аллелю по выраженности
симптомов психических расстройств. Анализ
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с помощью общей линейной модели показал,
что 5-HTTLPR-генотип достоверно опосре-
дует влияние стрессовых событий на симп-
томы психических расстройств (B = 0.018,
SE = 0.007, p = 0.019). Уровень стрессовых
событий был значимо связан с симптомами
психических расстройств у носителей S-ал-
леля (B = 0.015, SE = 0.003, p < 0.001), но не у
L-гомозигот (B = 0.003, SE = 0.007, p = 0.711).

При анализе эффектов медиации коннек-
тивность с медиальной префронтальной ко-
рой первоначально рассматривалась в роли
медиатора между генотип-средовым взаимо-
действием (5-HTTLPR х уровень стрессовых
событий) и симптомами психических рас-
стройств. Был обнаружен достоверный нега-
тивный эффект медиации в кластере с цен-
тром около ретросплениальной коры (RSC)

(табл. 1). Уровень стрессовых событий был
положительно связан с коннективностью
этого кластера с MPFC у представителей LL-
подгруппы, но не у носителей S-аллеля, а
коннективность этого кластера с MPFC, в
свою очередь, была положительно связана с
симптомами психических расстройств у но-
сителей S-аллеля, но отрицательно – у гомо-
зигот по L-аллелю.

Анализ медиации для коннективности пе-
редней части островка (сеть выявления зна-
чимости) показал значимый положительный
эффект в двух кластерах (табл. 1), один из ко-
торых был расположен в средней лобной из-
вилине, а второй – в задней поясной коре
(PCC). У носителей S-аллеля коннектив-
ность с AIns в обоих регионах была связана с
уровнем стрессовых событий и симптомами

Таблица 1. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировала с взаимодействием
(генотип-среда) и оценками SRQ-20 при p = 0.01 (с поправкой на множественные сравнения, Family wise error
correction) 
Table 1. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with the inter-
action (genotype by environment) and SRQ-20 scores at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселей. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Островок 44 10 –1 516 6.63
Отрицательный Задняя поясная кора –19 –60 3 1820 13.1
Отрицательный Ангулярная извилина 39 –58 33 1383 8.35

Эффект B Положительный Нижняя височная извилина –45 –48 –5 3790 6.72
Положительный Задняя поясная кора –17 –54 15 392 6.89
Отрицательный Средняя височная извилина 45 –62 11 1237 6.35
Отрицательный Верхняя лобная извилина –11 –6 71 236 6.73

Эффект AB Отрицательный Задняя поясная кора –25 –58 9 67 4.13
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Поясная извилина –17 4 45 6494 7.85
Отрицательный Нижняя затылочная извилина 15 –92 –11 897 7.77

Эффект B Положительный Нижняя лобная извилина –55 18 9 2118 8.2
Положительный Прецентральная извилина –15 –26 73 441 6.49
Положительный Парацентральная долька 7 –30 75 249 7.54
Отрицательный Верхняя височная извилина 49 –56 21 798 5.95
Отрицательный Задняя поясная кора 15 –44 11 1262 7.79
Положительный Верхняя височная извилина 41 –28 17 257 7.64

Эффект AB Положительный Задняя поясная кора 13 –56 13 140 3.79
Положительный Средняя лобная извилина –35 4 59 49 3.97
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психических расстройств (положительно для
первого кластера и отрицательно для второ-
го). У гомозигот по L-аллелю эти ассоциации
имели противоположную направленность.

Чтобы более тщательно изучить влияние
5-HTTLPR на отношения между уровнем
стрессовых событий, коннективностью и
симптомами психических расстройств, ана-
лиз медиации был проведен в двух группах
(т.е. носителей S-аллеля и гомозигот по L-ал-
лелю) отдельно. В этом случае уровень стрес-
совых событий использовался как предик-
тор, карты коннективности как медиатор и
симптомы психических расстройств как за-
висимая переменная. Пол и возраст включа-
лись как ковариаты.

У носителей S-аллеля положительный эф-
фект медиации был выявлен в большом кла-
стере, расположенном в левой средней заты-
лочной извилине, которая является частью
дефолт-системы мозга (табл. 2). У носителей
S-аллеля уровень стрессовых событий был
положительно связан с коннективностью
этого кластера с MPFC. Коннективность с
MPFC, в свою очередь, была положительно
ассоциирована с симптомами психических
расстройств.

У гомозигот по L-аллелю отрицательный
эффект медиации был обнаружен в кластере с
центром в RSC (табл. 3). Уровень стрессовых
событий в этой группе был положительно
связан с коннективностью с MPFC-RSC, то-
гда как коннективность с MPFC-RSC была
отрицательно связана с симптомами психи-
ческих расстройств. Для сети определения
значимости у обеих групп не было обнаруже-
но значимых эффектов медиации.

ВЫВОДЫ
Было обнаружено, что показатели коннек-

тивности обеих сетей: дефолт-системы мозга
и сети определения значимости – опосредо-
вали эффект генотип-средового взаимодей-
ствия на симптомы психических рас-
стройств. Примечательно, что эффект медиа-
ции был отрицательным для первой и
положительным для второй сети. Это в целом
соответствует информации о противополож-
ных эффектах на коннективность дефолт-си-
стемы мозга и сети регуляции внимания при
депрессии (Menon, 2011). Для дефолт-систе-
мы мозга отрицательный эффект медиации
наблюдался в ретросплениальной коре. Эта
область является ключевым узлом сети, кото-

Таблица 2. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировали с уровнем стрес-
совых событий и баллами SRQ-20 у носителей S-аллеля при p = 0.01 (с поправкой на множественные сравнения,
Family wise error correction) 
Table 2. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with stress event
levels and SRQ-20 scores in S-allele carriers at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселов. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Средняя затылочная извилина –31 –76 5 8624 7.07
Эффект B Положительный Средняя затылочная извилина –35 –82 1 5822 7.42

Отрицательный Средняя лобная извилина 23 36 –15 296 5.70
Отрицательный Прецентральная извилина 31 16 35 2430 7.06
Отрицательный Верхняя лобная извилина –11 –4 73 408 8.61

Эффект AB Положительный Средняя затылочная извилина –35 –82 1 4327 5.12
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Нижняя теменная долька –63 –38 25 948 7.17
Отрицательный Таламус 19 –32 9 2264 12.81
Отрицательный Парацентральная долька 15 –32 49 1763 11.42

Эффект B Положительный Медиальная лобная извилина 13 –28 55 388 6.05
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рая отвечает за эпизодическую память, нави-
гацию, воображение и планирование буду-
щего (Vann et al., 2009), а также имеет проч-
ные функциональные и структурные связи с
медиальной префронтальной корой (Greicius
et al., 2009). Наше исследование показывает,
что увеличенная сила связи между двумя эти-
ми областями в альфа-диапазоне ассоцииро-
вана с повышенными симптомами психиче-
ских расстройств у носителей S-аллеля. У го-
мозигот по L-аллелю наблюдалась тенденция
к противоположным эффектам. Первый эф-
фект согласуется с данными, которые свиде-
тельствуют о связи S-аллеля с депрессией, а
депрессии – с повышенной коннективно-

стью дефолт-системы мозга (Hamilton et al.,
2011, 2013; Menon, 2011; Knyazev et al., 2016,
2018). У гомозигот по L-аллелю (генотип, ко-
торый у европеоидов считается менее под-
верженным депрессии) уровень социальных
стрессовых событий был связан с повышен-
ной коннективностью медиальной префрон-
тальной и ретросплениальной коры. Однако
эта повышенная коннективность была ассо-
циирована с симптомами психических рас-
стройств. Таким образом, наблюдается отри-
цательный посреднический эффект медиа-
ции.

Исходя из результатов проведенного ис-
следования, можно заключить, что положи-

Таблица 3. Описание кластеров, сила связи которых с DMN и SAL достоверно коррелировала с уровнем стрес-
совых событий и баллами SRQ-20 у носителей LL-генотипа при p = 0.01 (с поправкой на множественные срав-
нения, Family wise error correction) 
Table 3. Description of clusters whose strength of association with DMN and SAL correlated significantly with stress event
levels and SRQ-20 scores in LL-genotype carriers at p = 0.01 (Family wise error corrected)

Примечание. X, Y, Z – MNI-координаты вершины кластера. Размер кластера указывает количество вокселов. Zmax – макси-
мальное значение Z статистики в кластере (Z-score). 
Note: X, Y, Z – MNI-coordinates of cluster center. The cluster size shows the number of voxels. Zmax – maximal Z value within the cluster.

Путь Характер эффекта Локализация X Y Z
Размер 

кластера
Zmax

Дефолт-система 
мозга (DMN)

Эффект A Положительный Задняя поясная кора –25 –56 13 5466 9.83
Отрицательный Островок 41 –24 11 8908 13.11

Эффект B Положительный Средняя лобная извилина –31 46 5 890 6.03
Отрицательный Прецентральная извилина 51 6 5 3040 8.58
Отрицательный Средняя затылочная извилина 33 –82 19 1310 9.33
Отрицательный Задняя поясная кора –13 –70 5 470 8.01
Отрицательный Островок 35 –34 23 463 5.94

Эффект AB Отрицательный Задняя поясная кора –11 –70 7 98 4.71
Сеть определения 
значимости (SAL)

Эффект A Положительный Верхняя височная извилина –51 –8 –7 573 6.73
Положительный Таламус 9 –26 7 218 7.31
Положительный Постцентральная извилина –65 –18 15 79 6.58
Положительный Клауструм –25 –16 23 415 9.25
Отрицательный Нижняя височная извилина –35 –2 –45 124 6.08
Отрицательный Верхняя височная извилина 59 –28 13 1460 8.93

Эффект B Положительный Медиальная лобная извилина 17 38 27 4022 7.03
Положительный Средняя лобная извилина –45 42 15 1494 5.7
Положительный Верхняя лобная извилина –15 16 65 231 6.56
Отрицательный Средняя височная извилина –47 –62 17 3334 6.8
Отрицательный Средняя височная извилина 45 –60 3 3031 5.95
Отрицательный Лингвальная извилина 5 –66 1 108 6.17
Отрицательный Поясная извилина –19 –20 39 300 7.0
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тельный эффект медиации наблюдается у но-
сителей S-аллеля для коннективности меди-
альной префронтальной коры и средней
затылочной извилины, которая повышается
в результате наличия стрессовых событий в
недавнем прошлом, и это повышение связа-
но с увеличением симптомов психических
расстройств. Подводя итоги, можно заклю-
чить, что показатели коннективности обеих
сетей покоя опосредовали эффект генотип-
средового взаимодействия на симптомы пси-
хических расстройств, однако у представите-
лей разных групп характер эффекта медиа-
ции был различным. Можно предположить,
таким образом, что наблюдается не просто
повышенная чувствительность к стрессу у
носителей S-аллеля, а, скорее, у представите-
лей этих двух генотипов имеют место различ-
ные способы преодоления стресса. Для про-
верки этого предположения было проведено
исследование, описанное ниже.

Исследование № 2. Исследование стратегий 
преодоления стресса у представителей разных 

групп полиморфизма 5-HTTLPR

В этом исследовании проверялось предпо-
ложение, согласно которому представители
разных генотипов используют различные
способы преодоления стресса. То есть взаи-
модействие полиморфизма 5-HTTLPR со
стрессом может влиять не на симптомы де-
прессии непосредственно, а скорее на ис-
пользование адекватных или неадекватных
стратегий регуляции эмоций, что в конечном
счете может привести к появлению симпто-
мов депрессии.

Miu и соавт. обнаружили, что носители SS-
генотипа демонстрируют повышенную соци-
альную тревожность и пониженную способ-
ность сознательно пересмотреть свое отно-
шение к стимулам, вызвавшим негативные
эмоции (Miu et al., 2013). Такой способ реаги-
рования на стресс называется переоценкой
(reappraisal) (Giuliani, Gross, 2009; Sheppes,
Gross, 2011; Szasz et al., 2011). Переоценка
считается адекватным способом эмоцио-
нальной регуляции, в то время как к неадек-
ватным относятся попытки подавления не-
гативных эмоций (Wells et al., 1995) или на-
вязчивое “прокручивание” в голове одних и
тех же мыслей (Mellings, Alden, 2000; Rach-
mann, et al., 2000). Было показано, что влия-
ние 5-HTTLPR на симптомы социальной
тревожности было опосредовано переоцен-

кой вызывающих стресс факторов (Miu et al.,
2013). Clasen и соавт. (2011) и Antypa и Van der
Does (2010) обнаружили, что носители аллеля
S имеют больше руминаций (навязчивых по-
вторяющихся негативных мыслей) в услови-
ях жизненного стресса по сравнению с гомо-
зиготами по L-аллелю.

Целью настоящего исследования было
проверить, связано ли сочетание определен-
ного полиморфизма 5-HTTLPR и стрессовых
событий в недавнем прошлом со стратегией
регуляции эмоций (переоценкой или подав-
лением). Мы предположили, что стресс будет
связан с когнитивной переоценкой у гомози-
гот по L-аллелю и с навязчивыми мыслями и
попытками их подавления у носителей S-ал-
леля. В последней группе усиленное подавле-
ние мыслей в ответ на стресс предположи-
тельно связано с увеличением депрессивных
симптомов.

Выборка
Объем выборки составил 156 человек,

большая часть испытуемых принимала уча-
стие в эксперименте № 1 (средний возраст
26.6 ± 9.9, 63% женщин). Перед исследовани-
ем у испытуемых было получено письменное
информированное согласие. Процедуры ис-
следования были одобрены этическим коми-
тетом НИИНМ.

Генотипирование
Процедура генотипирования описана в

эксперименте № 1.

Психометрические методы
Опросник депрессии Бека (BDI-II; Beck et al.,

1996) обычно используется для оценки тяже-
сти симптомов депрессии. Он состоит из
21 пункта и демонстрирует адекватную на-
дежность и валидность (Beck et al., 1996).
Шкала показала хорошую внутреннюю со-
гласованность в текущем исследовании (α =
= 0.82). Уровень стрессовых событий изме-
рялся с помощью опросника Холмса – Рэя
(Holmes, Rahe, 1967). Когнитивная переоцен-
ка была измерена с помощью соответствую-
щей шкалы из опросника эмоциональной ре-
гуляции (Emotion regulation questionnaire,
ERQ et al., 2003). Пример: “Когда я хочу по-
чувствовать больше положительных эмоций,
я меняю свои мысли о ситуации”. Эта корот-
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кая (6 пунктов) шкала показала адекватную
внутреннюю согласованность (α = 0.89). По-
давление измерялось с использованием соот-
ветствующей шкалы ERQ (4 элемента, α =
= 0.80) и опросника White Bear Suppression
Inventory (WBSI, Wegner, Zanakos, 1994).
Шкала ERQ касается подавления эмоций и
включают такие утверждения, как “Я храню
эмоции в себе” и “Я контролирую свои эмо-
ции, не выражая их”. WBSI измеряет подав-
ление мыслей и состоит из 15 утверждений,
например: “Есть вещи, о которых я предпо-
читаю не думать” и “У меня есть мысли, о ко-
торых я не могу перестать думать”. Послед-
няя шкала продемонстрировала хорошую
внутреннюю согласованность в текущем ис-
следовании (α = 0.90). Кроме того, опросник
Ruminative Responses Scale (RRS, Treynor
et al., 2003) использовался для оценки тен-
денции к руминации в ответ на негативные
события. Он состоит из 22 пунктов, которые
предназначены для описания своего состоя-
ния (например, “Я думаю: “Почему я так ре-
агирую?””), описывают сосредоточенность
на симптомах (например, “Я думаю о том,
как мне трудно сконцентрироваться”), и со-
средоточенность на возможных последствиях
и причинах своего настроения (например,
“Я думаю, что не смогу делать свою работу,
если я не преодолею это”). Альфа Кронбаха
данного опросника составила 0.93. Перевод и
валидация опросников WBSI, ERQ и RRS
осуществлялся Е.А. Дорошевой и Г.Г. Князе-
вым в НИИ нейронаук и медицины (г. Ново-
сибирск). Подробное описание можно найти
в статье Е.А. Дорошевой и Г.Г. Князева
(2017). Оригинальные версии всех методик
находятся в свободном доступе.

Анализ медиации

Анализ проводился в SPSS с помощью
программы PROCESS (Hayes, 2013), которая
позволяет оценивать эффекты медиации и
модерации. Статистическая значимость эф-
фектов тестировалась с использованием ме-
тодов, основанных на создании с помощью
рандомизации модельных выборок (bias-cor-
rected 95% bootstrapped confidence intervals,
5000 bootstrap samples). Этот метод более то-
чен, чем традиционные подходы к анализу
медиации, использующие линейную регрес-
сию (например, Baron, Kenny, 1986), потому
что не требует, чтобы данные соответствова-
ли нормальному распределению (Hayes,

2013). Все переменные-предикторы были
центрированы по среднему значению, что га-
рантирует, что коэффициенты для перемен-
ных, которые определяют произведение, бу-
дут интерпретируемыми в пределах диапазона
данных (Hayes, 2013). Графики взаимодействия
построены с помощью программного обеспе-
чения “Interaction” (Soper, 2013).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Генотипы распределились следующим об-

разом: 43 LL (LA/LA), 84 SL (в том числе
71 LA/S и 13 LA/LG) и 29 SS (включая 23 S/S
и 6 LG/LG). Группы генотипов для сравне-
ния формировались аналогичным образом
(SS + + SL против LL). Тест Пирсона пока-
зал, что распределение мужчин и женщин
значимо не различалось в двух группах (х2 =
1.9, р = 0.195). Независимые T-тесты не вы-
явили значимой разницы между этими двумя
группами по любой переменной (все p > 0.05).

Баллы депрессии (BDI-II), уровень соци-
альных стрессовых событий, подавление
мыслей (определяемое с помощью WBSI) и
руминация коррелировали друг с другом, то-
гда как переоценка не показала значимых
корреляций. Подавление, измеренное с по-
мощью ERQ, коррелировало только с WBSI-
подавлением. Чтобы определить, является ли
генотип 5-HTTLPR модератором связи меж-
ду уровнем стрессовых событий и баллами
депрессии, мы использовали Модель 1 в мак-
росе Hayes 'PROCESS (см. Hayes, 2013). Эф-
фект модерации оказался недостоверным
(нестандартизованная β = –0.009, SE = 0.009,
95% CI = [–0.027, 0.009], t = –0.97, p = 0.332).

Далее такой же анализ был проведен с ис-
пользованием шкал регуляции эмоций в ка-
честве независимых переменных. Значимый
эффект взаимодействия 5-HTTLPR с уров-
нем стрессовых событий был выявлен для шка-
лы подавления WBSI (нестандартизованная β =
= –0.03, SE = 0.01, 95% CI = [–0.05, –0.007], t =
= –2.56, p = 0.011) и переоценки (нестандар-
тизованная бета = 0.0028, SE = 0.0014, 95%
CI = [0.0000, 0.0055], t = 2.00, p = 0.048), но не
для руминаций (нестандартизованная бета =
= 0.00, SE = 0.0007, 95% CI = [–0.0014,
0.0014], t = 0.023, p = 0.981) и подавления, из-
меренного с помощью ERQ (нестандарти-
зованная β = –0.0006, SE = 0.0013, 95% CI =
= [–0.0033, 0.0020], t = –0.48, p = 0.628).

Связь уровня стрессовых событий с подав-
лением по WBSI была значимой у носителей
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S-аллеля (нестандартизованная β = 0.3, SE =
= 0.006, 95% CI = [0.016, 0.039], t = 4.78, p <
< 0.0001), но не у носителей LL-генотипа (не-
стандартизованная β = –0.0035, SE = 0.011,
95% CI = [–0.024, 0.018], t = –0.33, p = 0.742).
В противоположность этому связь уровня
стрессовых событий с переоценкой была зна-
чимой у LL-подгруппы (нестандартизован-
ная β = 0.0023, SE = 0.0012, 95% CI = [0.00,
0.0047], t = 1.97, p = 0.05), но не у носителей
S-аллеля (нестандартизованная β = –0.0005,
SE = 0.0007, 95% CI = [–0.0019, 0.0010], t = –0.61,
p = 0.541).

По мере роста уровня стрессовых событий
показатели подавления WBSI имели тенден-
цию к увеличению у носителей аллеля S, то-
гда как баллы переоценки имели тенденцию
к увеличению у носителей генотипа LL.

Затем были выполнены тесты модерируе-
мой медиации с использованием Модели 7 в
макросе Hayes’ PROCESS (Hayes, 2013) с ис-
пользованием асимметричных доверитель-
ных интервалов для непрямых эффектов
(Efron, Tibshirani, 1993). Модерируемая меди-
ация – это модель, в которой непрямой путь,
через который X осуществляет влияние на Y,
зависит от значения модератора (Hayes, 2013).

Значимый эффект модерируемой медиа-
ции был выявлен, когда подавление WBSI ис-
пользовалось в качестве медиатора (нестан-
дартизованная β = –0.0094, SE = 0.0046, 95%
CI = [–0.0194, –0.0014]). Непрямое влияние
уровня стрессовых событий на баллы депрес-
сии, опосредованное подавлением WBSI, бы-
ло значимым у носителей S-аллеля (нестан-
дартизованная β = 0.0083, SE = 0.0023, 95%
CI = [0.0044,0.0135]), но не у носителей LL-
генотипа (нестандартизованная β = –0.0011,
SE = 0.0039, 95% CI = [–0.0088,0.0071]). Тот
же анализ не выявил значимых эффектов, когда
переоценка (нестандартизованная β = –0.0024,
SE = 0.0022, 95% CI = [–0.0094, 0.0003]) или
подавление ERQ (нестандартизованная β =
= –0.0005, SE = 0.0018, 95% CI = [–0.007,
0.0014]) использовались в качестве медиато-
ров.

ВЫВОДЫ
Основной результат данного исследования

заключается в том, что был обнаружен значи-
мый эффект взаимодействия (5-HTTLPR x

уровень стрессовых событий) на процессы
подавления мыслей и переоценку. Примеча-
тельно, что ни основной эффект 5-HTTLPR,

ни эффект взаимодействия (5-HTTLPR х уро-
вень стрессовых событий) на баллы депрес-
сии не были значимыми. Похоже, что основ-
ной эффект полиморфизма 5-HTTLPR свя-
зан со стратегиями регуляции эмоций,
помогающими справиться со стрессом.
Предположительно, носители генотипа LL
реагируют на стрессовые события, стараясь
переоценить их значимость, что может защи-
щать их от пагубного влияния стресса на пси-
хическое здоровье (Aldao et al., 2010; Gross,
John, 2003; Joorman, Gotlib, 2010; Moore et al.,
2008). У носителей S-аллеля стресс провоци-
рует появление навязчивых мыслей и без-
успешных попыток их подавления, что связа-
но с негативными последствиями для психи-
ческого здоровья (Butler et al., 2003; Hu et al.,
2003). Действительно, как показывают ре-
зультаты проведенного анализа, подавление
опосредует связь между уровнем стрессовых
событий и баллами депрессии у носителей
аллеля S. Подобные эффекты медиации на-
блюдались Clasen и соавт. (2011) и Antura и
Van der Does (2010) в отношении руминаций:
носители аллеля S имели больше руминаций
в условиях стресса по сравнению с L-гомози-
готами. В нашем исследовании подобного
эффекта обнаружено не было, как и у Beevers
и соавт. (2009). Эти различия можно объяс-
нить культурными и этническими различия-
ми между исследованными выборками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщив результаты описанных исследо-

ваний, мы приходим к выводу, что интерпрета-
ция влияния генотип-средового взаимодей-
ствия на психическое здоровье оказывается на-
много более сложной, чем предполагалось
исходя из одних только поведенческих данных
и результатов психологических опросников.
Это может частично объяснять несоответ-
ствие выводов исследований, посвященных
изучению стресса и депрессии у представите-
лей разных генотипов 5-HTTLPR. Анализ
медиации позволил проверить факторы, ко-
торые могут оказывать косвенное, неочевид-
ное влияние на появление симптомов де-
прессии и тревоги.

Полученные результаты, в частности, поз-
воляют предполагать, что на уровне мозга как
гомозиготы по L-аллелю, так и носители S-ал-
леля сходным образом реагируют на стресс.
Однако у носителей S-аллеля эти реакции
способствуют развитию психопатологических
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симптомов, а у гомозигот по L-аллелю пони-
жают вероятность их возникновения. Кроме
того, в стрессовой ситуации индивидуумы,
гомозиготные по L-аллелю, склонны к пере-
оценке ее значимости, что может противо-
стоять пагубному воздействию стресса на
психическое здоровье. У носителей S-аллеля
стресс провоцирует появление повторяю-
щихся навязчивых мыслей, за которыми сле-
дуют безуспешные попытки их подавления,
что в данной группе выступает в качестве ме-
диатора между уровнем стрессовых событий
и депрессивными симптомами. Таким обра-
зом, полиморфизм 5-HTTLPR может не быть
напрямую связан с депрессией и аффектив-
ными расстройствами, а скорее быть связан-
ным с адаптивной или неадаптивной страте-
гией регуляции эмоций. Это не просто разная
чувствительность к стрессу, а скорее различ-
ные способы преодоления стресса, которые
различают носителей S-аллеля и гомозигот
по L-аллелю.
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IMPACT OF STRESS AND GENETIC PREDISPOSITION 
ON SYMPTOMS OF PSYCHOPATHOLOGY

G. G. Knyazeva, #, A. V. Bocharova, b, A. N. Savostyanova, b, c, and E. A. Proshinaa
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Existing evidence suggests that the presence of the S allele of the serotonin transporter gene
(5-HTTLPR) is associated with an increased risk of depression in individuals who have a recent his-
tory of stress. However, there are many studies, including meta-analyses, that do not support such
an association. The inconsistency of the results can be partly explained by the fact that the associ-
ation between 5-HTTLPR polymorphism, stressful life events, and symptoms of psychiatric disor-
ders may not be so direct and obvious. In this study, we analyzed mechanisms of interaction be-
tween 5-HTTLPR polymorphism and the level of stressful life events in their influence on the oc-
currence of mental disorder symptoms through intervening variables, which were considered
indicators of resting network connectivity and modes of emotion regulation. It was found that brain
reactions to elevated stress levels do not differ among carriers of different alleles of the serotonin
transporter gene, but in LL-genotype carriers these reactions may decrease the probability of de-
pression, while in S-allele carriers, on the contrary, increase it. This difference is explained by the
fact that LL-genotype carriers tend to rethink stressful situations in a less negative light, which pre-
vents the emergence of psychopathology, whereas S-allele carriers have stress reactions accompa-
nied by recurrent intrusive thoughts and futile attempts to suppress them, which can eventually lead
to depression.

Keywords: 5-HTTLPR, depression, stress, emotion regulation, suppression, reappraisal, rumina-
tion, EEG, resting state networks
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Данный обзор посвящен применению технологий виртуальной реальности в психофизио-
логии и психотерапии стресса. Рассмотрены исследования, применяющие виртуальную
реальность как для введения испытуемых в состояние стресса, так и для помощи в сниже-
нии стрессовых реакций. Описаны методики, разработанные для лечения пациентов,
страдающих расстройствами, связанными со стрессом (в частности, ПТСР, фобии). Во
многих случаях снижение стрессовых реакций с помощью систем виртуальной реальности
достигается не только на уровне самоотчета (переживания), но и на уровне показателей
центральной и периферической нервной системы. Это позволяет рассматривать виртуаль-
ную реальность как современный, недорогой и эффективный метод, во-первых, для введе-
ния испытуемых в состояние стресса в целях проверки определённых психофизиологиче-
ских гипотез и, во-вторых, для снижения стрессовых реакций.

Ключевые слова: стресс, ПТСР, тревожные расстройства, фобии, виртуальная реальность,
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы технологии виртуальной

реальности (ВР) в науке и промышленности
переживают бурный рост. Этот прогресс свя-
зан как с технологическим прогрессом, так и с
потребностью во многих областях: науке, обра-
зовании, медицине (реабилитации), промыш-
ленности (подготовка рабочих кадров, Slobou-
nov et al., 2015). Одной из научных областей, в
которой может быть успешно использована
ВР, является поведенческая наука. Психоло-
ги и нейробиологи пытались использовать
технологии ВР с 1990-х годов, но только в по-
следнее десятилетие она получила широкое
применение в поведенческой науке (Diemer
et al., 2015; Chicchi Giglioli et al., 2017). Спо-
собность ВР обеспечивать имитацию пере-
живаний, создающих ощущение пребывания
в реальном мире, делает ее уникальным и по-
лезным методом в психологии и нейробиоло-
гии. Причины этого лежат в уникальных ха-

рактеристиках ВР: она сочетает в себе спо-
собность моделировать сложные реальные
ситуации и одновременно контролировать
параметры эксперимента. Виртуальная ре-
альность как метод введения испытуемых в
различные состояния не так популярен, как
двухмерные изображения и видеозаписи, но
в последние годы количество исследований с
применением ВР постепенно растет.

Науки о стрессе, безусловно, относятся к
областям, которые могут плодотворно ис-
пользовать ВР как для фундаментальных ис-
следований связи различных явлений и про-
цессов со стрессом, так и для прикладных ра-
бот, посвященных улучшению благополучия
людей, сталкивающихся с состоянием стрес-
са. Cогласно определению Селье (Selye,
1956), стресс – это “неспецифический ответ
организма на любое предъявление ему требо-
вания”. Во многих работах подчеркивается
важность влияния стресса на функциониро-
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вание тела человека, а также все большую
распространенность получают негативные
коннотации в отношении стресса. Так, в ра-
ботах Фолкман (Folkman, 2011) подчеркива-
ется отрицательное влияние стресса на физи-
ческое и ментальное здоровье и благополучие.
В данном обзоре рассматриваются работы, ко-
торые оперируют понятием физиологического
стресса, так как именно он может быть объек-
тивно изучен благодаря применению физиоло-
гического оборудования.

Таким образом, цель данного обзора за-
ключается в ознакомлении читателя с иссле-
дованиями стресса в условиях виртуальной
реальности. Нами будут освещены работы,
которые показывают, как стресс может быть
вызван и, напротив, снижен благодаря техно-
логиям ВР, как ВР применяют для лечения
различных расстройств, связанных со стрес-
сом. В заключение мы рассмотрим основные
трудности, связанные с техническими осо-
бенностями проведения подобных исследо-
ваний.

ВИРТУАЛЬНАЯ РЕАЛЬНОСТЬ КАК 
МЕТОД ВВЕДЕНИЯ ИСПЫТУЕМЫХ 

В СОСТОЯНИЕ СТРЕССА
Во многих работах было показано, что

виртуальная реальность может вызывать са-
мые разнообразные эмоции, в том числе и
настолько сильные, что их классифицируют
как состояние стресса. Так, в исследовании
Ривы и соавт. (Riva et al., 2007) панорамы пар-
ков использовались, чтобы вызвать как тре-
вогу, так и расслабление. Фельнхофер и со-
авт. (Felnhofer et al., 2015) в похожем исследо-
вании предъявляли пять сцен виртуального
парка и успешно вызывали сильные гнев и
тревогу.

Существует множество исследований, по-
священных способам вызвать такие сильные
негативные эмоции, как тревога и страх. Та-
кая популярность обусловлена практической
важностью этой темы в клинической практи-
ке: эти методы могут быть полезны в психоте-
рапии. Например, Пеперкорн и соавт. (Peper-
korn et al., 2015) изучали влияние таких сти-
мулов ВР, как пауки, на страх и чувство
присутствия в ВР. В недавнем исследовании
ВР была применена для лечения пациентов
со страхом высоты (Bălan et al., 2020). Эти ис-
следования могут служить примерами высо-
кой экологической значимости ВР как мето-
да изменения функционального состояния.

Ряд исследователей подключает методики
физиологической регистрации вегетативной
нервной системы для выявления уровня
стресса при погружении испытуемых в вирту-
альные среды. Например, Котляр и соавт.
(Kotlyar et al., 2008) использовали ВР для ре-
гистрации физиологического ответа 12 испы-
туемых во время исполнения речевого зада-
ния. В качестве контроля испытуемые также
проходили арифметическое задание без ВР.
В обоих заданиях было зарегистрировано до-
стоверное увеличение давления и пульса. Во
время задания на речь наблюдался тренд на
увеличение уровней эпинефрина и норэпи-
нефрина в крови, хотя достоверного эффекта
показано не было. Авторы связывают это с
недостаточным размером выборки.

Мартенс и соавт. (Martens et al., 2019) пред-
лагали здоровым испытуемым либо совер-
шить виртуальную поездку на лифте на вер-
шину высокого здания, либо совершить по-
ездку на “контрольном” лифте без образов
высоты. В сравнении с контрольной группой
в экспериментальной группе наблюдалось
достоверное увеличение кожной проводимо-
сти, сердцебиения, самоотчетных стресса и
тревоги, а также повышение уровня кортизо-
ла после исследования.

Бергстрём и соавт. (Bergström et al., 2016)
исследовали иллюзии владения телом. Испы-
туемые были поделены на 2 группы: для од-
ной виртуальное тело находилось в удобном
положении, совпадающем с истинным поло-
жением испытуемого, для второй группы
виртуальное тело находилось в неуклюжем,
неудобном положении. Группа испытуемых с
виртуальным телом в неудобном положении
обнаружила более высокий уровень самоот-
чётного стресса, увеличенное сердцебиение с
меньшей вариабельностью и худшее выпол-
нение задания на обратный счет.

Не так много исследований посвящено
мозговым коррелятам состояния стресса в ВР.
Так, Брауэр и соавт. (Brouwer et al., 2011) дава-
ли 9 испытуемым задание со слежкой в двух
городах. Общий уровень стресса повышался
при симуляции взрыва бомбы. Далее уровень
стресса увеличивался ещe сильнее за счeт
“возвращения” испытуемого в город, где
“произошел взрыв”, при этом эксперимента-
тор нарочно ругал испытуемых за то, что те
якобы не справляются с заданием по сцена-
рию. Уровень стресса отражался во фрон-
тальной асимметрии α-ритма ЭЭГ, повы-
шенном сердцебиении и уровне кортизола.
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Петерсон и соавт. (Peterson et al., 2018) ис-
следовали стресс, возникающий при симуля-
ции высоты в ВР. В каждом условии испыту-
емые должны были пройти по узкой доске.
Помимо контрольного обычного выполне-
ния этого задания, в одном условии они дела-
ли это в среде ВР на высоте роста или на
огромной высоте. В условиях ВР пульс, время
реакции и количество ошибок испытуемых
были достоверно выше, чем в условии без ВР.
Частота сердечного пульса показала досто-
верное повышение в сеансе ВР на большой
высоте по сравнению с сеансом ВР на высоте
роста человека. В сеансах ВР было зафикси-
ровано достоверное понижение амплитуды
ЭЭГ в передней поясной коре по сравнению
с сеансами без ВР.

Фадеевым и соавт. (Fadeev et al., 2020) бы-
ло обнаружено, что ВР (представленная
опасными аттракционами и полетами) может
вызывать острые стрессовые реакции, сопро-
вождающиеся активацией симпатической
нервной системы и снижением активности
парасимпатической нервной системы. Реак-
ция на высокий стресс сопровождается
уменьшением мощности альфа-волн ЭЭГ и,
наоборот, активация реакции избегания со-
провождается увеличением мощности альфа-
волн ЭЭГ.

Абу Хасан и соавт. (Abu Hasan et al., 2021)
использовали ЭЭГ для исследования дея-
тельности строителей в виртуальной среде.
В ходе эксперимента испытуемым были даны
задания, симулирующие стрессогенную дея-
тельность (управление краном, прокладка
труб). Состояния стресса и дезориентации
отражались в падении тета-ритма и отрица-
тельном индексе фронтальной α-симметрии.
Однако по ходу научения наблюдалось смеще-
ние индекса в положительную сторону (т.е.
сторону приятных эмоций).

Любопытны случаи применения методик
ВР в психологии экстремальных ситуаций.
Технологии позволяют моделировать ситуа-
ции, которые невозможно или весьма затрат-
но воплотить в ходе обучения специалистов
опасных профессий. Так, Риос и Пелечано
(Ríos, Pelechano, 2020) изучали поведение чело-
века в толпе, симулированной при помощи ВР.
Испытуемые были погружены в виртуальную
среду с различным уровнем стресса (пожар-
ная тревога или пожарная тревога и непо-
средственно пожар) и различной долей бегу-
щих в одну сторону персонажей (симуляций
людей). Испытуемым было предложено при-

нять решение: следовать за группой или ис-
кать выход самостоятельно. Для всех уровней
стресса увеличение доли бегущих к выходу
персонажей приводило к увеличению доли
испытуемых, следующих за группой. Это от-
ражает поведение людей при несчастных слу-
чаях, а значит, виртуальные среды могут быть
использованы для обучения безопасности
жизнедеятельности.

Клиффорд и соавт. (Clifford et al., 2019)
воссоздали виртуальный пожарный самолeт
для учений. В ходе исследования на основа-
нии данных о вариабельности сердечного
ритма выяснилось, что уровень стресса по-
жарных лeтчиков одинаково высок и при ра-
боте в виртуальной среде, и при настоящих
учебных полeтах. Это вскрывает огромный
потенциал применения технологий ВР для
обучения специалистов экстремальных про-
фессий.

Отдельного рассмотрения заслуживают
работы в области психиатрии. Так, накоплен
пласт исследований, направленных на изуче-
ние реакций и особых свойств пациентов в ВР.
Например, Хессе и соавт. (Hesse et al., 2017)
изучали влияние социальной обратной связи
на уровни стресса и социальной паранойи.
Испытуемые с историей психотических рас-
стройств, а также здоровые испытуемые были
погружены в среду кабинета, где им нужно
было попросить помощи у персонажа. Его
ответ мог быть либо утвердительным, либо
отрицательным. Наблюдались увеличенные
показатели чувства присутствия и социаль-
ной паранойи у пациентов, склонных к пси-
хотическим расстройствам, по сравнению со
здоровыми испытуемыми.

Велинг и соавт. (Veling et al., 2016) указали
на роль социального стресса в возникнове-
нии симптомов психоза. 55 пациентов с исто-
рией недавнего психотического расстройства,
20 пациентов с высоким риском возникнове-
ния психоза, 42 родственника (братья или
сестры) пациентов с историей психоза и
53 здоровых испытуемых контрольной группы
были погружены в обстановку бара, отрисо-
ванного при помощи ВР с различными уров-
нями социального стресса (плотность людей,
этнический состав, уровень враждебности).
В результате уровень паранойи и субъектив-
ного стресса испытуемых увеличивался с ро-
стом социального стресса среды. Важно заме-
тить, что этот эффект был более выражен для
людей с предрасположенностью к психозу.
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КОСОНОГОВ и др.

Диббетс (Dibbets, 2020) разработала новую
парадигму ВР для исследования факторов
риска развития навязчивых воспоминаний и
избегающего поведения как главных симпто-
мов травмы вследствие стрессового события.
С помощью технологий ВР 82 здоровых ис-
пытуемых были подвергнуты лeгкому трав-
мирующему событию. При последующем на-
блюдении (спустя неделю) испытуемых по-
мещали в виртуальную среду и в серии из
20 экспериментов предлагали выбрать одну
из сред. Репертуар сред включал сцены трав-
мы, сцены, в различной степени связанные с
травмой, и нейтральные сцены. В зависимо-
сти от выбора той или иной сцены определя-
лась степень избегания травмирующего со-
бытия. Также было измерено несколько фак-
торов риска до и после травмы. Было показано,
что данная парадигма ВР успешно приводила к
возникновению мыслей и убеждений, связан-
ных с травмой, навязчивых воспоминаний и
избегающему поведению. Наиболее заметны-
ми факторами риска, способствовавшими воз-
никновению перечисленных симптомов, ока-
зались отрицательные эмоции во время индук-
ции травмы, личностный уровень тревоги и
избегающие стратегии преодоления, что сов-
падает с данными клинических исследова-
ний.

Имеются также попытки классифициро-
вать уровень стресса в ВР по показателям
биологических сигналов при помощи мето-
дов машинного обучения. Так, Тартариско и
соавт. (Tartarisco et al., 2015) разработали ал-
горитм на основе нейро-нечeтких (neuro-
fuzzy) сетей, способный по физиологическим
(электрокардиограмма, частота дыхания) и
поведенческим данным испытуемого автома-
тически распознавать его уровень стресса во
время терапии виртуальной реальностью.
В качестве испытуемых были приглашены
20 медсестeр. Они проходили сеансы тера-
пии, имитирующие типичные стрессовые си-
туации, с которыми они обычно сталкивают-
ся на своем рабочем месте. Уровень стресса в
ходе эксперимента дополнительно оценивал-
ся по стандартным клиническим шкалам.
Точность распознавания в итоге составила
83%.

Хам и соавт. (Ham et al., 2017) использова-
ли вариабельность сердечного ритма во вре-
мя погружения в виртуальную реальность для
классификации 3 уровней стресса. Для легко-
го стресса использовалась панорама моря,
для сильного – темная комната, патрулируе-

мая охранником. Признаки для машинного
обучения были получены при помощи ли-
нейного дискриминантного анализа. Точ-
ность классификации, однако, была невысо-
ка и составила 74% для базового уровня
стресса, 81% для легкого, 82% для сильного.

В другом исследовании (Cho et al., 2017) в
качестве признаков для классификации
уровня стресса при просмотре ВР были ото-
браны вариабельность сердечного ритма,
кожная проводимость и температура кожи.
Алгоритм классифицировал 5 стрессовых со-
стояний с точностью 95%: базовый уровень
стресса, легкий стресс, средний стресс, силь-
ный стресс и восстановление после стресса.

Наконец, любопытно исследование по-
вторного погружения в виртуальную среду
(Lin et al., 2019). 3 группы испытуемых были
погружены в лабиринт: 1 раз, 2 раза или 3 раза
соответственно. В течение каждого сеанса
испытуемому было предложено пройти зада-
ние на нахождение сокровищ, в ходе послед-
ней сессии срабатывала пожарная тревога и
испытуемому нужно было эвакуироваться.
Результаты показали достоверное уменьше-
ние времени нахождения сокровищ, а также
значимое уменьшение времени эвакуации
при увеличении числа погружений в вирту-
альную среду. Также был показан достовер-
ный эффект стресса, вызванный пожарной
тревогой и огнем, а именно увеличение вре-
мени и пройденной дистанции при эвакуа-
ции.

Таким образом, в ходе многих исследова-
ний было показано, что ВР может быть эф-
фективно использована для введения испы-
туемого в состояние стресса. Важно, что по-
вышение уровня стресса было показано не
только на основании данных самоотчета
участников, но и на уровне вегетативной
нервной системы с помощью таких показате-
лей, как изменение пульса, артериального
давления, кожной проводимости, уровень
эпинефрина в крови. Кроме того, увеличение
стресса было показано с использованием
мозговых коррелятов стресса. Такая характе-
ристика ВР, как высокая экологическая ва-
лидность, позволяет использовать ее в психо-
логии экстремальных ситуаций (в том числе
для обучения профессионалов) и психиат-
рии. Вызываемые ВР эмоции достаточно
сильны для того, чтобы применять методы
машинного обучения для классификации
уровня стресса по показателям биологиче-
ских сигналов.
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ВИРТУАЛЬНАЯ РЕАЛЬНОСТЬ 
В ИССЛЕДОВАНИЯХ СОЦИАЛЬНОГО 

СТРЕССА

Отдельно стоит упомянуть исследования,
в которых учeные стремились вызвать у ис-
пытуемых социальный стресс. Речь идeт в
первую очередь о страхе выступлений, собе-
седований и страхе перед критикой или руко-
водителем. Предполагается, что сценарии та-
ких условий можно стандартизировать на-
много успешнее в ВР, нежели при живом
присутствии людей, которые должны вызы-
вать стресс у испытуемых. В ВР персонажи
могут быть запрограммированы определен-
ным образом, а при проведении сценариев
вживую помощники исследователя могут ве-
сти себя недостаточно одинаково, создавая
таким образом неодинаковые условия для
разных испытуемых. Помимо этого, вирту-
альная реальность может предъявлять и
быстро менять любые свойства людей, кото-
рые могут вызывать стресс испытуемых –
пол, возраст, одежду (например, врача, поли-
цейского, начальника) и так далее.

Пертауб и соавт. (Pertaub et al., 2002) иссле-
довали, как разные типы поведения вирту-
альных слушателей влияют на степень трево-
ги у испытуемого-докладчика. Им необходи-
мо было провести 5-минутную презентацию
перед восемью персонажами-мужчинами.
Было запрограммировано три различных ти-
па поведения персонажей: безразличие,
дружелюбность и враждебность. Оценива-
лись уверенность до и после выступления, а
также субъективное восприятие соматиче-
ских реакций. Субъективные оценки уверен-
ности до и после выступления перед друже-
любными или безразличными слушателями
положительно коррелировали между собой, в
то время как враждебные слушатели аудито-
рии вызывали нарастание тревоги независи-
мо от изначальной степени уверенности.

Слэйтер и соавт. (Slater et al., 2006) также
успешно использовали виртуальную реаль-
ность для изучения реакций страха перед вы-
ступлением. Группы испытуемых – со стра-
хом публичного выступления и без – делили
пополам; одна часть выступала в пустой
аудитории, а другая – в аудитории со слуша-
телями. В ходе эксперимента оценивали ряд
показателей: уровень тревожности на основе
опросника, субъективную оценку соматиче-
ских реакций и частоту сердечных сокраще-
ний. Результаты показали, что испытуемые,

имевшие страх выступления перед аудитори-
ей, испытывали больший стресс, находясь в
аудитории с виртуальными слушателями, чем
в пустой аудитории, даже несмотря на не-
естественность поведения слушателей и низ-
кое качество трехмерных моделей. А участни-
ки, не испытывавшие трудностей с публич-
ными выступлениями, реагировали на обе
среды одинаково низким уровнем тревоги.

Йонссон и соавт. (Jönsson et al., 2010) впер-
вые предложили новую методику проведения
Трирского социального стресс-теста с помо-
щью технологии ВР. Испытуемым было не-
обходимо произнести речь и выполнить
арифметическое задание перед виртуальной
аудиторией, состоявшей из одной женщины
и двух мужчин, дважды с интервалом в неде-
лю. Во время исследования измерялись уро-
вень кортизола в слюне, частота сердечных
сокращений, парасимпатическая активность
по показателю высокочастотной вариабель-
ности сердечного ритма, и амплитуда T-зубца
электрокардиограммы. Результаты уровня
стресса, полученные с помощью нового ме-
тода, совпадали с данными классического
Трирского теста, проводимого вживую.

Позднее Циммер и соавт. (Zimmer et al.,
2019) разработали свою виртуальную версию
Трирского социального стресс-теста. 93 здо-
ровых испытуемых были разделены на груп-
пы проходящих стресс-тест вживую или в ВР
и 2 группы контроля, выступавших с речью в
настоящей или виртуальной пустой комнате.
У 2 экспериментальных групп, проходящих
Трирский тест, наблюдался схожий уровень
кортизола и α-амилазы в слюне (показатели
стресса). Эти уровни были достоверно выше
аналогичных показателей у контрольных
групп. Однако различия не были обнаружены
в измерениях кожной проводимости и часто-
ты сердечных сокращений.

Хартанто и соавт. (Hartanto et al., 2014) ис-
следовали возможности управления уровнем
стресса, вызываемым в ходе терапии воздей-
ствием виртуальной реальностью для лече-
ния социального тревожного расстройства.
В первом исследовании каждый из 16 участ-
ников подвергался воздействию 3 виртуаль-
ных сред: нейтрального виртуального мира
(без социального взаимодействия) и двух
сценариев-диалогов между участником и
виртуальным персонажем – свидания всле-
пую и собеседования при приеме на работу.
Было показано, что, по мере того как ней-
тральный мир сменялся сценариями свида-
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ния вслепую или собеседования, уровень тре-
вожности испытуемых значительно повы-
шался; при этом различные сценарии ВР
вызывали разные уровни тревоги.

Таким образом, ВР может быть использо-
вана для введения испытуемого в состояние
социального стресса. Одним из распростра-
ненных вариантов является использование
ВР-версии Трирского социального стресс-
теста, но используются и другие методы, вы-
зывающие социальный стресс. Дальнейшая
работа в данном направлении, по-видимому,
будет заключаться в тонкой настройке персо-
нажей и среды под нужды определенных ис-
следований. Так, можно легко увеличивать
количество персонажей, их настроение, об-
становку, в которой они находятся (напри-
мер, больница или зрительный зал). Техно-
логия ВР уже хорошо проявила себя в избав-
лении от стрессовых расстройств и фобий,
что будет изложено далее.

УПРАВЛЕНИЕ СТРЕССОМ 
С ПОМОЩЬЮ ТЕХНОЛОГИЙ 

ВИРТУАЛЬНОЙ РЕАЛЬНОСТИ
Имеется обширная литература, по-

свящeнная снижению уровня стресса с при-
менением технологий ВР. Эта технология
может быть названа преемницей кабинетов
психологической разгрузки и тренажеров
расслабления с биологической обратной свя-
зью. Хорошо известно, что определенные об-
разы природы могут снижать состояние
стресса у испытуемых (Annerstedt et al., 2010;
Anderson et al., 2017), что отражается не толь-
ко на самоотчeтном уровне, но и на уровне
активации мозга, концентрации кортизола,
частоты сердечных сокращений, кожной
проводимости (Park et al., 2007; Lee et al.,
2009; Kim et al., 2021). В настоящее время
ведeтся работа по уточнению особенностей
работы систем ВР в целях расслабления, в
частности, служащих, военных, медицин-
ских работников.

Так, Ван и соавт. (Wang et al., 2019) изучали
расслабление в условиях восприятия вирту-
альных панорам, изображавших различные
виды лесов и ландшафта. 96 испытуемых бы-
ли поделены на 7 выборок, которым показыва-
ли различные панорамы природы. В качестве
показателей стресса записывались артериаль-
ное давление, частота сердечных сокращений,
концентрация амилазы в слюне и само-
отчeтное настроение. Все панорамы с различ-

ными типами леса вызывали некоторое рас-
слабление, а наличие водоема на панораме
увеличивало уровень расслабления.

Гаджоли и соавт. (Gaggioli et al., 2014) так-
же исследовали влияние ВР на уровень стресса.
Испытуемые, из числа учителей и медицин-
ских работников (n = 121), были разделены на
3 выборки: экспериментальная проходила
курс релаксации в ВР (просматривая виды
моря и т.д.), вторая выборка проходила курс
когнитивной поведенческой терапии, третья
ожидала помощи в дальнейшем. Только экспе-
риментальная группа показала уменьшение
хронических показателей тревожности и улуч-
шение навыка эмоциональной поддержки.

В работе Аннерстедт и соавт. (Annerstedt
et al., 2013) изучалось влияние виртуального
визуального и звукового ряда, имитирующе-
го природу, на скорость восстановления нор-
мы после стресса. Для введения в состояние
острой стрессовой реакции испытуемым
предъявляли Трирский виртуальный соци-
альный стресс-тест. Восстановление после
стресса изучалось в двух виртуальных при-
родных средах (лес с воздействием звуков
природы и без них) и одном контрольном со-
стоянии, не содержащем ни изображений ле-
са, ни звуков природы. В ходе эксперимента
регистрировались данные электрокардио-
граммы, уровень кортизола и субъективные
оценки уровня стресса. Эмпирические дан-
ные показали, что добавление к виртуально-
му изображению леса звукового ряда живой
природы позволяет ускорить восстановление
после стресса.

Погружение в виртуальную реальность
также применялось и для изучения влияния
обстановки рабочего помещения на уровень
восстановления после стресса (Yin et al.,
2020). Сначала 100 здоровых испытуемых бы-
ли погружены в виртуальную реальность
грязного шумного офиса, в котором они про-
ходили 2 задания, направленные на увеличе-
ние стресса: арифметическое задание и зада-
ние на память. Далее испытуемые были раз-
делены на 4 группы: одна группа была
погружена в обстановку кабинета без окна и
растений, вторая – в обстановку кабинета с
красивым видом из окна, третья – в обста-
новку кабинета с растениями, последняя – в
обстановку кабинета и с растениями, и с кра-
сивым видом из окна. В процессе погружения
в виртуальные среды для восстановления
после стресса у испытуемых измерялись ча-
стота сердечных сокращений, вариабель-
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ность сердечного ритма, кожная проводи-
мость и артериальное давление. 2 группы, по-
груженные в обстановки с добавлением
природных элементов (растения, растения +
вид из окна), показали достоверно более
успешное восстановление после стресса по
сравнению с группой, погруженной в среду
обычного кабинета.

Ли и соавт. (Li et al., 2020) использовали
виртуальную реальность для изучения влия-
ния яркости на восстановление после стрес-
са. 120 испытуемых решали арифметическое
задание, увеличивающее уровень стресса, а
затем были разделены на группы для про-
смотра панорам леса с 6 уровнями яркости.
По показателям кожной проводимости,
пульса и тревожности авторы делают вывод о
максимальном восстановлении после стресса
при средней яркости, близкой по яркости к
солнечному свету, по сравнению с высокими
или низкими уровнями яркости.

Применяется виртуальная реальность так-
же и для обучения испытуемых более эффек-
тивным методикам работы со стрессом, уве-
личения разнообразия способов совладания.
Паллавичини и соавт. (Pallavicini et al., 2016) в
своём обзоре рассматривают множество про-
грамм для ВР, которые хорошо себя показали
при обучении управлению стрессом среди во-
еннослужащих.

Крешентини и соавт. (Crescentini et al.,
2016) применили виртуальную реальность
для обучения детей 7–8 лет техникам осо-
знанности для борьбы со стрессом. После
восьминедельного курса дети обнаружили
более высокий уровень осознанности и более
низкую тревожность, а также более низкие
физиологические показатели стресса: часто-
ту сердечных сокращений и возбуждение
мышцы, сморщивающей бровь (corrugator su-
percilii).

Также было исследовано влияние про-
грамм управления стрессом в ВР на физиоло-
гические показатели пациентов с расстрой-
ствами настроения (Shah et al., 2015). 22 паци-
ента проходили 3 часовых сеанса ВР,
совмещавшие психотерапевтические советы
и практику расслабления. По результатам
программы испытуемые показали достовер-
но пониженные уровни тревоги, депрессии и
достоверно повышенные уровни температу-
ры кожи и субъективного расслабления.

В уже упоминавшемся исследовании Хар-
танто и др. (Hartanto et al., 2014), в рамках сце-

нария собеседования, авторы изменяли на
ходу соотношение между положительно и от-
рицательно окрашенными ответами вирту-
ального персонажа. Результаты показали, что
положительная обратная связь персонажа
приводила к уменьшению тревоги, сниже-
нию частоты сердечных сокращений и более
развернутым ответам испытуемых.

Во многих исследованиях было показано,
что ВР может быть использована для сниже-
ния стресса и расслабления. Доказательством
успешности применения ВР для снижения
стресса служат не только данные самоотчета,
но и объективные измерения. В дальнейшем
ВР может быть использована для уменьше-
ния стресса как у здоровых людей, так и у па-
циентов с расстройствами настроения. Наи-
более частым сюжетом ВР в подобных экспе-
риментах является природная среда.

ВИРТУАЛЬНАЯ РЕАЛЬНОСТЬ 
ДЛЯ СНИЖЕНИЯ БОЛИ

Помимо достижения общего расслабления
виртуальная реальность помогает и в сниже-
нии острой боли, что начали использовать
практикующие врачи для помощи пациентам
с острыми или хроническими болями и даже
в качестве обезболивания. Так, Волицки и
соавт. (Wolitzky et al., 2005) применили вирту-
альную реальность для снижения стресса пе-
ред операцией на выборке онкобольных де-
тей. Дети из экспериментальной выборки
рассматривали панорамы зоопарка, тогда как
в контрольной выборке такого вмешатель-
ства не было. В итоге и самоотчетные показа-
тели стресса, и частота сердечных сокраще-
ний была ниже в случае использования ВР.
Аминабади и соавт. (Aminabadi et al., 2012)
показали, что детская зубная боль также мо-
жет снижаться при использовании ВР.

В похожем исследовании Пискош и Чуб
(Piskorz, Czub, 2018) изучали влияние ВР на
субъективный уровень стресса и болевых
ощущений при заборе крови из вены. Одна
группа в процессе играла в требующую вни-
мания виртуальную игру, а другая – нет.
Группа детей, игравшая в игру во время про-
цедуры, показала достоверно более низкие
уровни стресса и боли по результатам опрос-
ника.

Сойка и соавт. (Soyka et al., 2016) предло-
жили свой эффективный метод снижения
стресса путем комбинации дыхательных тех-
ник и интерактивных систем ВР, имитирую-
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щих подводный мир. Во время сеанса ВР ис-
пытуемым предъявляли изображение медуз,
двигающихся вверх и вниз со скоростью при-
мерно 6 вдохов в минуту. Задача участников
состояла в том, чтобы следовать своим дыха-
нием за ритмичным движением медуз. Поло-
вина участников наблюдала медуз в окруже-
нии подводного мира, другая половина – вне
какой-либо окружающей среды (стандартная
техника). По данным опросников и физиоло-
гических показателей (частота дыхания,
пульс) подводный виртуальный мир был оце-
нен как более увлекательный и подходящий
для самостоятельного использования дома по
сравнению с традиционной дыхательной тех-
никой по управлению стрессом, обеспечивая
при этом аналогичную степень расслабления.

Виейра и соавт. (Vieira et al., 2018) приме-
нили виртуальную реальность в кардиореа-
билитации пациентов. В эксперименте участ-
вовало 3 группы пациентов по 11 человек,
прошедших курс физических упражнений на
протяжении 6 месяцев: первая группа прохо-
дила курс в виртуальной среде с помощью
персонажа-терапевта, вторая группа прохо-
дила тот же курс по напечатанному руковод-
ству без ВР, контрольная группа проходила
обычную терапию и была проинструктирована
о необходимости физических упражнений в
начале эксперимента так же, как группы 1 и 2.
Группа, проходившая курс в ВР, показала бо-
лее высокие показатели избирательного вни-
мания и разрешения конфликтных ситуаций
по сравнению с двумя другими группами. Од-
нако общие показатели благополучия, де-
прессии, стресса и тревоги не отличались.

Скейтс и соавт. (Scates et al., 2020) исполь-
зовали виртуальные изображения природы
для уменьшения уровней стресса и болевых
ощущений у пациентов с диагностирован-
ным раком. 50 пациентов прошли через 2 се-
анса химиотерапии: первый проходил без по-
гружения в виртуальные среды, а второй –
с погружением. После второго сеанса паци-
енты показали улучшение показателей рас-
слабления, умиротворения и отвлечения в
сравнении с показателями до процедуры. Од-
нако снижения уровней стресса и боли не на-
блюдалось.

Ганри и соавт. (Ganry et al., 2018) исполь-
зовали ВР для уменьшения предоперацион-
ной тревоги 20 пациентов с диагностирован-
ным раком кожи. В качестве стимула исполь-
зовалась панорама тропического пляжа,
направленная на расслабление пациента. По-

сле просмотра наблюдалось снижение как
уровня самоотчётного стресса, так и уровня
кортизола в слюне.

Наконец, Паллавичини и соавт. (Pallavicini
et al., 2021), отвечая на запросы современно-
сти, представили протокол исследования, на-
правленного на уменьшение уровня стресса
медицинского персонала итальянских боль-
ниц, участвовавшего в борьбе с пандемией
COVID-19. Виртуальная среда включает в се-
бя панорамы тропического острова, который
разделён на 3 пути: введение в курс по тревоге
и стрессу, причины и симптомы, основные
методы терапии. Каждый путь оснащен под-
сказками и краткими советами из психотера-
певтической литературы. Авторы планируют
запустить два исследования: одно – по изуче-
нию эффектов уменьшения стресса испытуе-
мых, второе – по сравнению уровней обуче-
ния испытуемых, прошедших виртуальный
курс и освоивших ту же информацию в виде
презентаций и брошюр.

Следовательно, в последние годы ВР при-
меняется для снижения и контроля болевых
ощущений у взрослых и детей. Применение
ВР может помочь отвлечь пациентов от боле-
вых ощущений и, вероятно, повысить их
приверженность лечению. На основании
проведенных исследований можно утвер-
ждать, что ВР имеет потенциал для использо-
вания в клинической практике.

ЛЕЧЕНИЕ ПТСР С ПОМОЩЬЮ 
ТЕХНОЛОГИЙ ВИРТУАЛЬНОЙ 

РЕАЛЬНОСТИ
Другим важным с точки зрения обще-

ственного здравоохранения заболеванием
является посттравматическое стрессовое рас-
стройство (ПТСР). В России до половины во-
еннослужащих, переживших травмирующие
события, испытывают различные реактив-
ные состояния (Юдин, 2011). К настоящему
времени одним из наиболее эффективных
методов вмешательства является терапия по-
гружением (или экспозицией, или вскрыва-
ющая терапия), которая заключается в по-
вторном переживании травмирующего собы-
тия с элементами переобусловливания с
помощью введения приятных раздражите-
лей, расслабления, опровержения когнитив-
ными техниками (см. обзор Эстербрук и др.,
2020). В настоящее время возникла почва для
внедрения технологий виртуальной реально-
сти в соответствующие методики, так как по-
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тенциально виртуальные среды могут давать
более яркие зрительные и слуховые образы,
чем воображение пациентов. Кроме того,
виртуальная среда легко управляется врачами
и психологами, в отличие от воображения.

В одной из ранних работ исследователи
использовали виртуальную реальность для
терапии пациентов с ПТСР, вызванным ава-
рией с участием мотоцикла (Walshe et al.,
2003). 14 испытуемых с диагностированной
фобией автокатастрофы были погружены в
курс из 12 часовых сеансов виртуального во-
ждения. 7 пациентов, прошедших курс пол-
ностью, показали достоверно пониженные
уровни частоты сердечных сокращений, са-
моотчётного уровня стресса, страха вожде-
ния, симптомов ПТСР и уровня депрессии по
сравнению с уровнями до начала терапии.
Рэди и соавт. (Ready et al., 2006) использовали
виртуальную реальность для лечения группы
ветеранов войны с ПТСР. 21 пациент-вете-
ран проходил терапию с использованием
2 сценариев в ВР. После прохождения тера-
пии наблюдались долгосрочные достоверные
понижения показателей по шкале оценки де-
прессии Бека и по шкале симптомов ПТСР.

Дифеде и Хоффман (Difede, Hoffman,
2002) использовали виртуальную реальность
для лечения пациента с ПТСР, вызванным
терактом в США 11 сентября 2001 года. В ходе
терапии пациенту предлагалось погрузиться
в симуляцию терактов. После 6 сессий пока-
затель пациента по шкале оценки депрессии
Бека снизился на 83%, а показатель по шкале
симптомов ПТСР оказался ниже на 90%.

Эти же исследователи (Difede et al., 2007) в
дальнейшем использовали симуляцию терак-
тов 11 сентября 2001 года в ВР для лечения
группы пациентов с ПТСР, вызванным этим
событием. 13 человек из группы терапии вир-
туальной реальностью показали значитель-
ное снижение показателей по шкале симпто-
мов ПТСР по сравнению с 8 пациентами из
контрольной группы. Авторы указывают на
важность ВР как средства терапии для паци-
ентов, для которых терапия воображением не
приносит результатов.

Леви и соавт. (Levy et al., 2019) разработали
виртуальный магазин для терапии и интегра-
ции ветеранов войн с ПТСР и легкими повре-
ждениями мозга для возврата в социальную
жизнь. Испытуемые использовали данную
систему на протяжении 2 лет (ветераны без
ПТСР и повреждений мозга, а также ветера-

ны с ПТСР или повреждениями мозга). Си-
стема использовалась как для сеансов тера-
пии ветеранов, так и ими самостоятельно. По
прошествии 2 лет симптоматика ПТСР у
больных достоверно уменьшилась. Показате-
ли удобства пользования системой оказались
на высоком уровне, необходимом для меди-
цинского использования.

Риццо и соавт. (Rizzo et al., 2013) разрабо-
тали программу для обучения военных меха-
низмам адаптации к стрессу и способам со-
владания. Программа состоит из серии сце-
нариев, симулирующих боевые действия.
После прохождения программы ветераны
войн с ПТСР показывают достоверные сни-
жения симптомов ПТСР и тревоги. Авторы
предлагают программу к использованию не
только для лечения клинических случаев
ПТСР, но и при профессиональном отборе и
обучении военных.

Маклей и соавт. (McLay et al., 2014) иссле-
довали эффекты ВР на настроение и когни-
тивные процессы пациентов, страдающих
ПТСР. Испытуемые, набранные из числа вете-
ранов войн, были погружены в среду, симули-
рующую боевые действия в рамках курса тера-
пии. Помимо разнообразных самоотчeтных
метрик у испытуемых замерялись и физиологи-
ческие показатели (сердцебиение, кожная про-
водимость, температура, частота дыхания).
Также испытуемые прошли серии заданий на
когнитивные функции: тесты на реакцию и
разновидности теста Струпа. Результаты пока-
зали достоверное снижение симптомов
ПТСР и достоверное улучшение результата
эмоционального теста Струпа для испытуе-
мых, прошедших терапию виртуальной ре-
альностью. Значения опросников и физиоло-
гических показателей не показали достовер-
ного улучшения и не коррелировали с
улучшением по эмоциональному тесту Стру-
па. Авторы подтверждают пользу ВР в тера-
пии ПТСР, но отмечают, что спектр позитив-
ных эффектов может быть весьма узким.

Недавно был разработан новый подход к
лечению ПТСР – экспозиционная терапия,
ориентированная на действие (action-cen-
tered exposure therapy, Kamkuimo Kengne et al.,
2018). Разработчики описали случай водителя
грузовика, страдавшего от ПТСР после ава-
рии. При помощи ВР пациента погружали в
симулятор грузовика c различными сценари-
ями: от простого вождения до сценария с на-
блюдением горящего грузовика, косвенно
напоминающего об аварии. Авторы утвер-
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ждают, что данный подход помогает пациен-
ту вернуться к привычным действиям без
прямого контакта с реальным объектом (гру-
зовиком).

Стоит также обратить внимание на попыт-
ки сочетать терапию ВР с другими методами
психотерапии для лечения ПТСР. Например,
для терапии ветеранов войн совместно с вир-
туальной реальностью применялась транс-
краниальная стимуляция постоянным током
(van’t Wout-Frank et al., 2019). 12 пациентов
прошли по 6 сеансов с одновременной насто-
ящей или плацебо-стимуляцией вентромеди-
альной префронтальной коры на протяжении
2 недель. Также у испытуемых измерялась
кожная проводимость, которая показала сни-
жение возбуждения у испытуемых, подверг-
шихся настоящей стимуляции.

Мистри и соавт. (Mistry et al., 2020) иссле-
довали терапевтический потенциал сочетания
технологии ВР с медитацией для пациентов с
различной степенью проявления симптомов
ПТСР. 96 молодых людей практиковали меди-
тации как с применением ВР, так и без неe. Ме-
дитации в виртуальной среде оказались более
успешными. Однако испытуемые с более вы-
раженными симптомами ПТСР отмечали воз-
растание стресса как во время медитации в ВР,
так и без неe.

Маклей и соавт. (McLay et al., 2011) срав-
нили две терапии для лечения действующих
военных с ПТСР: терапию воздействия ВР
(включающую звуки и биологическую обрат-
ную связь) и традиционное лечение без ис-
пользования ВР. Через 10 недель лечения 7 из
10 испытуемых, прошедших воздействие вир-
туальной реальностью, наблюдали улучше-
ние состояния по шкале клинической оценки
ПТСР, и только 1 испытуемый из 9 – после
обычной терапии.

Баньос и соавт. (Baños et al., 2011) исследо-
вали эффективность разработанной ими ин-
дивидуально настраиваемой системы ВР
“Мир Эммы” (EMMA’s World) для лечения
расстройств, связанных со стрессом. 39 ис-
пытуемых с диагнозами: ПТСР (n = 10), реак-
ция горя (n = 16) и расстройство адаптации
(n = 13) – были случайным образом распреде-
лены в одну из двух групп терапии: когнитив-
но-поведенческая терапия с использованием
виртуальной среды “Мир Эммы” или без неe.
Для усиления эмоциональных переживаний
испытуемых вместо демонстрации образов
или повествовательных техник, описываю-

щих негативный опыт, использовалась вир-
туальная среда. Оценка пациентов произво-
дилась до и после лечения и показала, что ко-
гнитивно-поведенческая терапия с
виртуальной реальностью была столь же эф-
фективна, как и стандартная когнитивно-по-
веденческая терапия. Это позволяет разра-
ботчикам рассматривать использование ВР в
качестве альтернативы существующим тра-
диционным формам лечения.

Однако также высказываются сомнения в
высокой эффективности метода ВР для лече-
ния ПТСР. Так, была оценена эффектив-
ность воздействия виртуальной реальностью
по сравнению с широко используемым пси-
хотерапевтическим методом длительного воз-
действия (Foa et al., 2020) для лечения ПТСР у
солдат действующей службы (Reger et al., 2016).
162 испытуемых поделили на 3 выборки: ВР,
длительного воздействия и ожидания. Актив-
ная терапия длилась 10 сессий. По заверше-
нии полного курса и терапия виртуальной ре-
альностью, и терапия длительного воздействия
показали сопоставимую эффективность. Одна-
ко спустя 3 и 6 месяцев анализ показал значи-
тельно более сильно выраженное уменьшение
симптомов ПТСР после терапии длительного
воздействия, чем после терапии виртуальной
реальностью.

В этом же русле Байдель и соавт. (Beidel
et al., 2019) исследовали возможность приме-
нения терапии воздействия ВР при посттрав-
матическом стрессе, связанном с боевыми
действиями. Оценка эффективности лечения
производилась в двух выборках: испытуемых,
проходивших терапию виртуальной реально-
стью и групповые занятия по борьбе с гне-
вом, депрессией и социальной изоляцией, и
испытуемых, проходивших только терапию
виртуальной реальностью и образователь-
ные/просветительские занятия по ПТСР.
Технологической особенностью данного ис-
следования было использование запахов и
звуков, помимо зрительного погружения. Те-
рапия длилась 6 месяцев, а срезы проводи-
лись до начала терапии, после проведения
первой терапии, спустя 3 месяца и 6 месяцев.
Выяснилось, что терапия виртуальной реаль-
ностью – хороший инструмент для снижения
ПСТР, депрессии и гнева, но для снижения
социального избегания, по-видимому, требу-
ются групповые занятия вживую.

Наконец, обратимся к недавнему метаана-
лизу влияния терапии виртуальной реально-
стью на ПТСР (Deng et al., 2019). По сравне-
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нию с «ожидающими» контрольными выбор-
ками испытуемые, прошедшие терапию
виртуальной реальностью (175 человек сово-
купно), обнаружили среднюю величину эф-
фекта (g  =  0.567). Но при этом эффект значимо
не отличался при сравнении с выборками, про-
шедшими психологическое консультирование
или экспозицию вживую (239 испытуемых со-
вокупно, g  =  0.017). Это показывает высокий
потенциал метода ВР в лечении ПТСР, воз-
можно, даже частичную замену терапии вжи-
вую в некоторых случаях. Однако не стоит за-
бывать, что выбор методики лечения и на-
блюдение за больными в любом случае
должны оставаться за психотерапевтом.

ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ 
С ПОМОЩЬЮ ТЕХНОЛОГИЙ 

ВИРТУАЛЬНОЙ РЕАЛЬНОСТИ

Большое внимание терапевты уделяют
внедрению технологий ВР в методики, при-
меняемые для лечения тревожных рас-
стройств. В случае этих заболеваний очень
высокий страх доходит до уровня состояния
стресса, который приводит к избеганию.
Именно постоянное избегание и приводит к
закреплению фобического расстройства
(Ekeberg et al., 1990). Соответственно, многие
методики лечения основаны на снижении
стресса при воображении, воспоминании
или непосредственном восприятии объекта
страха. В этих случаях состояние стресса сни-
жают как путём погружения (экспозиции),
так и с применением дополнительных психо-
терапевтических вмешательств (расслабле-
ния, обратной связи, опровержения и т.д.).

В одной из ранних работ (Rothbaum et al.,
1995) изучалась эффективность использования
ВР для лечения страха высоты. Для участия в
исследовании были отобраны 20 студентов. Из
них часть случайным образом распределили в
группу терапии с использованием ВР (n = 12), а
часть попала в группу контроля (n = 8). В тече-
ние семи еженедельных сеансов студенты под-
вергались воздействию разной высоты в раз-
личных виртуальных средах (таких как мост,
балкон, стеклянный лифт) и проводили в
каждой среде столько времени, сколько им
было нужно для адаптации. До и после лече-
ния оценивались степень тревоги, избегание,
восприятие высоты и уровень стресса. Ис-
пользование ВР оказало положительное воз-
действие и снизило страх высоты. Показате-

ли контрольной выборки остались неизмен-
ными.

В этой же лаборатории далее была иссле-
дована эффективность терапии виртуальной
реальностью для избавления от страха перед
полетом (Rothbaum et al., 1996). Объектом ис-
следования была 42-летняя женщина. Ис-
пользовался следующий набор сценариев:
нахождение в самолете, взлеты и посадки,
полеты как в спокойную, так и в штормовую
погоду. Лечение было прекращено после ше-
сти сеансов, когда испытуемая больше не
проявляла беспокойства, связанного с воз-
действием. Показатели субъективной оценки
страха и стресса снизились после терапии
виртуальной реальностью.

В работе Ботельи и соавт. (Botella et al.,
1998) была изучена эффективность использо-
вания ВР для лечения клаустрофобии. Объек-
том исследования была 43-летняя женщина,
которая страдала от клинически значимых рас-
стройств и нуждалась в психологической тера-
пии. На протяжении 8 сеансов испытуемая
имела возможность исследовать в своем темпе
три виртуальные среды, отличающиеся воз-
растающей степенью сложности. Субъектив-
ные оценки страха и избегания резко снизи-
лись после завершения курса терапии и под-
держивались на том же уровне на протяжении
всего периода последующего наблюдения
(1 месяц), что свидетельствует об эффективно-
сти терапии воздействия виртуальной реально-
стью в борьбе с клаустрофобией.

Помимо терапии ВР через погружение
(экспозицию) возможно также и добавление
эффекта других методов психотерапии. Такое
сочетание было применено, в частности, в
исследовании пациентов с фобией полетов
(Wiederhold et al., 2002), где дополнительным
приемом выступила биологическая обратная
связь. Пациенты были разделены на 3 группы
по 10 человек: группу терапии погружением в
виртуальную среду (симуляции полета) без
биологической обратной связи, группу тера-
пии погружением с биологической обратной
связью (частота сердечных сокращений,
кожная проводимость, температура, частота
дыхания) и группу терапии воображением.
Через 3 месяца наблюдалась достоверная раз-
ница выборок в частоте авиаперелетов: в вы-
борке терапии погружением без обратной
связи совершали авиаперелеты 8 человек, в
выборке терапии погружением с биологиче-
ской обратной связью совершали авиапере-
леты 10 человек, а в выборке терапии вообра-
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жением совершать авиаперелеты смог лишь
1 человек. Шибан и соавт. (Shiban et al., 2017)
рассматривали эффект диафрагмального ды-
хания как метода расслабления во время те-
рапии виртуальной реальностью. Помимо
опросниковых измерений также исследова-
лась частота сердечных сокращений и кож-
ной проводимости. Тест проводился в 2 этапа
с разделением в 1 неделю. Группа, которая
испытала воздействие ВР в сочетании с диа-
фрагмальным дыханием, показала более вы-
сокую склонность к эффективному преодо-
лению страха перед полетом. Побочных эф-
фектов выявлено не было.

Любопытны также сравнения результатов
лечения тревожных расстройств методом ВР
и с помощью терапии вживую. Например, в
одной из работ (Bouchard et al., 2017) было по-
казано, что когнитивно-поведенческая тера-
пия с элементами воздействия виртуальной ре-
альностью эффективнее для лечения социаль-
ного тревожного расстройства, нежели
традиционная когнитивно-поведенческая те-
рапия. Воздействие оказывалось еженедельно
на протяжении 14 недель. Программа когни-
тивно-поведенческой терапии с добавлением
ВР в сравнении со стандартной программой
(без ВР) показала увеличение эффективности
терапии (по сравнению с испытуемыми,
ожидающими лечение), но лишь по некото-
рым самоотчетным показателям. Улучшения
сохранялись на протяжении всего 6-месяч-
ного периода наблюдения.

В последние годы начали накапливаться
метаанализы, сравнивающие терапию вирту-
альной реальностью и терапию погружением
или экспозицией вживую, то есть непосред-
ственным столкновением с объектом страха.
Так, на основании 30 исследований совокуп-
но 1057 испытуемых была показана высокая
величина эффекта между терапией виртуаль-
ной реальностью и списком ожидания (g =
= 0.90) и между терапией виртуальной реаль-
ностью и плацебо (g = 0.78). При этом разли-
чия между терапией погружением вживую
(in vivo) и терапией виртуальной реальностью
не были значимыми (g = 0.07; Carl et al.,
2019). Эти же авторы показывают, что в слу-
чае социальных фобий и панического рас-
стройства величина эффекта между терапией
виртуальной реальностью и списком ожида-
ния еще выше (g = 0.97 и g = 1.03 соответ-
ственно). Любопытно, что в более раннем ме-
таанализе (Powers, Emmelkamp, 2007) был да-
же показан невысокий эффект терапии

виртуальной реальностью по сравнению с те-
рапией погружением вживую (d = 0.35), что,
однако, может, говорить лишь о необходимо-
сти более полного сбора данных.

Что касается длительности или количества
вмешательств для получения положительно-
го эффекта, Пауэрс и Эммелькамп (Powers,
Emmelkamp, 2007) обнаружили погранично
значимую связь между этими показателями.
Например, в одном из исследований с одним
сеансом ВР величина эффекта была 0.6 в
сравнении с сеансом расслабления (Mühlberger
et al., 2001). Тогда как Ботелья и соавт. (Botella
et al., 2007), применив 9 сеансов терапии ВР для
лечения панических атак и агорафобии, смогли
достичь величины эффекта 1.67.

ВР в терапии тревожных расстройств может
быть использована двумя основными способа-
ми. Во-первых, ВР используется для экспози-
ционной терапии при погружении пациента в
ситуацию, провоцирующую стресс, для посте-
пенного снижения уровня страха. Во-вторых,
ВР может использоваться в сочетании с мето-
дами терапии для расслабления (например, в
сочетании с биологической обратной связью).

ВЫВОДЫ
К настоящему времени в психофизиоло-

гии и психотерапии стресса накоплен поло-
жительный опыт использования систем ВР.
Разработаны методики как для изучения, так
и для управления стрессом, причeм не только
на здоровых испытуемых, но и на пациентах,
для которых эпизоды повышенного стресса
являются одним из симптомов заболевания.
Во многих исследованиях снижение стрессо-
вых реакций с помощью систем ВР было по-
казано не только на уровне переживания, но
и на уровне показателей центральной и пери-
ферической нервной системы. Это позволяет
рассматривать виртуальную реальность как
современный, недорогой и эффективный ме-
тод как для введения испытуемых в состоя-
ние стресса в целях проверки определенных
психофизиологических гипотез, так и для
снижения стрессовых реакций.

К основным ограничениям описываемого
метода относится отсутствие в исследованиях
контроля за всеми переменными в экспери-
ментах. Так, невозможно утверждать, что на-
блюдаемый эффект достигается только за
счет применения “полной” ВР. Подобный
контроль мог бы быть осуществлен при про-
ведении аналогичных экспериментов с “ча-
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стичной” ВР, например, на обычном ком-
пьютере без шлемов ВР.

Другим важным ограничением используе-
мого метода являются технические вопросы,
связанные с особенностью ВР как метода.
Во-первых, при проведении экспериментов с
регистрацией периферических физиологиче-
ских показателей или применением техноло-
гий нейрокартирования возможны электро-
магнитные помехи со стороны систем ВР.
Во-вторых, при проведении регистрации фи-
зиологических параметров неизбежно неко-
торое ограничение свободы движений испы-
туемого, которое не позволяет использовать
все преимущества ВР как технологии. Одно-
временно с этим, необходимые для более
полного погружения движения головы или
рук для манипуляций в ВР создают помехи
для регистрации физиологических показате-
лей. Следовательно, исследователям требует-
ся тщательно продумывать эксперименталь-
ный план, учитывающий указанные ограни-
чения.

В настоящее время ВР массово не исполь-
зуется в лечении стрессовых расстройств, од-
нако постепенно роль ВР возрастает. В пер-
спективе ВР может активно использоваться
как дополнение к проведению традиционной
психотерапии. Стоит отметить, что терапия
должна проводиться под контролем психоте-
рапевта, самостоятельное использование ВР
пациентами может не привести к желаемым
результатам. Потенциальную опасность в
этой связи представляет уход пациентов в са-
молечение. Одним из решений данного про-
тиворечия может быть не свободное распро-
странение приложений для лечения в ВР, а
назначение такого лечения в рамках тради-
ционного общения психотерапевта и паци-
ента.

В дальнейших исследованиях стоит обра-
тить внимание на увеличение выборки, по-
вышение экологической валидности в экспе-
риментах, а также более тонкую “настройку”
параметров ВР в зависимости от цели приме-
нения. Также стоит обратить внимание на со-
четание ВР с другими методами, в частности,
с отслеживанием глазодвижений, что позво-
лит получить дополнительную информацию
о восприятии испытуемым ВР.
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A REVIEW OF PSYCHOPHYSIOLOGICAL AND PSYCHOTHERAPEUTIC 
STUDIES OF STRESS WITH VIRTUAL REALITY TECHNOLOGIES

V. V. Kosonogova, #, K. V. Efimova, Z. K. Rakhmankulovaa, and I. A. Zyabrevaa

aInstitute for Cognitive Neuroscience, HSE University, Moscow, Russia
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This review is devoted to the application of virtual reality technologies in psychophysiology and
psychotherapy of stress. We discuss the studies which used virtual reality, both to induce partici-
pants to a state of stress and to help them reduce stress reactions. The methods developed for the
treatment of patients suffering from stress-related disorders (in particular, PTSD and phobias) are
described. In many cases, the reduction of stress reactions with the help of virtual reality systems is
achieved not only at the level of self-report (experience), but also in the indices of the central and
peripheral nervous system. This allows us to consider virtual reality as a modern, inexpensive and
effective method, firstly, for stress induction in order to test certain psychophysiological hypotheses
and, secondly, to reduce stress reactions.
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Когнитивная и эмоциональная нагрузка в ходе увеличения сложности задач приводит к
активации различных звеньев вегетативной нервной системы и может сопровождаться как
увеличением эффективности решения задач, так и способствовать дестабилизации эмоци-
онального состояния и уменьшению продуктивности. Увеличение когнитивной нагрузки
при условии высокой мотивации испытуемых является стрессовым фактором и выражает-
ся в различной реакции симпатического и парасимпатического звеньев в ответ на нагруз-
ку. Целью данного исследования было изучить особенности разнообразных вегетативных
реакций в ответ на постепенно увеличивающуюся сложность задач, что включало в себя
регистрацию площади зрачка и количества морганий, а также частоты дыхательных движе-
ний, показателей вариабельности сердечного ритма и кожно-гальванической реакции.
В исследовании приняли участие 10 здоровых добровольцев. Экспериментальная парадиг-
ма включала в себя шесть уровней сложности задач, требующих активного участия опера-
тивной памяти и внимания. Увеличение сложности задачи с первого по шестой уровень
приводило к плавному увеличению площади зрачка и количества морганий, что, как мы
полагаем, соответствует усилению активации симпатической нервной системы. Линейное
изменение вегетативных показателей дыхательной и сердечно-сосудистой систем, а также
электрической активности кожи наблюдалось лишь до третьего уровня сложности. Даль-
нейшее увеличение сложности приводило к противоположной динамике данных показа-
телей и сопровождалось снижением эффективности решения задач. Более выраженная ди-
намика кожно-гальванической реакции при решении задач коррелировала со снижением
настроения после исследования, что косвенно свидетельствует о более высоком уровне
эмоционального напряжения.

Ключевые слова: вегетативная нервная система, айтрекер, полиграфия, вариабельность сер-
дечного ритма, кожно-гальваническая реакция, размер зрачка
DOI: 10.31857/S0044467722040098

ВВЕДЕНИЕ

Увеличение уровня сложности задач, как
правило, является стрессовым фактором у че-
ловека и способствует мобилизации симпа-
тической нервной системы, особенно в усло-
виях повышенной мотивации. В данном слу-
чае решающим оказывается взаимодействие
между центральными и периферическими
звеньями вегетативной нервной системы, ко-

гда для ответной реакции на стрессовые фак-
торы вовлекаются лимбическая система, пре-
фронтальная и височная кора, отвечающие за
мотивационные и эмоциональные процессы
и регулирующие влияние вегетативной нерв-
ной системы на сердечно-сосудистую, дыха-
тельную функции, а также на диаметр зрачка
(De Morree et al., 2013). Данные предыдущих
исследований свидетельствуют о том, что
увеличение сложности когнитивных задач

УДК 612.821

ФИЗИОЛОГИЯ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ (КОГНИТИВНОЙ) 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА

EDN: ZBWUWM



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ВЕГЕТАТИВНЫЕ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 505

вызывает преимущественно симпатическую
реакцию, что было обнаружено при помощи
фотоплетизмограммы (ФПГ) и электрокар-
диограммы (ЭКГ) у субъектов, находящихся
в стрессовой ситуации. Было обнаружено,
что уменьшение амплитуды пульсовой вол-
ны, сигнализирующее о сужении сосудов,
происходит, когда субъекты прилагают боль-
ше усилий для решения задач (Мартынова
и др., 2011; Iani et al., 2004; Kreibig, Gendolla,
2014). Также к увеличению рабочей нагрузки
чувствительными оказались разные парамет-
ры вариабельности сердечного ритма и ча-
стота дыхания (Veltman, Gaillard, 1998), кото-
рые имеют огромное значение для оценки не
только увеличения симпатического влияния
на дыхательный и сердечный ритм, но и для
анализа состояния симпатической и пара-
симпатической систем и их влияния на все
функции организма, в том числе и на мысли-
тельную деятельность (Pereira et al., 2017).

Необходимость мобилизовать дополни-
тельные умственные ресурсы для решения
поставленных перед человеком задач также
сказывались и на изменении других вегета-
тивных показателей, в частности, было обна-
ружено, что средняя амплитуда кожно-галь-
ванической реакции (КГР) увеличивается
вместе со сложностью задания (Kreibig, Gen-
dolla, 2014). Также при увеличении умствен-
ной нагрузки были зарегистрированы изме-
нения просвета зрачка и частоты морганий.
Так, отдельными исследовательскими груп-
пами было обнаружено, что при увеличении
объема поступающей информации, необхо-
димой для анализа и обработки конкретной
задачи, время между двумя последовательны-
ми морганиями глаз (интервал моргания)
увеличивалось, а продолжительность морга-
ния уменьшалась (Veltman, Gaillard, 1998), а
просвет зрачка при увеличении когнитивной
нагрузки значимо увеличивался (Krejtz et al.,
2018).

Реакция организма на стрессовый фактор
вследствие необходимости увеличения рабо-
тоспособности не является сама по себе нега-
тивной реакцией, а напротив, свидетельству-
ет о возможностях организма адекватно реа-
гировать на изменчивость окружающей
среды (Wheaton, Montazer, 2010). При этом
увеличение симпатического влияния не мо-
жет быть бесконечным, и в какой-то момент
возникает срыв адаптации, за которым может
следовать как неуспешность в решении по-
ставленных задач, так и вегетативная дисре-

гуляция (Corrigan et al., 2011). Особую роль в
этом процессе играет мотивация. Об этом
свидетельствует закон Йеркса-Додсона, со-
гласно которому наилучшие результаты до-
стигаются при оптимальном уровне мотива-
ции и при ее дальнейшем увеличении проис-
ходит падение эффективности решения
задач. Таким образом, если мотивация слиш-
ком сильна, увеличивается уровень психиче-
ского напряжения, вследствие чего возника-
ют нежелательные эмоциональные и вегета-
тивные реакции, что приводит к ухудшению
деятельности (Khazaei et al., 2021; Раудис,
Юстицкис, 2008).

Вегетативные феномены имеют разную и
подчас крайне сложную регуляцию со сторо-
ны вегетативной нервной системы. В частно-
сти, регуляция частоты сердечного ритма
(ЧСС) осуществляется за счет разнообразных
интракардиальных рефлексов, являющихся
частью метасимпатической нервной системы
(Shiels, White, 2008), подверженных влиянию
симпатической и парасимпатической нерв-
ных систем, а также активацией экстракар-
диальных рефлексов, запускаемых концен-
трацией в крови определенных гормонов и
метаболитов (Biondi et al., 2002) и других ре-
флексов. Влияние парасимпатической нерв-
ной системы на просвет зрачка осуществляется
парасимпатической веточкой глазодвигатель-
ного нерва, вызывающей сужение зрачка, а ре-
гуляция симпатической нервной системы осу-
ществляется волокнами, исходящими от верх-
него шейного симпатического ганглия. Таким
образом, для наилучшего понимания измене-
ний со стороны вегетативной нервной системы
у субъекта, находящегося в состоянии стресса
вследствие увеличения сложности задач, необ-
ходимо исследовать не только показатели ЭКГ,
КГР и РД, но и диаметр зрачка и интервал мор-
гания, имеющих разную вегетативную регу-
ляцию.

Для создания ситуации когнитивного и
эмоционального напряжения у добровольцев
в лабораторных условиях в качестве стимуль-
ного материала чаще всего использовались
арифметические задачи (Wang et al., 2005),
сокращение времени при выполнении задач
или же предъявляются дополнительные от-
влекающие факторы (например, включение
звуковых стимулов) (Bigliassi et al., 2018). В кли-
нических исследованиях для создания стрессо-
вой ситуации используют также тест с холодо-
вым воздействием, социальный стресс-тест
Триера, стресс-тест Монреаля с визуализаци-
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ей, тест острого стресса Маастрихта, тест с
провокацией CO2, тест Струпа, тест на слухо-
вое последовательное сложение на скорость,
шумовой стресс и многокомпонентный тест
Мангейма (см. обзор, Bali, Jaggi, 2015). Одна-
ко провокация психологического стресса при
помощи большинства вышеприведенных ме-
тодик значительно зависит от индивидуаль-
ных когнитивных навыков. Важным вопро-
сом является субъективная сложность зада-
чи. Если задача является слишком простой,
то незначительное увеличение ее сложности
не может значимо повлиять на вегетативную
регуляцию. Если же, напротив, увеличение
сложности приводит к тому, что задача ста-
новится слишком сложной, вегетативные из-
менения, связанные с увеличением влияния
симпатической нервной системы на сердеч-
но-сосудистую систему, не помогут эффек-
тивному решению задач (Ernst, 2017). Новиз-
ной нашего исследования является адапта-
ция разработанных ранее параметрических
задач с повышением сложности, созданных
для тестирования возрастных особенностей
направленного внимания и емкости рабочей
памяти, к изучению вегетативных изменений
при постепенном увеличении когнитивной
нагрузки (Arsalidou et al., 2010). Решение та-
ких задач с повышением уровня сложности
вызывало постепенное повышение произ-
вольного внимания и объема рабочей памяти
у лиц разного возраста (Arsalidou, Im-Bolter,
2017). Данные задачи можно использовать
как для разных возрастов, так и для пациен-
тов с умеренным когнитивным дефицитом, а
также для носителей разных языков, что де-
лает предлагаемый нами протокол создания
когнитивной нагрузки и ментального стресса
унифицированным. Также используемые на-
ми задачи имеют одинаковое количество
изображенных элементов, что позволяет вы-
ровнять изображения по яркости и по углу
просмотра, что является необходимым усло-
вием при регистрации движений глаз и изме-
нения диаметра зрачка. Таким образом, в
данном исследовании была впервые приме-
нена специально адаптированная для одно-
временной регистрации вегетативных пара-
метров и движений глаз парадигма с использо-
ванием вышеописанных когнитивных задач,
что позволило постепенно дозировать увеличе-
ние когнитивной и эмоциональной нагрузки у
испытуемых и изучить соответствующую ей со-
вокупность вегетативных и поведенческих
изменений.

МЕТОДИКА

Испытуемые

В данном исследовании приняли участие
10 здоровых добровольцев (средний возраст
26 ± 9.10 года, 7 женщин). При наборе участ-
ников проводили анкетирование с целью
оценки зрения, соматического и психическо-
го здоровья. Критерии исключения из экспе-
римента были следующими: нарушения зре-
ния, острые или хронические заболевания,
перенесенные черепно-мозговые травмы,
прием любых медикаментов, алкогольная
или наркотическая зависимость, нарушен-
ный режим сна и бодрствования. Девушки
приглашались на 6–14 день цикла (средний
день цикла 9 ± 2.48).

Перед началом экспериментальной сессии
испытуемые были осведомлены о предмете и
процедуре исследования и подтвердили свое
добровольное участие подписанием информи-
рованного согласия. Протоколы исследования
были составлены в соответствии с требования-
ми Хельсинкской декларации и одобрены эти-
ческой комиссией Института высшей нервной
деятельности и нейрофизиологии РАН (Про-
токол № 1 от 25 февраля 2021 г.).

Процедура

После подписания информированного со-
гласия участники исследования заполняли
опросники “Шкала сонливости Эпворта” и
“Самочувствие. Активность. Настроение”
(САН). После этого фиксировались датчики
ЭКГ, КГР и рекурсии дыхания (РД). Перед
записью основной экспериментальной серии
испытуемые знакомились с задачей. После
этого проводилась тренировочная сессия.
Она проводилась столько раз, сколько это
требовалось для добровольца. Только после
того, как задание было понято и все пробы
выполнены правильно, начиналась запись ос-
новной экспериментальной сессии. По окон-
чанию экспериментальной сессии доброволец
в любом случае получал 250 рублей. От количе-
ства правильных ответов зависела дополни-
тельная сумма вознаграждения. Максимум до-
полнительного выигрыша – 750 рублей.

После экспериментальной сессии испыту-
емые повторно заполняли опросник САН.
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Опросники на определение физиологического
и психоэмоционального состояния

Шкала сонливости Эпворта. Для контроля
избыточного уровня дневной сонливости ис-
пользовалась шкала сонливости Эпворта
(Меркулова, Рассказова, 2018; Johns, 1991).
Испытуемым предлагалось оценить вероят-
ность задремать в восьми ситуациях по шкале
от нуля до трех, где 0 – вероятность задремать
небольшая, а 3 – высокая.

Самочувствие. Активность. Настроение.
В 1973 году отечественные врачи (Доскин В.А.,
Лаврентьева Н.А., Шарай В.Б., Мирошни-
ков М.П.) разработали методику для опреде-
ления функционального психоэмоциональ-
ного состояния. Основная идея данной мето-
дики заключается в том, что основой
психоэмоционального состояния являются
три состояния – самочувствие, активность,
настроение, и каждое из этих состояний име-
ет два полярных состояния и континуум про-
межуточных состояний между ними.

До и после выполнения основной экспе-
риментальной сессии испытуемых попроси-
ли заполнить таблицу, чтобы оценить теку-
щее психоэмоциональное состояние. Табли-
ца состояла из 30 пар слов, 10 пар – для
каждого из состояний. Одна пара слов состо-
яла из двух характеристик состояния с его по-
лярными значениями, и рейтинговой шка-
лой между ними, например, “Полный сил
3 2 1 0 1 2 3 Обессиленный”. Испытуемому
нужно было выбрать ту характеристику, ко-
торая наиболее точно описывала его состоя-
ние, и выбрать цифру, которая бы соответ-
ствовала степени выраженности данной ха-
рактеристики.

Стимулы и экспериментальный дизайн

Стимульный материал был ранее апроби-
рован в ряде работ (Arsalidou et al., 2010; Ba-
churina, Arsalidou, 2019).

В исследовании были использованы зада-
чи шести уровней сложности, в которых
предъявлялись картинки с воздушными ша-
риками разных цветов. Два цвета (зеленый и
синий) были базовыми, и на них не нужно
было реагировать. Остальные цвета были ча-
стью задания. Задачей испытуемого было за-
помнить цвета шариков и если при последу-
ющем предъявлении они изменятся (катего-
рия задачи D – different, отличающийся)

нажать – 2, если останутся прежними (кате-
гория задачи S – same, совпадающий) – 1.

Уровни сложности определялись количе-
ством шариков, у которых менялся цвет. На
первом уровне сложности только у одного из
шариков мог меняться цвет, и испытуемому
приходилось запоминать только один цвет,
на шестом уровне приходилось запоминать
шесть цветов (рис. 1).

Испытуемым давалась следующая ин-
струкция: “Перед вами будут появляться кар-
тинки с шариками разных цветов. Вам нужно
будет сравнить картинку с предыдущей и от-
ветить, совпадают ли цвета. Все цвета – часть
игры, кроме синего и зеленого. Если вы ви-
дите все синие или все зеленые шарики, отве-
чать не нужно. Картинки будут появляться на
короткое время. Постарайтесь отвечать как
можно точнее и быстрее. Если цвета совпада-
ют, нажмите на клавишу 1, если отличаются –
на клавишу 2. Шарики одинаковых цветов –
это сигнал, что уровень закончился, и вас по-
просят оценить, насколько хорошо вы спра-
вились с поставленной задачей. В данной иг-
ре неважно положение шариков, а важны
только цвета. Если вы отвечаете верно, то по-
является улыбающийся смайлик, если невер-
но или вы не успели ответить в течение трeх
секунд – грустный смайлик. По окончанию
игры вы в любом случае получите 250 рублей.
А чем больше правильных ответов, тем выше
сумма выигрыша. Максимум дополнитель-
ного выигрыша – 750 рублей”.

В тестовой сессии блок состоял из первых
двух уровней сложности. Каждый уровень со-
стоял из 9 проб. В 18 пробах было: 9 проб, в
которых картинка с шариками, не совпадала
с предыдущей; 5 проб, в которых картинка с
шариками, совпадала с предыдущей; и по
2 пробы, в которых картинка с шариками бы-
ла первой в каждом уровне и картинка с ша-
риками одного цвета (синего или зеленого) в
конце каждого уровня.

В основной экспериментальной серии
каждый блок (первый и последний) состоял
из шести уровней сложности. Каждый уро-
вень состоял из 17 проб. Всего в каждом блоке
было 102 пробы, из них: 6 проб, в которых
первую картинку с шариками в каждом уров-
не нужно было запомнить; 49 проб, в которых
картинка с шариками не совпадала с преды-
дущей, поэтому нужно было нажать на 2;
41 проба, в которой картинка с шариками,
совпадала с предыдущей, и поэтому нужно
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было нажать на 1; и 6 проб, в которых картин-
ка с шариками синих или зеленых цветов в
конце каждого уровня сигнализировала о за-
вершении уровня, поэтому ни на какую циф-
ру не нужно было нажимать, т.к. после этого
начинался новый уровень и запоминать при-
ходилось сначала.

На рис. 1 изображен пример пробы. Каж-
дая проба начиналась с фиксационного кре-
ста длительностью 1 с (размер изображения
20.3*13.6 угловых градусов). После этого на
три секунды появлялось изображение с ша-
риками (размер изображения 14.5*14.8 угло-
вых градусов) и испытуемый должен был
сравнить текущий цвет шариков с тем, что
предъявлялся непосредственно до этого. Ес-
ли испытуемый успевал ответить, совпадают
ли картинки или нет, в течение трех секунд,
то получал обратную связь в зависимости от
правильности своего ответа в виде смайлика
(улыбающегося, если правильный ответ, или
грустного, если не правильный ответ), если
не успевал ответить – то только в виде груст-
ного смайлика. Длительность картинки со
смайликом – обратной связью (размер
20.3*13.6 угловых градусов) – 1 с. После каж-
дого блока был отдых (около 30 с), когда че-

ловек мог снять голову с подбородочной опо-
ры и подвигаться.

В среднем решение задач каждого уровня
занимало у испытуемого чуть больше мину-
ты, решение одного блока – 7 минут, а реше-
ние всех экспериментальных задач занимало
у испытуемых не более 23 минут.

Регистрация поведенческих показателей
Время решения задачи (время от появле-

ния изображения с шариками до нажатия на
клавишу для ответа) для каждого блока и
уровня анализировались отдельно. Количе-
ство правильных и неправильных ответов ав-
томатически подсчитывалось после заверше-
ния экспериментальной сессии, и получен-
ная стоимость выдавалась добровольцу в
конце эксперимента. Данные для анализа
были получены с помощью программы Eye-
Link Experiment Builder 2.3.1 (Mississauga, On-
tario, Canada: SR Research Ltd., 2020), см. рис. 2.

Регистрация полиграфических данных
Для оценки вегетативных показателей реги-

стрировались данные ЭКГ, КГР и РД при по-
мощи реографа-полианализатора РГПА-6/12

Рис. 1. Схема экспериментальной парадигмы на примере задачи первого уровня сложности – категория D
(цвет шариков различается между пробами).
Fig. 1. Scheme of the experimental paradigm with an example of the trials in the first difficulty level for type D (the
color of balloons differs between trials).
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“Реан-Поли” (версия от 02.02.2010, Меди-
ком-МТД, Таганрог, Россия). Частота дис-
кретизации – 250 Гц.

Для регистрации ЭКГ датчики были по-
ставлены на правое и левое запястья и правую
щиколотку. Фильтры были в полосе 0.5–75 Гц.

Для регистрации КГР (КГР, %) датчики
были поставлены на дистальную фалангу
указательного и безымянного пальцев левой
руки. Полоса фильтрации – 0.05–2 Гц.

Для регистрации рекурсии дыхания (РД)
абдоминальной датчик был установлен на об-
ласть диафрагмы. Полоса фильтрации –
0.05–5 Гц.

Анализ вегетативных параметров

Анализ данных ЭКГ. Анализ полиграфиче-
ских данных проводился при помощи прило-
жений для Matlab (LEDALAB, HRVTool и др.).

Рис. 2. (а) – Время решения задач для задач типа D (цвет шариков различается). (б) – Время решения задач
для задач типа S (цвет шариков не различается). (в) – Количество ошибок суммарно по задачам типа S и
D в первом и последнем блоках. * – p < 0.05, ** – p < 0.01.
Fig. 2. (a) – Reaction time for trials of type D (the color of balloons differs). (б) – Reaction time for trials of type S
(the color of balloons does not differ). (в) – The number of errors in total for tasks of type S and D in the first and
last blocks. * – p < 0.05, ** – p < 0.01. Continuous light grey line shows the first block, dotted black line shows the
last block.
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Для расшифровки показателей ЭКГ ана-
лизировались частота сердечных сокращений
(ЧСС, уд./мин), индекс вагосимпатического
взаимодействия LF/НF (Баевский, 2001) и ln-
RMSSD для оценки вариабельности сердеч-
ного ритма.

Индекс вагосимпатического взаимодей-
ствия LF/НF рассчитывался по данным спек-
трального анализа (при помощи преобразо-
вания Фурье) сердечного ритма для интерва-
лов длительностью не менее 60 сек. Согласно
полученным ранее данным (Fornasa, 2014;
Holper et al., 2016), измерение данного индек-
са возможно и для более коротких интерва-
лов (около 2 мин), поэтому расчет проводил-
ся для каждого уровня сложности.

Для оценки вариабельности сердечного
ритма использовался параметр lnRMSSD –
логарифмированный квадратный корень из
суммы квадратов разности величин последо-
вательных пар интервалов RR (Shaffer,
Ginsberg, 2017). Ориентируясь на результаты
исследований, в которых была показана сопо-
ставимость использования 1-минутных и 5-ми-
нутных отрезков ЭКГ для анализа вариабель-
ности ЭКГ (Esco, Flatt, 2014), мы анализирова-
ли вариабельность ЧСС (HRV) для диапазонов
ЭКГ не менее 60 сек (68.4 ± 2.4 сек).

Анализ параметров КГР и РД. Вычислялась
средняя амплитуда КГР в кОм (за уровень) и
ее стандартное отклонение. Таким образом,
эти показатели отражали как тоническую, так
и фазическую составляющую электрической
активности кожи (ЭАК), однако стандартное
отклонение КГР больше направлено на оцен-
ку фазической составляющей, т.е. изменения
ЭАК.

Так как для нас был важен сравнительный
анализ при решении задач разных уровней
сложности, мы отдельно считали средний по-
казатель КГР и его стандартное отклонение
для каждого уровня. Фоновые показатели
КГР считались для состояния, предшествую-
щего решению задач (1 мин до начала реше-
ния задач).

Для расшифровки показателей РД анали-
зировалась частота дыхательных движений
(ЧДД, кол./мин). Фоновые показатели РД
считались для состояния, предшествующего
решению задач (1 минута до начала решения
задач), и отмечались пунктирной линией на
рис. 3 и 4.

Регистрация движений глаз. Регистрация
движений глаз проводилась с помощью ай-

трекера Eyelink Portable Duo (SR Research
Ltd., Канада). Во время эксперимента запи-
сывали движения и площадь зрачка каждого
глаза, но анализировали только данные пра-
вого глаза. Последовательность событий в
эксперименте была задана с помощью про-
граммы EyeLink Experiment Builder 2.3.1 (Mis-
sissauga, Ontario, Canada: SR Research Ltd.,
2020).

Во время эксперимента добровольцев про-
сили держать голову на подбородочной опоре
для фиксации головы. Перед началом каждо-
го из трех блоков эксперимента выставляли
пороги для детекции зрачка и роговичного
отражения на изображении с инфракрасной
камеры. По этим двум параметрам определя-
лось направление взора. Проводили калиб-
ровку прибора по 9 точкам в начале каждого
из трех блоков эксперимента. Измерения
амплитуды движений глаз осуществлялись в
угловых градусах, площадь зрачка – в произ-
вольных единицах (arbitrary units). Зрачок
детектировался алгоритмом центроида (cen-
troid algorithm). Саккады определяли по по-
рогу скорости перемещения взора на 30 уг-
ловых градусов и порогу амплитуды 0.1 угло-
вого градуса. Выделяли из записи моргания,
длящиеся более 3 точек.

Предварительную обработку данных про-
водили в программе EyeLink Data Viewer 4.1.1.
Площадь зрачка находили для каждой фикса-
ции в промежутке от момента появления об-
ратной связи на экране (улыбающийся или
грустный смайлик) до окончания попытки
(1000 мс). Данные по площади зрачка усред-
няли по уровням сложности и блокам для
каждого добровольца и с получившимися
значениями проводили дисперсионный ана-
лиз.

Для подсчета числа морганий использова-
ли пакет eyelinker (Barthelme, 2021) в среде
для программирования статистических рас-
четов R (R Core Team, 2021). Число морганий
правым глазом рассчитывали для каждой по-
пытки и суммировали их по уровню сложно-
сти и блоку.

Статистический анализ данных
Анализ данных проводился методом дис-

персионного анализа для повторных измере-
ний для следующих факторов: блок исследо-
вания (первый и последний) и уровень слож-
ности (с первого по шестой). В исследовании
мы использовали как однофакторный, так и
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многофакторный дисперсионный анализ
(ANOVA для повторных измерений). Выбор
данного типа анализа был продиктован необ-
ходимостью оценить влияние таких факто-
ров, как сложность задачи и адаптация к экс-
периментальной ситуации на вегетативные
параметры, соответствующим образом опре-
делялись и степени свободы при проведении
анализа. Поведенческие данные были прове-
рены на нормальность распределения при по-
мощи критерия Шапиро–Уилка и затем анали-
зировались при помощи Т-критерия Уилкок-
сона. Корреляционный анализ проводился при
помощи непараметрического критерия Спир-
мена между вегетативными, поведенческими
показателями и баллами психологических
опросников, далее применялась поправка на
множественное сравнение с учетом количества
вегетативных показателей (n = 7) и количества
поведенческих тестов (n = 2), а также количе-
ством анализируемых опросников (n = 3). Для
анализа использовались только показатели
опросника САН.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Данные опросников на определение 

психоэмоционального состояния
В анализ включались только добровольцы,

у которых уровень дневной сонливости по
шкале сонливости Эпворта был <13 баллов
(средний уровень сонливости 9 ± 3 балла),
что говорит об отсутствии избыточной днев-
ной сонливости.

Данные по функциональному психоэмо-
циональному состоянию до и после основной
экспериментальной сессии не различались:
самочувствие (p = 0.374), активность (p =
= 0.314), настроение (p = 0.484).

Поведенческие результаты
Время реакции. Время решения задачи, как

и ожидалось, увеличивалось при увеличении
сложности задач (F(5, 45) = 10.468, p = 0.002,
η2 = 0.47) для обоих типов задач: когда цвета
совпадали (S) и не совпадали (D). При этом,
значимые различия между первым и послед-
ним блоками эксперимента обнаружены

Рис. 3. Средние показатели и стандартное отклонение показателей вариабельности сердечного ритма.
(а) – Отношение между низкой и высокой частотой ЧСС (LF/HF). (б) – Показатель lnRMSSD для разных
уровней сложности и первого и последнего блоков. * – p < 0.05, ** – p < 0.01. Серая пунктирная линия
отображает величину среднего значения исследуемого показателя в течение 1–1.5 минуты до начала экс-
перимента.
Fig. 3. Mean and standard deviation of heart rate variability. (а) – The ratio between the low and high frequency
(LF/HF) of heart rate variability. (б) – lnRMSSD index for different difficulty levels in the first and last blocks.
* – p < 0.05, ** – p < 0.01. The gray dotted line shows the value of the average value of the studied indicator during
1–1.5 minutes before the start of the experiment. Continuous light grey line shows the first block, dotted black line
shows the last block.
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Рис. 4. Средние показатели и стандартное отклонение показателей кожно-гальванической реакции (КГР)
и рекурсии дыхания. (а)–(б) – КГР среднее по уровню (а) и стандартное отклонение (б). (в) – Частота ды-
хательных движений (ЧДД); (г) – график корреляции между количеством правильных ответов и ЧДД в
шестом уровне последнего блока. * – p < 0.05, ** – p < 0.01. Серая пунктирная линия отображает величину
среднего значения исследуемого показателя в течение 1–1.5 минуты до начала эксперимента. (*) – коли-
чество правильных ответов для шестого уровня последнего блока. Серым квадратом показано увеличение,
которое позволяет увидеть показатели испытуемых с близкими значениями.
Fig. 4. Mean and standard deviation of galvanic skin response (GSR) and respiratory rate. (а)–(б) – GSR average
for each level (а) and standard deviation (б). (в)–(г) – Respiratory rate (RR) – (в); correlation graph between the
number of correct answers and RR in the sixth level of the last block – (г). * – p < 0.05, ** – p < 0.01. The gray
dotted line shows the averaged value of the studied indicator during 1–1.5 minutes before the start of the experi-
ment. (*) – the number of correct answers for the sixth level of the last block. The gray square shows the increase,
which reflects the performance of participants with similar values. Continuous light grey line shows the first block,
dotted black line shows the last block.
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только для 4 (p < 0.05), 5 и 6 уровней сложно-
сти (p < 0.01) типа D: в последнем блоке время
решения этих задач значимо уменьшалось по
сравнению с первым (рис. 2 (а), (б)).

Количество ошибок. Количество сделан-
ных ошибок значимо увеличивалось при уве-
личении сложности решения задач (F(5, 45) =
= 8.357, p = 0.007, η2 = 0.44) для обоих типов
задач – (S) и (D). Количество сделанных
ошибок также значимо различалось между
блоками для первого и шестого уровня слож-
ности (рис. 2 (б)): количество ошибок при ре-
шении задач первого и шестого уровней было
значимо больше для первого блока по срав-
нению с последним (F(10, 80) = 2.109, p =
= 0.033, η2 = 0.39).

Вегетативные показатели
Частота сердечных сокращений. Для данно-

го показателя не обнаружено значимых раз-
личий между блоками и уровнями экспери-
мента.

Отношение между низкой и высокой часто-
той ЧСС (LF/HF). Данный показатель, отра-
жающий регуляцию со стороны симпатиче-
ской и парасимпатической систем, менялся
при увеличении сложности задач. При увели-
чении сложности задачи от первого ко второ-
му и третьему уровням наблюдалось значи-
мое уменьшение данного показателя. Затем с
третьего по пятый уровень наблюдалось его
значимое увеличение, что соответствовало
увеличению симпатической составляющей в
регуляции ритма ЭКГ, однако при выполне-
нии наиболее сложной задачи (уровень 6)
данный показатель снова уменьшался:
F(5, 45) = 2.107, p = 0.037, η2 = 0.37 (рис. 3 (а)).

Вариабельность сердечного ритма (lnRMSSD).
Вариабельность ЧСС также изменялась в за-
висимости от уровня сложности: наблюда-
лось уменьшение показателя с первого до
третьего уровня и последующее ее увеличе-
ние вплоть до шестого уровня: F(5, 45) =
= 2.201, p = 0.038, η2 = 0.37 (рис. 3 (б)).

Средняя по уровню амплитуда кожно-галь-
ванической реакции (КГР). Среднее значение
амплитуды КГР значимо увеличивалось с
первого по второй уровень сложности задачи.
Далее изменение данного показателя при
увеличении уровня сложности варьировалось
между первым и последним блоком (F(5, 45) =
= 7.225, p = 0.009, η2 = 0.42). В частности, в
первом блоке от третьего к четвертому и пя-
тому уровню наблюдалось уменьшение сред-

него значения КГР, а к шестому уровню
сложности регистрировался значимый при-
рост данного показателя. В последнем блоке
среднее значение КГР по уровню не отлича-
лось со второго по шестой (рис. 4 (а)).

Стандартное отклонение амплитуды КГР
(по уровню сложности задач). Данный показа-
тель различался между блоками и был значи-
мо больше для последнего уровня по сравне-
нию с первым: F(5, 45) = 2.789, p = 0.029, η2 =
= 0.41. При этом, в отличие от последнего
уровня, для первого была выявлена значимая
динамика показателя при увеличении слож-
ности задачи. В частности, с первого по тре-
тий уровень сложности наблюдалось значи-
мое уменьшение стандартного отклонения
амплитуды КГР (p < 0.01).

Частота дыхательных движений (ЧДД).
При увеличении сложности задач динамика
изменений в первом блоке была более выра-
жена и состояла в значимом увеличении ЧДД
с первого по третий уровень, а затем умень-
шении с третьего по шестой уровень сложно-
сти (рис. 4 (в)). Значимые различия между
первым и последним блоком были обнаруже-
ны для шестого уровня сложности. ЧДД при
решении задачи на самом высоком уровне
сложности была значимо больше в послед-
нем блоке по сравнению с первым (F(5, 45) =
= 7.399, p = 0.002, η2 = 0.46).

Площадь зрачка. При исследовании про-
света зрачка (рис. 5 (а)) по мере увеличения
сложности задач было выявлено значимое
увеличение его площади: F(5, 45) = 10.755, p =
= 1e-6, η2 = 0.53. При этом значимые разли-
чия между первым и последним блоком на-
блюдались только для самого простого уров-
ня сложности. В первом блоке площадь
значка при первом уровне сложности задач
была значимо больше: F(5, 45) = 3.374, p =
= 0.011, η2 = 0.42.

Количество морганий. Количество морга-
ний различалось между блоками и было зна-
чимо меньше в последнем блоке по сравне-
нию с первым: F(1, 9) = 19.016, p = 0.002, η2 =
= 0.61. При увеличении уровня сложности в
обоих уровнях увеличивалось количество
морганий: F(5, 45) = 6.223, p = 0.0002, η2 =
= 0.56) (рис. 5 (б)).

Результаты корреляционного анализа

Был проведен корреляционный анализ
между результатами психологических тестов,
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Рис. 5. Параметры площади значка и количество морганий (среднее за уровень). (а) – Усредненная пло-
щадь зрачка для разных уровней сложности и первого и последнего блоков. (б) – Усредненное количество
морганий для разных уровней сложности и первого и последнего блоков. * – p < 0.05, ** – p < 0.01. Серая
пунктирная линия отображает величину среднего значения исследуемого показателя в течение 1–1.5 ми-
нуты до начала эксперимента.
Fig. 5. Pupil area parameters and number of blinks (average per level). (а) – Averaged pupil area for different diffi-
culty levels in the first and last blocks. (б) – The averaged number of blinks for different difficulty levels in the first
and last blocks. * – p < 0.05, ** – p < 0.01. The gray dotted line shows the averaged value of the studied indicator
during 1–1.5 minutes before the start of the experiment. The gray square shows the increase, which reflects the per-
formance of participants with similar values. Continuous light grey line shows the first block, dotted black line shows
the last block.
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показателями эффективности решения задач
и вегетативными параметрами.

Стандартное отклонение амплитуды КГР
как в первом, так и в последнем блоках обрат-
но коррелировало с показателем “настрое-
ние” теста САН после эксперимента (в табл. 1
представлены коэффициенты корреляций и
уровни значимости для каждого уровня
сложности первого и последнего блоков;
средний показатель корреляции по всем
уровням всех блоков составил r = –0.74, p =
= 0.003), а также разницей в субъективной
оценке настроения по САН до и после иссле-
дования (см. табл. 1, средний показатель кор-
реляции по всем уровням всех блоков соста-
вил r = –0.76, p = 0.003): чем меньше было
стандартное отклонение КГР при решении
задач, тем больше увеличивалось настроение
у испытуемого после эксперимента.

Значение ЧДД при выполнении самой
сложной задачи последнего блока оказалось
связанным с правильностью решения задач S
(r = –0.98, p = 0.000001) и D (r = –0.66, p =
= 0.038) типов – чем больше правильных от-
ветов давал испытуемый, тем меньше была
ЧДД, и наоборот, чем больше ошибок делал

испытуемый в шестом уровне последнего
блока, тем больше была ЧДД (r = 0.86, p =
= 0.001) (рис. 4 (г)).

Других значимых корреляций, в том числе
между успешностью решения задач и измене-
ниями вегетативных показателей, обнаруже-
но не было.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные результаты свидетельствуют

о том, что при увеличении сложности задач и
при наличии денежного вознаграждения,
прогрессивно увеличивающегося в зависи-
мости от правильно решенных заданий, из-
менения вегетативных и поведенческих пара-
метров имеют различную динамику. В част-
ности, при увеличении сложности задачи
линейно возрастает частота морганий и пло-
щадь зрачка, а также количество ошибок.
При этом другие вегетативные и поведенче-
ские показатели имеют иную динамику в за-
висимости от уровня сложности. Показатели
КГР (а именно среднее значение амплитуды
по уровню), вариабельности сердечного рит-
ма и ЧДД меняются линейно только до тре-
тьего уровня, после чего регистрируется об-

Таблица 1. Результаты корреляционного анализа между стандартным отклонением кожно-гальванической реак-
ции (КГР) для разных уровней и блоков и шкалой «Настроения» опросника “Самочувствие. Активность. На-
строение” (САН) после проведения экспериментального исследования (A) и разницей между показателями на-
строения до и после проведения исследования (Б) (Spearman Rank Order Correlations, p < 0.05). В ходе проведения
корреляционного анализа не были выявлены значимые корреляций с показателями настроения до исследова-
ния, поэтому в таблице они не представлены 
Table 1. Results of the correlation analysis between the standard deviation of the galvanic skin response (GSR) for different levels
and blocks of the Study and the “Mood” scale of the questionnaire “Health, Activity, Mood” after the experimental study (A)
and the difference between mood scores before and after the study (B) (Spearman Rank Order Correlations, p < 0.05). During
the correlation analysis no significant correlations with mood indicators were found before the study, so they are not pre-
sented in the table

А Б

Spearman – R t(n – 2) p-level Spearman – R t(n – 2) p-level

Первый блок 1 уровень –0.68 –2.66 0.029 –0.69 –2.734 0.0261
Первый блок 2 уровень –0.82 –4.02 0.004 –0.819 –4.031 0.0038
Первый блок 3 уровень –0.71 –2.84 0.022 –0.64 –2.356 0.0462
Первый блок 4 уровень –0.71 –2.84 0.022 –0.702 –2.785 0.0237
Первый блок 5 уровень –0.81 –3.85 0.005 –0.64 –2.356 0.0462
Первый блок 6 уровень –0.66 –2.49 0.038 –0.775 –3.474 0.0084
Последний блок 1 уровень –0.88 –5.21 0.001 –0.849 –4.551 0.0019
Последний блок 2 уровень –0.88 –5.21 0.001 –0.892 –5.594 0.0005
Последний блок 3 уровень –0.81 –3.85 0.005 –0.8 –3.772 0.0054
Последний блок 4 уровень –0.94 –7.75 0.000 –0.955 –8.773 0.0000
Последний блок 5 уровень –0.78 –3.55 0.008 –0.659 –2.475 0.0384
Последний блок 6 уровень –0.82 –4.02 0.004 –0.702 –2.785 0.0237
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ратное изменение вегетативных показателей.
В частности, ЧДД при решении задач в пер-
вом блоке увеличивается вплоть до третьего
уровня, а затем значимо снижается вплоть до
шестого уровня, показатели вариабельности
ЧСС lnRMSSD и LF/HF уменьшаются до
третьего уровня сложности, а затем вновь
увеличиваются. Полученные данные свиде-
тельствует о наличии более сложной вегета-
тивной регуляции при постепенном увеличе-
нии сложности задач, которые не объясняют-
ся простым увеличением симпатического
влияния вегетативной НС на сердечно-сосу-
дистую и дыхательную системы.

Изменение показателей ЭКГ и КГР, отра-
жающих регуляцию со стороны вегетативной
нервной системы, действительно имеет неод-
нозначную динамику и зависит от уровня
стресса, в котором находится индивидуум. К
примеру, соотношение низкочастотной и вы-
сокочастотной мощностей (LF/HF) ЧСС по-
лучило широкое признание в качестве ин-
струмента для оценки вегетативной регуля-
ции сердечно-сосудистой системы, где
предполагается, что увеличение LF/HF отра-
жает сдвиг в сторону “симпатического доми-
нирования”, а уменьшение этого индекса со-
ответствует “парасимпатическому преобла-
данию” (Jobbágy et al., 2017). При этом
показатели вариабельности сердечного рит-
ма, в частности, различия в длительности ин-
тервала RR, уменьшается при эмоциональ-
ном и когнитивном стрессе и при длительном
стрессе вследствие хронической боли (Gockel
et al., 2008; Rieber et al., 2009), а средняя ам-
плитуда КГР увеличивается вместе со слож-
ностью задания (Kreibig, Gendolla, 2014). Од-
нако некоторые стрессовые ситуации, сопря-
женные с повышенной тревожностью,
агрессией или страхом не приводят к указан-
ным изменениям, что может объясняться как
нарушением уровнем адаптации к стрессу,
так и специфическими реакциями со сторо-
ны вегетативной системы в условиях продол-
жающегося стресса (Kim et al., 2018; Michels
et al., 2013). В частности, тревога, депрессия,
ухудшение здоровья и плохой сон были свя-
заны со стойким снижением вариабельности
сердечного ритма, в то время как активные
попытки совладать со стрессом и использова-
ние методов совладения со стрессом связано
с увеличением данного показателя, а также с
динамикой других показателей вегетативной
нервной системы (Burton et al., 2010; Kemp
et al., 2010; Martens et al., 2008; Stein et al.,

2005). Другими исследователями было проде-
монстрировано, что изменения КГР и вариа-
бельности сердечного ритма связаны больше
с умением сопереживать положительным
эмоциям других людей и не обусловлены
стрессовой реакцией как таковой (Fabes et al.,
1993). Наши данные также свидетельствуют о
нелинейности изменений данных показате-
лей при возрастающем уровне когнитивной и
эмоциональной нагрузки.

Результаты корреляционного анализа,
проведенного между вегетативными показа-
телями и успешностью решения задач, также
позволяют предположить, что противона-
правленное изменение параметров РД, КГР и
вариабельности ЧСС после третьего уровня
как-то связано с успешной адаптацией к воз-
растающему уровню сложности задач. Так,
уменьшение ЧДД в последнем эксперимен-
тальном блоке отражает успешность решения
задач, и чем лучше испытуемые решали зада-
чи в последних блоках, тем сильнее уменьша-
лась ЧДД.

В то же время линейное увеличение пло-
щади зрачка и количества морганий в ответ
на увеличение когнитивной и эмоциональ-
ной нагрузки свидетельствует об иной регу-
ляции со стороны вегетативной системы на
данные параметры при исследуемом уровне
сложности задач. Наши результаты повторя-
ют литературные данные, согласно которым
при повышении стресса вследствие увеличе-
ния когнитивной нагрузки наблюдается рас-
ширение зрачка и частоты морганий (Duncko
et al., 2007; Jyotsna, Amudha, 2018). Подобные
различия между вегетативной регуляцией
движений глаза, сердечно-сосудистой и ды-
хательной систем могут объясняться как фи-
зиологическими особенностями регуляции,
так и различиями в тех уровнях сложности за-
дач, при которых могут наблюдаться обрат-
ные изменения просвета зрачка и частоты
морганий. В частности, по некоторым дан-
ным, при определенном уровне когнитивной
нагрузки происходит урежение частоты мор-
ганий (Veltman, Gaillard, 1998). Данный во-
прос требует дальнейшего исследования.

Различия между первым и последним бло-
ками также отражали динамику в состоянии
испытуемых. К последнему блоку испытуе-
мые решали задачи значительно лучше, что
особенно видно для более высоких уровней
сложности – время решения и количество
ошибок значимо уменьшалось по сравнению
с первым блоком. Также менялись и вегета-
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тивные показатели: в последнем блоке дина-
мика этих показателей при увеличении уров-
ня сложности становилась более сглаженной.
Первый уровень первого блока также имел
определенные особенности: во-первых, со-
провождался большим количеством ошибок,
а во-вторых, большим расширением зрачка
по сравнению с первым уровнем последнего
блока. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что последний блок по сравне-
нию с первым у испытуемых вызывал мень-
ший стресс, что может быть объяснено при-
выканием к заданию. В частности, хорошо
известно, что когда человек приступает к ка-
кому-то заданию, уровень напряжения всегда
выше, чем когда он уже адаптировался в про-
цессе решения заданий (Conrad, 2002; Lazze-
rini et al., 1979). Однако, несмотря на улучше-
ние в результатах решения задач к последне-
му блоку в целом, вегетативные показатели,
такие как, увеличение частоты морганий,
ЧДД и стандартного отклонения амплитуды
КГР, свидетельствуют о большем напряже-
нии при решении задач, особенно пятого и
шестого уровня. Более того, результаты кор-
реляционного анализа свидетельствуют о
том, что увеличение стандартного отклоне-
ния КГР сопровождалось снижением настро-
ения после окончания эксперимента. На-
блюдаемые вегетативные изменения к концу
эксперимента предположительно связаны с
ростом когнитивных усилий для решения за-
дач повышающейся сложности. Кроме того,
можно предположить, что снижение настро-
ения при больших вегетативных изменениях
сопровождалось большими эмоциональны-
ми затратами и было связано с мотивацией
субъекта. Так, исследования в области пер-
фекционизма выявили, что негативные эмо-
циональные реакции на ошибки чаще выяв-
ляются у субъектов, для которых характерна
более высокая мотивация и даже перфекцио-
низм, и чаще сопровождаются более силь-
ным стрессом (Cassidy, 2002; Stoeber, Eis-
mann, 2007).

Основным ограничением данной работы
является небольшое количество испытуемых
(n = 10). Данную проблему мы попытались
разрешить за счет относительной однородно-
сти выборки по психометрическим парамет-
рам, детальным субъективным отчетам и сбо-
ру анамнеза.

Эксперименты выполнены на базе Центра
коллективного пользования научным обору-
дованием для функционального картирова-

ния мозга на базе ИВНД и НФ РАН. Иссле-
дование выполнено рамках государственного
задания Министерства образования и науки
Российской Федерации для ИВНД и НФ
РАН на 2021–2023 годы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По мере возрастания сложности когнитив-

ной задачи с первого по шестой уровень на-
блюдалось постепенное увеличение диаметра
зрачка и количества морганий. Увеличение
ЧДД и амплитуды КГР и уменьшение показа-
телей lnRMSSD и LF/HF вплоть до третьего
уровня сопровождалось устойчивыми пока-
зателями эффективности решения задач, в
частности отсутствием динамики количества
ошибок. Однако, при дальнейшем увеличе-
нии сложности задач наблюдалось значимое
увеличение количества ошибок, что сопро-
вождалось, напротив, увеличением показате-
лей lnRMSSD и LF/HF и уменьшением ЧДД
и амплитуды КГР. Более высокий уровень
эмоционального и когнитивного напряже-
ния при решении задач пятого и шестого
уровней сложности сопровождался увеличе-
нием количества ошибок и времени решения
задач, а также специфическими изменения-
ми вегетативных показателей.
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VEGETATIVE AND BEHAVIORAL INDICATORS OF COGNITIVE 
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Cognitive and emotional stress due to the increase of task complexity leads to the activation of the
autonomic nervous system, which in turn can both lead to the higher efficiency of task solving and
contribute to the destabilization of the emotional state and a decrease in productivity level. The re-
sult of the autonomic nervous system activity depends on the subject’s level of stress and motivation,
and it attributes to the different ratio of the sympathetic and parasympathetic links in response to
the cognitive load. The aim of this study was to investigate the response of various parameters of the
autonomic reactions during gradual increase of the task complexity. The parameters included reg-
istration of the pupil area and the number of blinks, as well as respiratory recursion, heart rate vari-
ability indices and galvanic skin response. The study involved a group of 10 healthy volunteers. The
experimental paradigm included six levels of complexity of tasks requiring the active participation
of working memory and attention. An increase in the complexity of the task from the first to the
sixth level led to a gradual increase in the pupil area and the number of blinks, which corresponds
to a uniform increase in the activation of the sympathetic nervous system. An increase in the sym-
pathetic component of the autonomic nervous system regarding the respiratory and cardiovascular
systems was observed only up to the third level of complexity, after which the increase in sympathet-
ic influence was not accompanied by the higher efficiency of problem solving. More pronounced
dynamics of galvanic skin response when solving problems was associated with a decrease in mood
after the study, which indirectly indicates a higher level of emotional stress.

Keywords: autonomic nervous system, eye-tracker, polygraph, heart rate variability, galvanic skin
response, pupil size
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Хронический стресс социальной изоляции (СИ) может приводить к дистрессу с негатив-
ными последствиями как для человека, так и для животных. В число многочисленных на-
рушений, вызванных СИ, входят расстройства эмоционально-мотивационной сферы и
когнитивных функций, изменение социального поведения. В настоящее время нет данных
о том, каковы последствия СИ при значительном увеличении ее длительности. Несмотря
на то, что показана большая чувствительность самок крыс к стрессу, исследований на них
недостаточно. В настоящей работе мы оценили социальность (общительность) и предпо-
чтение “социальной новизны” в трехкамерном социальном тесте у самок крыс Wistar в
двух сериях исследований на разных сроках пролонгированной СИ, начинавшейся в под-
ростковом возрасте и продолжавшейся до возраста 5.5 и 9.5 месяцев. После СИ длительно-
стью 2 месяца у крыс выявлено повышение предпочтения социального объекта несоциаль-
ному (повышение социальности) одновременно с появлением признаков снижения пред-
почтения нового социального объекта уже знакомому социальному объекту (признаки
снижения предпочтения “социальной новизны”). В тесте социального взаимодействия
крысы также демонстрировали увеличение длительности социальных контактов, в том
числе агрессивных; у них отмечено снижение исследовательских оценок риска (свешива-
ний с открытых рукавов) в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” и снижение
исследовательской активности. После СИ длительностью 8.5 месяцев у крыс выявлены
признаки дефицита социальности и выраженное снижение предпочтения “социальной
новизны”. Признаков повышенной агрессивности не обнаружено. Таким образом, влия-
ние СИ на социальное поведение зависело от ее длительности и, как мы считаем, сопро-
вождалось изменением стратегий преодоления.

Ключевые слова: стресс, социальная изоляция, самки крыс, социальность, предпочтение
“социальной новизны”, тревожность, агрессия, двигательная и исследовательская актив-
ность, стратегии преодоления
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Хронический стресс, сопровождающийся
чрезмерной активацией автономной нервной
системы и гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой оси, обеспечивающих функционирова-
ние механизмов аллостаза, ведет к аллостатиче-
ской нагрузке, следствием которой может быть
развитие нейропластических перестроек в моз-
ге и формирование патофизиологической ос-
новы нарушений психики и поведения
(McEwen, 2004; McEwen, Gianaros, 2011; Iera-
ci et al., 2016). Изменения поведения в ответ

на стресс основаны на эмоциональной и ко-
гнитивной оценке ситуации, что позволяет
субъекту выработать стратегию преодоления
(копинг-стратегию) (Dantzer, 2016). Среди
хронических стрессов разного происхожде-
ния для социально живущих видов, включая
человека, особое место занимает психосоци-
альный стресс, вызванный снижением числа
социальных контактов, – стресс социальной
изоляции (СИ), который может приводить к
психологическому дистрессу с негативными
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последствиями как для человека (Holt-Lun-
stad et al., 2010), так и для животных (Mumtaz
et al., 2018). Развитие дистресса у человека в
условиях вынужденной длительной СИ под-
тверждено наблюдениями в период панде-
мии COVID-19 (Gorenko et al., 2020; Mann,
Walker, 2022; Karpenko, 2020). У крыс, кото-
рые относятся к социальным животным (Sch-
weinfurth, 2020), СИ приводит к развитию
многочисленных нарушений, к которым, по-
мимо изменения состояния нейроэндокрин-
ной системы, системы нейротрофических
факторов, нейрохимических, физиологиче-
ских и анатомических показателей, относят-
ся расстройства эмоционально-мотиваци-
онной сферы и когнитивных функций
(Heidbreder et al., 2000; Fone, Porkness, 2008;
Mumtaz et al., 2018; Arakawa, 2018).

Во многих работах обнаружен половой ди-
морфизм в эмоционально-мотивационном
поведении интактных крыс разных линий.
Так, например, взрослые самки линий
Sprague-Dawley и Wistar были менее тревож-
ны по сравнению с самцами в тесте “Припод-
нятый крестообразный лабиринт” (ПКЛ), а
двигательная/исследовательская активность
у них была выше, чем у самцов (Павлова и со-
авт., 2020; Krupina et al., 2020; Scholl et al.,
2019). Экспрессия тревожно-подобного по-
ведения у крыс зависит от пола животного,
что важно учитывать в трансляционных ис-
следованиях. Половые различия в ответе на
стресс ожидаемы и показаны в многочислен-
ных исследованиях, особенно в случаях
стрессирования животных в раннем периоде
развития (Bale, Epperson, 2015; Oyola M.G.,
Handa, 2017; Bangasser et al., 2018; Heck, Han-
da, 2019). Однако большинство работ прово-
дится на самцах, это смещение особенно за-
метно в нейробиологии и биомедицинских
исследованиях (Beery, Zucker, 2011). Для вос-
полнения пробела в изучении половых раз-
личий в реактивности мозга предлагается
применять биопсихосоциальный подход
(Hirnstein, Hausmann, 2021), акцентируя вни-
мание на исследованиях с использованием
самок (Couzin-Frankel, 2014). Такой подход
позволит выявить механизмы, определяю-
щие различную предрасположенность осо-
бей разного пола к развитию психоневроло-
гических нарушений, этиологически связан-
ных со стрессом (Bangasser et al., 2018; Heck,
Handa, 2019).

Стресс СИ, начинающийся в раннем воз-
расте и продолжающийся от нескольких не-

дель до 2–3 мес, как правило, хотя не всегда,
провоцирует повышение уровня тревожно-
сти и двигательной активности у самцов крыс
разных линий (цит. по обзору (Fone, Pork-
ness, 2008); обзору (Lukkes et al., 2009); (Mum-
taz et al., 2018; Begni et al., 2020)), и эти изме-
нения рассматривают как составляющую
адаптационного ответа, предполагающего
усиление поведения избегания рисков в угро-
жающей среде (McEwen et al., 2012). Как пока-
зано в последние годы, СИ также может изме-
нять уровень тревожности у самок, но данные
противоречивы. Например, после краткой СИ
в подростковом возрасте уровень тревожности
у самок крыс Sprague-Dawley был выше, чем у
самок, содержавшихся в группах, и не отли-
чался от уровня тревожности у самцов (Leus-
sis, Andersen, 2007), а комбинированный
стресс хронической СИ в подростковом воз-
расте, отягощенный периодической социаль-
ной угрозой или ограничением свободы, у са-
мок Wistar, в отличие от самцов, не повышал
уровень тревожности в тесте ПКЛ, однако
увеличивал двигательную и исследователь-
скую активность (Bourke, Neigh, 2011). Нару-
шения по другим показателям поведения, та-
ким как депрессивно-подобное поведение,
болевая чувствительность, обучение под вли-
янием СИ, были сильнее выражены у самок
грызунов, чем у самцов (Bourke, Neigh, 2011;
Hong et al., 2012; Beery, Kaufer, 2015). По сово-
купности наблюдений было высказано пред-
положение, что для проявления нарушений в
поведении, индуцированных СИ, у самок
требуется больше времени, чем у самцов
(Fone, Porkness, 2008), что определяет необ-
ходимость моделирования длительной СИ.

В наших исследованиях на модели СИ, на-
чинавшейся у крыс в раннем возрасте и про-
лонгированной до 9 мес, мы также выявили
более выраженные когнитивные нарушения
у самок по сравнению с самцами по показате-
лям пространственной памяти и ассоциатив-
ного обучения на поздних сроках изоляции
(Krupina et al., 2020). Несмотря на то, что ба-
зовый уровень кортикостерона в сыворотке
крови самцов и самок крыс после 9 мес СИ не
отличался от контрольного, его значения бы-
ли выше у самок, чем у самцов, и только у са-
мок, находившихся в условиях СИ, относи-
тельный вес надпочечников был выше, чем у
самок, которых содержали в группах. Этот
факт прямо свидетельствовал о том, что про-
лонгированная до 9 мес СИ является силь-
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ным стрессирующим воздействием, ответ на
которое сильно выражен у самок крыс.

К изменениям поведения, индуцированным
экспериментальным хроническим стрессом
СИ, относятся и изменения социального пове-
дения (Mumtaz et al., 2018). У крыс развиваются
нарушения социальности (общительности) и
социальной памяти (Arakawa, 2018; Tanaka et al.,
2019). В наших исследованиях показано, что
двух-/трехмесячная СИ провоцирует усиле-
ние социальных контактов у самцов крыс
Wistar (Крупина и соавт., 2015; Хлебникова и
соавт., 2018). В работе (Ferdman et al., 2007) на
крысах той же линии выявлено увеличение
социальных контактов у самцов, но не у са-
мок крыс после 10–11 недель СИ. Однако в
настоящее время мало данных о влиянии
длительной СИ на социальное взаимодей-
ствие крыс, особенно самок, в разных моде-
лях, предполагающих прямой социальный
контакт животных или оценку социального
предпочтения. На разных стадиях онтогенеза
социальное взаимодействие носит специфи-
ческий для возраста характер (Einon, Morgan,
1977; Arakawa, 2003, 2018), вследствие этого
эффекты СИ зависят от того, на какой стадии
развития и на какой срок субъекта подверга-
ли изоляции. По изменению социального по-
ведения можно судить не только об эффектах
стресса как такового, но и об адаптации к
действию стресса в случае его многократного
повторения (Agrawal et al., 2011).

Насколько нам известно, в настоящее вре-
мя нет данных о том, как длительная СИ, на-
чатая в подростковом возрасте и непрерывно
продолжающаяся во взрослом возрасте, вли-
яет на социальное поведение самок крыс на
разных сроках изоляции. Целью данного ис-
следования была оценка социальности и
предпочтения “социальной новизны” парал-
лельно с оценкой уровня тревожности и дви-
гательной активности в разных тестах у самок
крыс на разных сроках длительной социаль-
ной изоляции, начинавшейся в раннем пост-
натальном онтогенезе и продолжавшейся до
8.5 месяцев.

МЕТОДИКА
В работе использованы самки крыс попу-

ляции Wistar, рожденные и выращенные в
питомнике ФГБНУ “НИИОПП” (система
“Меркурий”, номер в реестре: RU 1487336).
Начиная с рождения, и на протяжении всего
исследования животных содержали в стан-

дартных условиях вивария с естественной
сменой освещенности и свободным доступом
к воде и пище (ООО “Лабораторкорм”, Рос-
сия). Все процедуры и эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с “Прави-
лами надлежащей лабораторной практики”,
утвержденными приказом Министерства
здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016,
ГОСТ 33215-2014, 33216-2014 “Руководство
по содержанию и уходу за лабораторными
животными”, а также в соответствии с Ди-
рективой 2010/63/EU от 22 сентября 2010 г. о
защите животных, используемых в научных
целях. Исследования были выполнены под
контролем Этического комитета ФГБНУ
“НИИОПП”.

Моделирование социальной изоляции

Две серии многомесячных исследований
проведены последовательно в течение двух
лет по схожей схеме. Дизайн исследования
представлен на рис. 1. Крысята были рожде-
ны в одно и то же время года: конец декабря–
начало января, – таким образом, все последу-
ющие оценки поведения крыс на каждом
сроке в обеих сериях получены в течение од-
ного и того же сезона. День рождения крыс
считали нулевым постнатальным днем
(ПНД). В первый ПНД каждой самке для
вскармливания оставляли по 5–7 крысят из
разных пометов, чтобы уменьшить влияние
генетического фактора и уровня материн-
ской заботы на поведение потомства. Крысят
отсаживали от матерей на 31-й ПНД в серии 1
и на 35–36-й ПНД в серии 2, что соответство-
вало подростковому возрасту (Lukkes et al.,
2009; McCormick, Green, 2013). Различие в
сроках отсаживания от матери было обуслов-
лено некоторыми отличиями в наборе пове-
денческих тестов в двух сериях. У крыс в воз-
расте 1 мес проводили первичную оценку
двигательной активности в тесте автоматизи-
рованного “Открытого поля” (описание те-
ста приведено ниже) и с учетом веса живот-
ных формировали контрольные и опытные
группы крыс таким образом, чтобы по дан-
ным показателям группы не различались: в
серии 1 – Контроль К1 (n = 30) и социальная
изоляция СИ1 (n = 31); в серии 2 – Контроль
К2 (n = 31) и социальная изоляция СИ2
(n = 30). Начиная со дня отсаживания от мате-
ри, на протяжении всего эксперимента живот-
ных контрольных групп содержали по 4–5 осо-
бей в клетках, изготовленных из непрозрачно-
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го полипропилена, размером 57.0 × 37.0 × 19.0
см, животных опытных групп содержали по-
одиночке в клетках размером 36.5 × 20.5 ×
14.0 см до достижения животными возраста
5.5 мес в серии 1 и 9.5 мес в серии 2. Крыс
контрольных и опытных групп в обеих сериях
на протяжении всего эксперимента содержа-
ли в одинаковых условиях, в одной и той же
комнате вивария, в которой также находи-
лись клетки с самцами. Крысы, которых со-
держали поодиночке, имели возможность
воспринимать обонятельные, слуховые и в
меньшей степени визуальные сигналы от
других крыс, но были полностью лишены
тактильного взаимодействия, то есть воз-
можности прямых социальных контактов.
Кроме того, этих крыс по сравнению с груп-
повыми животными содержали в клетках
меньшей высоты, что могло в некоторой сте-
пени ограничивать их моторную активность.
Режим СИ у крыс опытных групп нарушали
при чистке клеток дважды в неделю и при
плановом тестировании. В периоды тестиро-

вания один раз в неделю крыс всех групп
взвешивали.

К окончанию экспериментов длитель-
ность СИ в серии 1 составила 4.5 мес, а в се-
рии 2 – 8.5 мес.

В серии 2 по достижении животными воз-
раста 6 мес, после окончания поведенческих
исследований, половину крыс опытной и
контрольной групп декапитировали с помо-
щью гильотины и отбирали пробы структур
мозга для последующего биохимического
анализа (данные будут приведены в другой ста-
тье). Таким образом, на последнем этапе иссле-
дования поведения крыс в возрасте 9.5 мес в
группе К2 оставалось 14 животных, а в группе
СИ2 – 16 животных.

Оценка двигательной и исследовательской 
активности

Тест автоматизированного “Открытого
поля”. В автоматизированном “открытом по-
ле” (аОП) с прозрачными стенками (арена

Рис. 1. Дизайн эксперимента. (а) – серия 1, (б) – серия 2. Постнатальный день 0 (ПНД 0) – день рождения
животных, аОП – тест автоматизированного “Открытого поля”, кОП – тест классического “Открытого
поля”, ПКЛ – тест “Приподнятый Крестообразный Лабиринт”, ТКС – трехкамерный социальный тест,
СВ – тест социального взаимодействия. День отсаживания крысят от матери совпадал со днем начала со-
циальной изоляции у крыс опытной группы.
 Fig. 1. Experiment design. (а) – series 1, (б) – series 2. Postnatal day 0 (ПНД 0) – animals’ birthday, aOП – au-
tomated open field test, кOП – classic open field test, ПКЛ – Elevated Plus Maze test, ТКС – three-chamber so-
cial test, СВ – social interaction test. The day the pups were weaned from the dams coincided with the day of the
beginning of social isolation in the experimental group rats.
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размером 48 × 48 × 21 см) в течение 10 мин
при мягком комнатном освещении (17 люкс)
оценивали горизонтальную (двигательную) и
вертикальную (исследовательскую) актив-
ность крыс соответственно по пройденному
пути в см и по числу стоек с помощью про-
граммного обеспечения системы Opto-Vari-
mex (“Columbus Instruments”, США). После
тестирования каждого животного в данном
тесте и всех других (см. ниже) тестах экспери-
ментальную камеру протирали 70%-м спир-
том и высушивали с помощью полотенца.

В серии 1 двигательную активность в дан-
ном тесте оценивали у крыс в возрасте 1, 3 и
5.5 мес; в серии 2 – в возрасте 1, 3, 5.5 и 8.5 мес.

Оценка тревожно-подобного поведения
Тест классического “Открытого поля”. Из-

вестно, что снижение предпочтения центра
ОП характеризует повышение тревожности у
грызунов (Mohammad et al., 2016). Тестирова-
ние проводили в условиях классического
“Открытого поля” (кОП, круглая белая арена
диаметром 120 см, разделенная на 20 квадра-
тов со стороной 20 см и окруженная непро-
зрачными стенками высотой 28 см) при ярком
освещении (500–510 люкс в центре, 400–410
люкс на периферии ОП). Центром поля счита-
ли внутреннюю центральную круглую зону
диаметром 28.3 см, краевой зоной считали на-
ружную зону, прилежащую к стенке ОП, и со-
ставлявшую 20% от радиуса ОП, то есть 12 см.
Общее время тестирования составляло 5 мин.
Наряду с оценкой двигательной активности
по числу пересеченных квадратов и исследо-
вательской активности по числу вертикаль-
ных стоек оценивали латентный период захо-
да в краевую зону ОП (с); время, проведенное
в краевой зоне (с); время, проведенное в цен-
тре ОП за вычетом латентного периода выхода
из центра после помещения крысы в ОП (да-
лее – время в центре). Этим методом оценива-
ли уровень тревожности у крыс в возрасте 1, 3
и 5.5 мес только в серии 1.

Тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ). Использовали стандартный
подход для оценки тревожности в ПКЛ (Pel-
low et al., 1985) с применением современного
протокола (Ari et al., 2019), оборудование и про-
граммное обеспечение видеосистемы “Video-
Mot2” (“TSE System”, Германия). Размеры и
структура лабиринта, имеющего 2 открытых
рукава (ОР) и 2 закрытых рукава (ЗР), подробно
описаны в статье (Крупина и др., 2015). Осве-

щенность над центральной зоной ПКЛ состав-
ляла 24 лк. Крысу помещали в центр лабиринта
головой в сторону одного из ОР. Определяли
длительность пребывания животного в ОР и ЗР
и рассчитывали предпочтение ОР как отноше-
ние длительности пребывания крысы в ОР к
суммарной длительности пребывания в рука-
вах ПКЛ; по величине общего пробега в ПКЛ
(см) судили о двигательной активности жи-
вотных; также оценивали среднюю скорость
передвижения (см/с), число и длительность
вертикальных стоек и свешиваний с ОР. Дли-
тельность тестирования составляла 5 мин.

В серии 1 уровень тревожности в ПКЛ оце-
нивали у крыс в возрасте 3 и 5.5 мес; в серии
2 – в возрасте 3, 5.5 и 8.5 мес.

Оценка социального поведения
В работе применяли два типа тестов для

оценки социального поведения крыс: (1) трех-
камерный социальный тест (ТКС-тест), в ко-
тором оценивали социальность крыс, то есть
выбор между незнакомым социальным объ-
ектом (конспецификом, находящимся в
условиях ограничения двигательной актив-
ности) и несоциальным объектом, а также
предпочтение “социальной новизны” – вы-
бор между знакомым и незнакомым конспе-
цификами; (2) тест социального взаимодей-
ствия (тест СВ), в котором оценивали соци-
альные контакты крыс с конспецификом в
условиях свободного поведения обоих.

Трехкамерный социальный тест. Для тести-
рования использовали аппарат, представляв-
ший собой серый пластиковый ящик разме-
ром 120 × 80 см, разделенный двумя перего-
родками с дверцами на 3 равные части-
камеры (40 × 40 × 80 см). За 24 ч до тестиро-
вания крыс опытных и контрольных групп
для адаптации помещали по одной в пустой
трехкамерный ящик, предоставляя живот-
ным возможность его исследовать в течение
5 минут. Интактных крыс того же пола и воз-
раста, предназначавшихся для тестирования
в качестве социальных объектов и не входив-
ших в экспериментальные группы, за 24 ч до
тестирования также адаптировали к обста-
новке, помещая их на 5 мин в клетку-ци-
линдр (диаметром 20 см и высотой 30 см).
Стенки цилиндра были образованы металли-
ческими прутьями. На следующий день во
время эксперимента центральную камеру
оставляли пустой, в две крайние камеры по-
мещали клетки-цилиндры, в один из которых
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сажали крысу в качестве социального объекта
(этих крыс на протяжении исследования со-
держали в другой комнате вивария), второй
цилиндр оставляли пустым. Подопытную
крысу помещали в центральную камеру на
1 мин для адаптации, затем дверцы открыва-
ли, и подопытная крыса могла исследовать
все три камеры в течение 10 мин (Этап 1). По
истечении 10 мин дверцы снова закрывали и
возвращали подопытную крысу в централь-
ную камеру. В это время во второй, ранее пу-
стой цилиндр сажали вторую крысу (новый,
незнакомый социальный объект). Затем
дверцы открывали, и подопытная крыса мог-
ла исследовать все три камеры в течение
10 мин (Этап 2). На каждом этапе оценивали
время, проведенное тестируемой крысой в
каждой камере с объектами, и число заходов
в эти камеры; время, проведенное крысой у
каждого из объектов, и число подходов к объ-
ектам. Подходом к объекту считали прибли-
жение носа крысы к другой крысе, находив-
шейся в цилиндре, или к пустому цилиндру,
то есть активное изучение объекта на рассто-
янии не далее двух см от металлических пру-
тьев цилиндров.

Социальность на Этапе 1 тестирования
оценивали по предпочтению социальной ка-
меры и социального объекта по формулам
(McKibben et al., 2014):

(1) [(время, поведенное в камере с соци-
альным объектом) – (время, проведенное в
камере с пустым цилиндром)]/(суммарное
время, проведенное в этих двух камерах) ×
× 100%;

(2) [(время, поведенное около социально-
го объекта) – (время, проведенное около пу-
стого цилиндра)]/(суммарное время, прове-
денное около двух объектов) × 100%.

Аналогично рассчитывали показатели
“социальной новизны” на Этапе 2 тестирова-
ния: по предпочтению камеры с новым соци-
альным объектом (незнакомой крысой) и са-
мого нового социального объекта уже знако-
мому социальному объекту.

Трехкамерный социальный тест в серии 1
проводили у крыс в возрасте трех мес (дли-
тельность СИ у крыс опытной группы состав-
ляла 2 мес), в серии 2 – у крыс в возрасте
9.5 мес (длительность СИ у крыс опытной
группы составляла 8.5 мес).

Тест социального взаимодействия. Соци-
альное взаимодействие оценивали в незнако-
мой для крыс клетке из плексигласа (37.0 ×

× 57.0 × 19.0 см) в экспериментальной комна-
те при красном свете: освещенность над цен-
тром клетки составляла 7 лк. По методу
Schneider, Przewłocki (2004) с небольшими
модификациями сравнивали поведение пар
крыс, которые формировали из животных
либо опытной, либо контрольной группы, то
есть единицей для сбора данных была пара
крыс (Hermes et al., 2011; Campos et al., 2013).
Подбор пар осуществляли таким образом,
чтобы животные из одной группы на каждом
сроке тестирования не встречались друг с
другом ранее и различие в их весе не превы-
шало 15%. Длительность тестирования соста-
вяла 15 мин. Оценивали длительность актив-
ных неагрессивных социальных контактов:
вынюхивание, социальный груминг (выли-
зывание), залезание под или налезание на
партнера, преследование, не заканчивавшее-
ся проявлением агрессии, – и агрессивных
контактов: преследование, переходящее в
агрессивное взаимодействие, атаки/драки,
укусы, агрессивный груминг (выкусывание,
вызывающее вокализацию крысы-партнера)
за время тестирования.

Этим методом оценивали социальное вза-
имодействие у крыс в возрасте 1, 3, 6 и 9 мес
только в серии 2.

Статистическую обработку данных прово-
дили по алгоритмам программы “STATISTI-
CA For Windows 12.0” после предварительной
проверки гипотезы о нормальном характере
распределения по тестам Колмогорова –
Смирнова и Лиллиефорса. Если гипотезу не
отклоняли, применяли параметрические ме-
тоды анализа, если гипотезу отклоняли – не-
параметрические методы. С учетом того, что
в серии 2 на последнем этапе наблюдения
(возраст крыс – 9.5 мес) в группах оставалось
вдвое меньше крыс, чем на других этапах, а в
серии 1 на заключительном этапе наблюде-
ния по ряду причин также тестирование было
проведено у меньшего числа крыс, чем на
первом этапе наблюдения, для оценки дина-
мики поведения животных в процессе экспе-
римента применяли параметрический Two
Way ANOVA без повторных измерений. Оце-
нивали влияние факторов “Содержание”
(2 градации: изоляция, контроль в сериях 1 и 2)
и “Возраст” [3 градации – 1, 3 и 5.5 мес в тесте
аОП (2 градации – 3 и 5.5 мес в тесте ПКЛ) в
серии 1; 4 градации – 1, 3, 5.5 и 8.5 мес в тесте
аОП (3 градации – 3, 5.5 и 8.5 мес в тесте
ПКЛ) в серии 2]. Post hoc анализ проводили с
применением теста Ньюмана-Кеулса. Для
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сравнений данных двух независимых групп
крыс использовали непараметрический дву-
сторонний U-критерий Манна–Уитни для
независимых переменных, для внутригруп-
повых сравнений на разных сроках обследо-
вания – непараметрический дисперсионный
анализ Kruskal–Wallis ANOVA с последую-
щим множественным сравнением средних
рангов. В тесте социальных взаимодействий
долю пар крыс, в которых хотя бы одно из жи-
вотных демонстрировало агрессивное поведе-
ние, оценивали с помощью точного метода
Фишера (ТМФ, двусторонний критерий).
Принятый уровень значимости составлял 5%.
При использовании параметрических крите-
риев данные представлены в виде M ±
± S.E.M, при использовании непараметриче-
ских критериев – в виде медианы с первым и
третьим квартилями.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Вес крыс

В серии 1 выявлено влияние только факто-
ра “Возраст” на вес крыс: F(2, 161) = 1350.5;
p < 0.001. По данным post hoc анализа с увели-
чением возраста крыс их вес нарастал (увели-
чение веса на каждом следующем сроке те-
стирования по сравнению с предыдущим
сроком в опытной и контрольной группах
было статистически значимым; p < 0.002)
(рис. 2 (а)).

В серии 2 на вес крыс оказывали влияние
оба фактора – “Возраст” (F(1, 204) = 38.548;
p < 0.001) и “Содержание” (F(3, 204) =
= 1662.205; p < 0.001), факторы взаимодей-
ствовали: F(3, 204) = 4.388; p = 0.005. Так же
как в серии 1, увеличение веса на каждом сле-
дующем сроке тестирования по сравнению с
предыдущим сроком в опытной и контроль-
ной группах было статистически значимым
(p < 0.001), однако начиная с возраста 3 мес, вес
крыс, находившихся в условиях СИ, был мень-
ше веса контрольных крыс (рис. 2 (г)), то есть
СИ приводила к снижению веса животных.

Двигательная и исследовательская 
активность

Тест автоматизированного “Открытого
поля”. Серия 1. Two Way ANOVA выявил вли-
яние фактора “Возраст” на уровень двига-
тельной активности крыс в сумме за 10 мин
тестирования: F(2, 170) = 13.183; p < 0.001; post
hoc анализ по тесту Ньюмана-Кеулса пока-

зал, что в возрасте 3 мес двигательная актив-
ность крыс была выше, чем в возрасте 1 мес,
и превышала величину показателя у живот-
ных в возрасте 5.5 мес (в обоих случаях p <
< 0.001). Фактор “Содержание” влияния не
оказывал, однако было обнаружено взаимо-
действие факторов “Возраст” и “Содержа-
ние”: F(2, 170) = 4.297; p = 0.015. В возрасте
5.5 мес величина двигательной активности
крыс, находившихся на изолированном со-
держании, по-прежнему статистически зна-
чимо превышала величину показателя в дан-
ной группе крыс в возрасте 1 мес и была боль-
ше, чем у крыс контрольной группы. У крыс
группы К1 в возрасте 5.5 мес двигательная ак-
тивность снижалась до исходных значений в
возрасте 1 мес (рис. 2 (б)).

Обнаружено влияние факторов “Содержа-
ние” и “Возраст” на вертикальную актив-
ность самок крыс: соответственно F(1, 170) =
= 5.012; p = 0.026 и F(2, 170) = 83.087; p < 0.001.
Вертикальная исследовательская активность
была ниже у самок, подвергнутых СИ, по
сравнению с групповыми животными, и с
возрастом снижалась независимо от усло-
вий содержания. Обнаружено взаимодей-
ствие факторов “Возраст” и “Содержание”:
F(2, 170) = 9.183; p < 0.001. У крыс группы СИ1
в возрасте 3 мес (после двух мес изоляции)
снижение числа стоек по сравнению со зна-
чением показателя до СИ в возрасте 1 мес бы-
ло сильнее, чем в группе К1, что приводило к
статистически значимому различию между
группами СИ1 и К1 в возрасте 3 мес (рис. 2 (в)).

Серия 2. Two Way ANOVA выявил стати-
стически значимое влияние фактора “Воз-
раст” на уровень двигательной активности
крыс: F(3, 204) = 16.914; p < 0.001; post hoc ана-
лиз показал, что в возрасте 3 и 5.5 мес двига-
тельная активность была выше, чем в воз-
расте 1 мес, и превышала величину показате-
ля у крыс в возрасте 8.5 мес (во всех случаях
p < 0.001) (рис. 2 (д)). Влияние фактора “Со-
держание” не достигло уровня статистиче-
ской значимости: F(1, 204) = 3.041; p = 0.083.
Взаимодействие факторов не выявлено.

Two Way ANOVA выявил влияние фактора
“Возраст” на вертикальную исследователь-
скую активность крыс: F(3, 203) = 4.771; p =
= 0.003. В возрасте 8.5 мес она была ниже, чем
в возрасте 1, 3 и 5.5 мес: соответственно p <
< 0.001, p = 0.042, p = 0.030 (рис. 2 (е)). Влия-
ние фактора “Содержание” и взаимодей-
ствие факторов “Возраст” и “Содержание”
не обнаружены.
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Таким образом, в обеих сериях в тесте аОП
выявлено влияние возраста на уровень двига-
тельной и исследовательской активности
крыс. Условия содержания не оказывали
прямого влияния на величину двигательной
активности, но могли изменять уровень дви-
гательной и исследовательской активности
крыс в зависимости от возраста.

Тревожно-подобное поведение

Оценка уровня тревожности в классическом
“Открытом поле”. Серия 1. Ни на одном из
сроков тестирования не было обнаружено
различий между крысами опытной и кон-
трольной групп по показателям локомотор-

ной и исследовательской активности (во всех
сравнениях p > 0.05).

Показатели уровня тревожности в кОП у
крыс, находившихся на изолированном со-
держании и в группах, приведены в таблице 1.

Статистически значимые межгрупповые
различия в величине показателей выявлены
только в возрасте 5.5 мес: крысы, содержав-
шиеся в условиях СИ, проводили больше
времени в краевой зоне ОП и быстрее заходи-
ли в краевую зону.

Внутригрупповые сравнения выявили
сходные по характеру изменения в опытной и
контрольной группах крыс: по сравнению с
возрастом 1 мес в возрасте 3 мес латентный
период захода в краевую зону ОП был увели-

Рис. 2. Вес, двигательная (горизонтальная) и исследовательская (вертикальная) активность у крыс, кото-
рых содержали в условиях социальной изоляции (СИ) (пунктир), в сравнении с контрольными крысами
(К), которых содержали в группах (сплошная линия), в тесте автоматизированного “открытого поля” в двух
сериях исследований. По вертикальной оси: (а) (серия 1), (г) (серия 2) – вес, г; (б) (серия 1), (д) (серия 2) –
путь, пройденный за 10 мин наблюдения, см; (в) (серия 1), (е) (серия 2) – число стоек за 10 мин наблюде-
ния. По горизонтальной оси – возраст крыс. # – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы
в возрасте 1 мес; + – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы в возрасте 3 мес; * – p < 0.05
по сравнению с контрольной группой крыс в том же возрасте (двухфакторный анализ с повторными изме-
рениями, post hoc тест Ньюмана-Кеулса).
Fig. 2. Weight, locomotor (horizontal) activity and exploratory behavior (vertical activity) in the rats kept under so-
cial isolation (СИ) (dotted line), compared with the control rats (K) kept in groups (solid line), in automated Open
Field test in two experimental series. Vertical axis: (а) (series 1), (г) (series 2) – weight, g; (б) (series 1), (д) (series 2) –
distance travelled for 10 min observation, cm; (в) (series 1), (е) (series 2) – number of rearing postures for 10 min
observation. Horizontal axis – age of the rats. # – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 1
month; + – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 3 months; * – p < 0.05 compared with
the control group of the same age (Two-Way Repeated Measures ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test).
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чен [СИ1: [H (2, N = 87) = 22.830, p < 0.001;
К1: H (2, N = 90) = 8.571; p = 0.014], как и вре-
мя в центре ОП [СИ1: H (2, N = 87) = 12.393,
p = 0.002; К1: H (2, N = 90) = 21.759; p = <
< 0.001]. Время пребывания в краевой зоне у
крыс обеих групп в возрасте 3 мес, напротив,
было меньше, чем в возрасте 1 мес [СИ1: H
(2, N = 87) = 33.058, p < 0.001; К1: H (2, N =
= 90) = 28.913, p < 0.001].

Таким образом, в данном тесте по одному
из основных показателей, характеризующих
уровень тревожности, – времени пребывания
в центральной зоне ОП – крысы группы СИ1
в возрасте 3 мес не отличались от крыс груп-
пы К1, однако в возрасте 5.5 мес у крыс, нахо-
дившихся в условиях СИ, были отмечены
признаки большего, чем в контроле, избега-
ния открытого пространства.

Тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ). Серия 1. Two Way ANOVA вы-
явил влияние фактора “Возраст” на длитель-
ность пребывания крыс в ОР [F(1, 112) =
= 12.894; p < 0.001] и взаимодействие факто-
ров “Возраст” и “Содержание” [F(1, 112) =
= 9.797; p = 0.002] (рис. 3 (а)). По сравнению
с возрастом 3 мес длительность пребывания в
ОР у крыс в возрасте 5.5. мес уменьшалась:
снижение было выражено только у крыс кон-
трольной группы. В возрасте 3 мес крысы
группы СИ1 проводили меньше времени в
ОР по сравнению с группой К1.

Фактор “Возраст” оказывал влияние на
предпочтение ОР в ПКЛ [Two Way ANOVA,

F(1, 112) = 9.774; p = 0.002], факторы “Воз-
раст” и “Содержание” взаимодействовали
[F(1, 112) = 8.574; p = 0.004]. Снижение пред-
почтения ОР с возрастом обнаружено только
у крыс, содержавшихся в группах, тогда как у
крыс, содержавшихся в условиях СИ, пред-
почтение ОР оставалось на низком уровне на
обоих сроках тестирования; в возрасте 3 мес
предпочтение ОР у крыс, содержавшихся в
изоляции, было ниже, чем у крыс контроль-
ной группы. Результаты свидетельствуют о
том, что в серии 1 у крыс в возрасте 3 мес по-
сле двух мес СИ показатели тревожности бы-
ли выше, чем у крыс контрольной группы.

В серии 1 не было обнаружено влияние
факторов “Возраст” и “Содержание” на об-
щий пробег и среднюю скорость перемеще-
ния крыс в ПКЛ, факторы не взаимодейство-
вали (во всех случаях p > 0.05).

Межгрупповой анализ по тесту Манна–
Уитни показал, что у крыс в группе СИ1 по
сравнению с группой К1 в возрасте 3 мес бы-
ло снижено число свешиваний и длитель-
ность свешиваний с ОР ПКЛ (табл. 2).

Kruskal–Wallis ANOVA только в группе К1
выявил снижение с возрастом числа свеши-
ваний с ОР [H (1, N = 60) = 24.405; p < 0.001] и
их длительности [H (1, N = 60) = 18.618; p <
< 0.001].

Серия 2. Факторы “Возраст” и “Содержа-
ние” не оказывали влияния на длительность
пребывания крыс в ОР (рис. 3 (б)), а также на

Таблица 1. Показатели тревожно-подобного поведения в классическом тесте “Открытого поля” в серии 1 у крыс,
находившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К). В обозна-
чениях групп указан номер серии
Table 1. Anxiety-like behavior indices in the classic Open Field test in rats kept in social isolation (single-housed rats) (СИ)
compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group abbreviations refers to the
number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05 по сравнению с соответству-
ющей по возрасту группой К1 (U-критерий Манна–Уитни); • – p < 0.05 по сравнению со значением у крыс той же группы в
возрасте 1 мес (Kruskal–Wallis ANOVA с последующим множественным сравнением средних рангов); n – число крыс в группе.

Показатели поведения
Возраст 1 мес Возраст 3 мес Возраст 5.5 мес

К1
(n = 31)

СИ1
(n = 30)

К1
(n = 29)

СИ1
(n = 30)

К1
(n = 27)

СИ1
(n = 30)

Время, проведенное 
в центре ОП (с)

0.0
(0.0; 0.0)

0.0
(0.0; 0.0)

6.0●
(0.0; 11.0)

3.0●
(0.0; 7.0)

0.0•
(0.0; 9.0)

0.0
(0.0; 4.0)

Время, проведенное 
в краевой зоне ОП (с)

290.5 
(287.0; 294.0)

292.0 
(290.0; 296.0)

266.0●
(247.0; 275.0)

276.0● 
(259.0; 286.0)

280.0●
(261.0; 289.0)

288.0*● 
(279.0; 295.0)

Латентный период захода 
в краевую зону (с)

6.0
(4.0; 8.0)

4.0
(3.0; 6.0)

10.0●
(6.0; 12.0)

10.0●
(6.0; 15.0)

8.0
(5.0; 14.0)

5.0 *
(4.0; 8.0)
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Рис. 3. Длительность пребывания в открытых рукавах у крыс, которых содержали в условиях социальной
изоляции (СИ) (пунктир), в сравнении с контрольными крысами (К), которых содержали в группах
(сплошная линия), в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” в двух сериях исследований. (а) (се-
рия 1), (б) (серия 2): по вертикальной оси – время, с; по горизонтальной оси – возраст крыс. * – p < 0.05
по сравнению с контрольной группой крыс в возрасте 3 мес; + – p < 0.05 по сравнению со значением у
крыс той же группы в возрасте 3 мес (двухфакторный анализ с повторными измерениями, post hoc тест
Ньюмана-Кеулса).
Fig. 3. Time spent in the open arms in the rats kept under social isolation (СИ) (dotted line) compared with the con-
trol rats kept in groups (К) (solid line), in the Elevated Plus Maze test in 2 experimental series. (а) (series 1), (б) (se-
ries 2): vertical axis – time, s; horizontal axis – age of the rats. * – p < 0.05 compared with the control group of the
rats at the age of 3 months; + – p < 0.05 compared with the rats of the same group at the age of 3 months (Two-Way
Repeated Measures ANOVA followed by post hoc Newman-Keuls test).
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предпочтение ОР; взаимодействия факторов
не обнаружено (во всех случаях p > 0.05).

Также не обнаружено влияние этих факто-
ров на общий пробег и среднюю скорость пере-

мещения крыс в ПКЛ, взаимодействия факто-
ров не выявлено (во всех случаях p > 0.05).

Межгрупповой анализ по тесту Манна–
Уитни показал, что у крыс в группе СИ2 в
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возрасте 3 мес число стоек, число свешива-
ний и длительность свешиваний в ПКЛ были
меньше, чем в группе К2 (см. табл. 2).

Только в группе К2 обнаружено снижение
с возрастом числа стоек в ПКЛ [H (2, N =
= 75) =14.488; p < 0.001]: в возрасте крыс 5 и
8.5 мес оно было снижено по сравнению с
возрастом 3 мес.

Таким образом, в тесте ПКЛ в обеих сери-
ях по показателям активности крыс в ОР
условия содержания не оказывали прямого
влияния на уровень тревожности, но могли
его изменять у контрольных крыс в зависи-
мости от возраста. В обеих сериях у крыс по-
сле двух мес СИ были снижены число и дли-
тельность исследовательских оценок риска

Таблица 2. Показатели тревожно-подобного поведения в тесте “Приподнятый крестообразный лабиринт” у
крыс, находившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К), в
двух сериях. В обозначениях групп указан номер серии 
Table 2. Anxiety-like behavior indices in the Elevated Plus Maze test in rats kept in social isolation (single-housed rats)
(СИ) compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group abbreviations refers to
the number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05; # – p < 0.08 по сравнению с
соответствующей по возрасту контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни); •• – p < 0.001; • – p < 0.05 по сравнению
со значением у крыс той же группы в возрасте 3 мес (Kruskal–Wallis ANOVA с последующим множественным сравнением
средних рангов). Серия 1, возраст 3 мес: СИ1, n = 29; К1, n = 30; возраст 5.5 мес: СИ1, n = 27; К1, n = 30. Серия 2, возраст 3 мес:
СИ2, n = 30; К2, n = 31; возраст 5.5 мес: СИ2, n = 30; К2, n = 30; возраст 8.5 мес: СИ2, n = 16; К2, n = 14, где n – число крыс в
группах.

Показатели 
поведения Число стоек Длительность 

стоек, с
Число свешиваний 

ОР

Длительность 
свешиваний, 

с ОР

Возраст 3 мес Серия 1

К1 11.0
(8.0; 14.0)

29.4
(16.0; 36.4)

10.0
(5.0; 14.0)

15.4
(6.8; 23.1)

СИ1 11.0
(8.0; 13.0)

24.5
(19.2; 41.1)

6.0 *
(3.0; 9.0)

7.5 *
(2.7; 11.5)

Возраст 5.5 мес Серия 1

К1 10.0
(7.0; 14.0)

31.7
(19.8; 28.7)

1.5••
(0.0; 6.0)

1.5••
(0.0; 8.2)

СИ1 8.0
(6.0; 11.0)

29.2
(22.1; 37.6)

3.0
(0.0; 7.0)

4.8
(0.0; 14.9)

Возраст 3 мес Серия 2

К2 13.0
(10.0; 17.0)

27.5
(20.0; 34.5)

5.0
(2.0; 10.0)

5.6
(1.8; 13.9)

СИ2 10.0*
(8.0; 14.0)

16.5 #
(13.6; 33.7)

3.0 *
(0.0; 6.0)

3.4*
(0.0; 6.4)

Возраст 5.5 мес Серия 2

К2 9.0•
(7.0; 13.0)

27.9
(17.8; 40.5)

3.5
(2.0; 6.0)

5.7
(1.8; 8.7)

СИ2 9.5
(7.0; 14.0)

27.7
(18.4; 32.9)

3.5
(0.0; 7.0)

5.4
(0.0; 16.9)

Возраст 8.5 мес Серия 2

К2 8.0•
(5.0; 11.0)

30.8
(19.8; 46.7)

3.0
(0.0; 6.0)

11.4
(3.0; 17.8)

СИ2 8.0
(5.0; 10.5)

24.8
(15.3; 32.2)

1.5
(0.0; 3.5)

1.6
(0.0; 10.9)
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(свешиваний). Однако СИ длительностью до
7.5 мес не изменяла вертикальную исследова-
тельскую активность крыс. Ни возраст, ни
условия содержания не оказывали влияния
на двигательную активность животных.

Социальное поведение
Трехкамерный социальный тест. Серия 1. В

данной серии на Этапе 1 после 2 мес СИ у
крыс было увеличено время в камере с соци-
альным объектом (крысой) и время, проведен-
ное около социального объекта; время около
пустого цилиндра было снижено по сравнению
с контрольным значением (рис. 4). Увеличение
предпочтения камеры с социальным объектом
камере с несоциальным объектом у крыс груп-
пы СИ1 по сравнению с крысами группы К1
не достигло уровня статистической значимо-
сти, а предпочтение социального объекта не-
социальному было статистически значимым
(табл. 3).

На Этапе 2 у крыс в группе СИ1 по сравне-
нию с контрольными животными было уве-
личено время около знакомой крысы наряду
с увеличением числа подходов к незнакомой

крысе (см. рис. 4). Не выявлено статистиче-
ски значимого изменения предпочтения ка-
меры с незнакомой крысой камере со знако-
мой крысой, но обнаружена выраженная тен-
денция к снижению предпочтения самого
нового социального объекта уже знакомому
социальному объекту (см. табл. 3).

Серия 2. На Этапе 1 в данной серии у крыс,
находившихся в социальной изоляции в тече-
ние 8.5 мес, по сравнению с крысами кон-
трольной группы число заходов в камеру с со-
циальным объектом – крысой – было сниже-
но, так же как и время, проведенное около
крысы (рис. 5). Однако снижение предпочте-
ния камеры с социальным объектом камере с
несоциальным объектом или социального
объекта несоциальному не было статистиче-
ски значимым (см. табл. 3).

На Этапе 2 крысы из группы СИ2 по срав-
нению с крысами из группы К2 проводили
больше времени в камере со знакомой кры-
сой и меньше – в камере с незнакомой кры-
сой (новым социальным объектом). Число
подходов к знакомой крысе у животных, на-
ходившихся в изоляции, также было увеличе-

Таблица 3. Показатели социальности и “социальной новизны” в трехкамерном социальном тесте у крыс, нахо-
дившихся в социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами, содержавшимися в группах (К), в двух сериях
исследований. В обозначениях групп указан номер серии 
Table 3. Sociability and social novelty preference indices in the three-chamber social test in rats kept in social isolation (sin-
gle-housed rats) (СИ) compared with rats kept in groups (group-housed rats) (К) in two series. The number in group ab-
breviations refers to the number of the series

Примечание. Данные представлены в виде медианы с первым и третьим квартилями. * – p < 0.05, # – p < 0.083 – по сравнению
с соответствующей по возрасту контрольной группой (U-критерий Манна–Уитни); n – число крыс в группе.

Показатели
Возраст 3 мес

Серия 1
Возраст 9.5 мес

Серия 2

К1 СИ1 К2 СИ2

Этап 1
Предпочтение камеры 
с социальным объектом
(крыса), %

23.0
(–7.0; 38.9)

(n = 28)

45.9 #
(17.7; 62.8)

(n = 26)

56.3
(–0.3; 70.2)

(n = 11)

38.0
(–6.1; 62.5)

(n = 12)
Этап 1
Предпочтение социального 
объекта (крыса), %

45.3
(12.5; 67.1)

(n = 28)

73.1 *
(55.1; 80.0)

(n = 26)

59.2
(31.3; 68.8)

(n = 11)

38.3
(0.9; 60.2)

(n = 12)
Этап 2
Предпочтение камеры с новым 
социальным объектом 
(незнакомая крыса), %

28.7
(–15.0; 56.0)

(n = 24)

12.0
(–23.7; 61.3)

(n = 26)

24.5
(–14.2; 74.1)

(n = 8)

-31.0 *
(–59.0; –18.4)

(n = 12)
Этап 2
Предпочтение нового социального 
объекта (незнакомая крыса), %

51.5
(–16.7; 82.6)

(n = 24)

25.5 #
(–17.5; 66.7)

(n = 26)

54.9
(–11.7; 80.9)

(n = 8)

–18.1 *
(–37.9; 38.3)

(n = 12)
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но по сравнению с контролем (см. рис. 5). У
крыс в группе СИ2 отмечена тенденция к уве-
личению времени подходов к знакомой кры-
се по сравнению с величиной показателя у
крыс контрольной группы: соответственно

63.0 (16.0; 122.0) с и 33.0 (9.0; 42.5) с, p = 0.069,
тест Манна–Уитни. После 8.5 мес СИ пред-
почтение камеры с незнакомой крысой каме-
ре со знакомой крысой и предпочтение ново-
го социального объекта уже знакомому соци-

Рис. 4. Показатели поведения в трехкамерном социальном тесте (серия 1) у крыс, которых в течение 2 мес
содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с контрольными крысами, которых содер-
жали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По горизонтальной оси: “Крыса” – камера
с социальным объектом; “Пустой цилиндр” – камера с несоциальным объектом; “Знакомая крыса” – ка-
мера с крысой, с которой был контакт на Этапе 1; “Незнакомая крыса” – камера с новой крысой. Число
животных в группах на Этапе 1: в группе К1 n = 28, в группе СИ1 n = 26; на Этапе 2: в группе К1 n = 24; в
группе СИ1 n = 26. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано цифрами ря-
дом с ними. * – p < 0.05 – по сравнению с группой К1 по соответствующему показателю в той же камере
(непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 4. The behavior of rats kept under social isolation (СИ) for 2 months, compared with control rats kept in groups (К),
in a three-chamber social test (series 1). The number in group abbreviations refers to the number of the series. Hor-
izontal axis: Крыса – chamber with social object; Пустой цилиндр – chamber with non-social object; Знакомая
крыса – chamber with the rat contacted at Stage 1; Незнакомая крыса – chamber with a new rat. Number of an-
imals for Stage 1: К1 n = 28, СИ1 n = 26; Stage 2: К1 n = 24, СИ1 n = 26. The grey rectangles indicate the median;
the median value is also stated as a number next to the rectangles. * – p < 0.05 compared with К1 group in the same
chamber (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).
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альному объекту у крыс было снижено по
сравнению с показателями у животных кон-
трольной группы (см. табл. 3).

Таким образом, по результатам тестирова-
ния крыс в ТКС-тесте последствия СИ раз-
ной длительности в отношении социально-

сти и предпочтения “социальной новизны” у
крыс были различны. После двух мес СИ
предпочтение социального объекта несоци-
альному у крыс было значительно выше кон-
трольного уровня (более чем на 60%,
см. табл. 3; Этап 1). После 8.5 мес изоляции

Рис. 5. Показатели поведения в трехкамерном социальном тесте (серия 2) у крыс, которых в течение 8.5 мес
содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с контрольными крысами, которых содер-
жали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По горизонтальной оси: “Крыса” – камера с
социальным объектом; “Пустой цилиндр” – камера с несоциальным объектом; “Знакомая крыса” – камера
с крысой, с которой был контакт на Этапе 1; “Незнакомая крыса” – камера с новой крысой. Число живот-
ных в группах на Этапе 1: в группе К2 n = 11, в группе СИ2 n = 12; на Этапе 2: в группе К2 n = 8; в группе
СИ2 n = 12. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано цифрами рядом с ни-
ми. * – p < 0.05; # – p = 0.051 – по сравнению с группой К2 по соответствующему показателю в той же ка-
мере (непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 5. The behavior of rats kept under social isolation (СИ) for 8.5 months, compared with control rats kept in
groups (К), in a three-chamber social test (series 2). The number in group abbreviations refers to the number of the
series. Horizontal axis: Крыса – chamber with social object; Пустой цилиндр – chamber with non-social object;
Знакомая крыса – chamber with the rat contacted at Stage 1; Незнакомая крыса – chamber with unfamiliar rat.
Number of animals for Stage 1: К2 n = 11, СИ2 n = 12; Stage 2: К2 n = 8, СИ2 n = 12. The grey rectangles indicate
the median; the median value is also stated as a number next to the rectangles. * – p < 0.05 compared with К2 group
in the same chamber (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).

5

3 3 3

0

2

4

6

8

10

12

14
За

хо
ды

 в
 к

ам
ер

у 
с 

об
ъе

кт
ом

*

Возраст 9.5 мес
Серия 2, Этап 1

107

69
32 38

0

50

100

150

200

250

300

350

400

В
ре

м
я 

ок
ол

о 
об

ъе
кт

а,
 с

Возраст 9.5 мес
Серия 2, Этап 1

130

327
268

153.5

0

100

200

300

400

500

600

700

В
ре

м
я 

в 
ка

м
ер

е 
с 

об
ъе

кт
ом

, с

*

Возраст 9.5 мес
Серия 2, Этап 2 

*

3

7
8.5

7.5

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

П
од

хо
ды

 к
 о

бъ
ек

ту

Возраст 9.5 мес
Серия 2, Этап 2

К2
Крыса

Знакомая крыса

Пустой цилиндр
СИ2 К2 СИ2К2

Крыса Пустой цилиндр
СИ2 К2 СИ2

К2 СИ2 К2 СИ2
Незнакомая крысаЗнакомая крыса

К2 СИ2 К2 СИ2
Незнакомая крыса

#

*



534

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ШИРЕНОВА и др.

социальность крыс опытной группы по этому
показателю не отличалась от социальности
животных контрольной группы, но просмат-
ривалось некоторое снижение величины по-
казателя (примерно на 35%, см. табл. 3). По-
сле двух мес СИ у крыс удалось выявить толь-
ко тенденцию к снижению предпочтения
“социальной новизны”, а после 8.5 мес изо-
ляции снижение предпочтения “социальной
новизны” было сильно выраженным.

Тест социального взаимодействия. Серия 2.
Межгрупповое сравнение не выявило разли-
чий в длительности неагрессивного и агрес-
сивного взаимодействия у крыс опытной и
контрольной групп в возрасте 1 мес. Однако
возрасте 3 мес длительность как неагрессив-
ных, так и агрессивных социальных контак-
тов у крыс группы СИ2 превышала величину
показателей у крыс группы К2 (рис. 6), то
есть двухмесячная СИ приводила к усилению
социального взаимодействия крыс независи-
мо от его характера.

В возрасте 6 мес после 5 мес СИ у крыс со-
хранялись признаки повышенного социаль-
ного взаимодействия по сравнению с крыса-
ми контрольной группы. В возрасте 9 мес ста-
тистически значимых различий между
крысами групп СИ2 и К2 по длительности
как неагрессивного, так и агрессивного соци-
ального взаимодействия не обнаружено.

Внутригрупповой непараметрический ана-
лиз Kruskal-Wallis ANOVA не выявил измене-
ний в длительности неагрессивного социаль-
ного взаимодействия у крыс контрольной груп-
пы в динамике наблюдения (p > 0.05).
Агрессивное взаимодействие у взрослых крыс,
находившихся на групповом содержании, сни-
жалось практически до полного отсутствия в
возрасте 3 мес по сравнению с возрастом 1 мес
и далее не повышалось [H (3, N = 52) = 20.753;
p < 0.001; по результатам post hoc анализа p <
< 0.02].

У крыс в группе СИ2 в возрасте 3 и 6 мес по
сравнению с возрастом 1 мес длительность
неагрессивных социальных контактов была
статистически значимо повышена [H (3, N =
= 53) = 27.039, p < 0.001; по результатам post
hoc анализа в обоих случаях p < 0.001]. У крыс
в возрасте 9 мес после 8 мес СИ отмечена тен-
денция к сохранению повышенной длитель-
ности неагрессивных социальных контактов
по сравнению с возрастом 1 мес (post hoc ана-
лиз: p = 0.096). Длительность агрессивных
контактов у крыс в группе СИ2 только в воз-

расте 3 мес превышала величину показателей
в возрасте 1 мес [H (3, N = 53) = 10.703, p =
= 0.013; по результатам post hoc анализа p =
= 0.020].

Относительное число пар, в которых кры-
сы демонстрировали агрессивное поведение,
было выше в группе СИ2 в возрасте 3 и 6 мес
(ТМФ соответственно: p < 0.001 и p = 0.004).

Таким образом, СИ длительностью, как
минимум, до 5 мес, сопровождалась усилени-
ем социального взаимодействия как неагрес-
сивного, так и агрессивного характера. После
8 мес СИ социальное взаимодействие у крыс
опытной и контрольной групп не различа-
лось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В двух сериях настоящего исследовании
получены экспериментальные свидетельства
того, что длительность СИ влияет на соци-
альное поведение самок крыс. Факт увеличе-
ния предпочтения социального объекта у са-
мок крыс в серии 1 в ТКС-тесте после двух
месяцев СИ, то есть факт увеличения соци-
альности крыс в возрасте 3 мес, хорошо со-
гласуется с увеличением длительности соци-
альных контактов у крыс в тесте СВ на дан-
ном сроке СИ в серии 2 (см. рис. 6). В тесте
СВ в серии 2 отсутствие различий в длитель-
ности неагрессивных социальных контактов
после 8 мес СИ у крыс опытных групп по
сравнению с контрольными крысами также
хорошо согласуется с отсутствием у них ста-
тистически значимых различий в социально-
сти в ТКС-тесте после 8.5 мес СИ. Таким об-
разом, при двухмесячной СИ социальное
предпочтение у самок крыс усиливается, а
при более длительной СИ – 8 мес и более –
снижается до контрольных значений, и, по
нашим данным, даже появляются признаки
дефицита социальности.

Выявленное у крыс в возрасте 3 мес увели-
чение социального взаимодействия и соци-
ального предпочтения после двухмесячной
СИ нельзя объяснить увеличением двига-
тельной активности животных, так как в обе-
их сериях двигательная активность самок,
находившихся в изоляции, на данном сроке
тестирования не отличалась от двигательной
активности самок контрольной группы. Вер-
тикальная исследовательская активность
крыс после двух мес СИ была даже ниже ис-
следовательской активности животных кон-
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трольной группы (в серии 1 – в тесте аОП, в
серии 2 – в тесте ПКЛ).

Надо особо отметить, что у самок крыс
Wistar контрольных групп показатели пове-
дения с возрастом также изменялись: у них
выявлено снижение с возрастом двигатель-
ной и исследовательской активности в тесте
аОП (серии 1 и 2) и возрастание уровня тре-

вожности в тесте ПКЛ (серия 1). Сходная
возрастная динамика двигательной, исследо-
вательской активности и, в меньшей степе-
ни, тревожности, прослежена для самцов и
самок крыс разных линий и популяций, в том
числе Wistar, на протяжении всей жизни жи-
вотных (Altun et al., 2007; Rykova et al., 2011).
Несмотря на принципиальную схожесть ди-

Рис. 6. Длительность социальных контактов в тесте социального взаимодействия (серия 2) у крыс, кото-
рых содержали в условиях социальной изоляции (СИ), в сравнении с крысами контрольной группы, ко-
торых содержали в группах (К). В обозначениях групп указан номер серии. По вертикальной оси: длитель-
ность контактов, с. В возрасте крыс 1, 3 и 6 мес число пар во всех группах n = 15; в возрасте 9 мес в группе
К2 n = 7, в группе СИ2 n = 8. Серые прямоугольники – уровень медианы, значение медианы указано циф-
рами рядом с ними. ** – p < 0.001; * – p < 0.05 – по сравнению с группой К2 по соответствующему показа-
телю на том же сроке наблюдения (непарный непараметрический критерий Манна–Уитни).
Fig. 6. Time spent in social contacts in the rats kept under social isolation (СИ) compared with the control rats kept
in groups (К) in the social interaction test (series 2). The number in group abbreviations refers to the number of the
series. Vertical axis: time spent in social contact, s.; the number of pairs n = 15 in all groups of rats of 1, 3, and
6 months of age; n = 7 for the К2 group and n = 8 for the СИ2 group for the rats of 9 months of age. The grey rect-
angles indicate the median; the median value is also stated as a number next to the rectangles. ** – p < 0.001; * –
p < 0.05 compared with the К2 group of the same age (unpaired nonparametric Mann–Whitney test).
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намики двигательной и исследовательской
активности у крыс контрольных групп двух
серий исследований, хорошо видны и неко-
торые различия между сериями (рис. 2 и 3).
Как сказано выше, измерения одних и тех же
показателей в этих сериях были проведены в
одни и те же сезоны (и, как правило, в одни и
те же месяцы) года в течение двух последова-
тельных лет. С учетом этого мы полагаем, что
выявленные различия могут быть обусловле-
ны в первую очередь вариабельностью пове-
дения в аутбредной популяции крыс Wistar,
на представителях которой проведено насто-
ящее исследование, а не влиянием иных фак-
торов – суточных/сезонных световых ритмов
и др. В пользу такого предположения свиде-
тельствуют, например, данные, полученные
Степаничевым и соавт. (2016). В этой работе
крысы-самцы гетерогенной аутбредной по-
пуляции Wistar, которые исходно были разде-
лены по уровню ориентировочно-исследова-
тельского поведения в тесте “Открытого по-
ля”, демонстрировали разный ответ на
хроническое комбинированное стрессорное
воздействие по показателям тревожно-де-
прессивного поведения.

Возможно, гетерогенность популяции
Wistar привела к различиям в динамике веса
крыс опытных групп в двух сериях исследова-
ний: в серии 2 крысы опытной группы весили
меньше животных контрольной группы, на-
чиная с двух мес СИ и до конца наблюдения.
Многочисленные оценки веса крыс в условиях
менее длительной, чем в настоящем исследова-
нии, СИ показали, что изменения в поведении
не сопровождаются устойчивым изменением
веса животных, данные противоречивы (цит.
по Fone, Porkess, 2008; Beery, Kauffer, 2015).
В наших предыдущих работах на самцах крыс
Wistar мы не выявили изменения веса живот-
ных после 2 и 3 мес СИ (Крупина и соавт.,
2015; Хлебникова и соавт., 2018). Однако по-
сле 9 мес СИ у самцов, но не у самок крыс об-
наружено снижение веса по сравнению с ве-
сом контрольных животных (Krupina et al.,
2020). В работе (Carnevali et al., 2020) было по-
казано, что взрослые самки линии Wild-type
Croningen, подвергнутые 6-недельной СИ,
набирали вес медленнее, чем самки контроль-
ной группы. Напротив, самки крыс Sprague-
Dawley после трех недель СИ, начинавшейся в
подростковом возрасте (Jahng et al., 2012), и
после двух мес СИ, начинавшейся сразу по-
сле отсаживания от матери (Hermes et al.,
2011), весили больше, чем крысы контроль-

ной группы. В одной из ранних работ по СИ
крыс инбредной линии Wistar было показано
снижение веса и у самцов, и у самок после 13
недель СИ (Hatch et al., 1965). По-видимому,
влияние СИ на вес животных зависит от ли-
нии (или популяции) крыс, времени начала
СИ, еe длительности и, в случае аутбредных
линий, от гетерогенности выборок. В настоя-
щей работе крысы опытных групп в обеих се-
риях демонстрировали усиление общитель-
ности в возрасте 3 мес после двух мес СИ не-
зависимо от того, было ли у них различие в
весе с крысами контрольной групп. Сниже-
ние веса, связанное с потерей мышечной
массы, начинает оказывать влияние на пове-
дение старых крыс, достигших двухлетнего
возраста (Altun et al., 2007).

Можно ли связать увеличение социально-
сти в ТКС-тесте и длительности социальных
контактов в тесте СВ с изменением уровня
тревожности у крыс после двух мес СИ? В се-
рии 1 в тесте ПКЛ крысы после 2 мес СИ про-
водили в ОР меньше времени, чем крысы
контрольной группы (см. рис. 3 (а)), что мож-
но рассматривать как признак более высоко-
го уровня тревожности. Поскольку в данном
тесте оценку уровня тревожности у крыс в
возрасте 1 мес (до начала СИ) не проводили,
нельзя исключить, что крысы опытной и
контрольной групп могли различаться по
уровню тревожности исходно. Однако в тесте
кОП крысы опытной и контрольной групп по
исходному уровню тревожности в возрасте
1 мес не различались (см. табл. 1). Известно,
что результаты оценки уровня тревожности
крыс в разных тестах могут различаться по
ряду причин, в первую очередь, из-за разного
анксиогенного контекста (O’Leary et al., 2013;
Mohammad et al., 2016). Тем не менее мы счи-
таем, что предположение об исходном разли-
чии по уровню тревожности в ПКЛ можно не
рассматривать. Однако нельзя исключить,
что либо в возрасте 3 мес уровень тревожно-
сти у крыс контрольной группы по сравне-
нию с исходным значением снизился, либо в
этом возрасте после двух мес СИ уровень тре-
вожности у крыс опытной группы повысил-
ся. В серии 2 признаков повышения тревож-
ности у крыс группы СИ в тесте ПКЛ не было
обнаружено. В наших предыдущих работах на
самцах популяции Wistar, подвергнутых двух-
месячной СИ, также были получены проти-
воречивые данные: уровень тревожности в
тесте ПКЛ после 2 мес СИ мог быть повышен
(Хлебникова и соавт., 2018) или не изменялся



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 72  № 4  2022

ИЗМЕНЕНИЯ СОЦИАЛЬНОСТИ 537

(Крупина и соавт., 2015). Эти оценки не про-
тиворечат оценкам других авторов по изме-
нению уровня тревожности у крыс в условиях
СИ. После 7 недель СИ Yildirim et al. (2012) не
выявили изменений в уровне тревожности
как у самцов, так и у самок крыс Wistar в тесте
ПКЛ. Отсутствие изменений тревожности в
этом тесте после 26-дневной СИ показано в
работе (Joshi et al., 2017) на самцах и самках
крыс Long Evans, тогда как в работе (Helle-
mans et al., 2004), напротив, обнаружено по-
вышение тревожности у самцов крыс той же
линии после 7 недель СИ. По совокупности
этих противоречивых данных мы считаем,
что высказанное нами ранее предположение
о том, что изменение уровня тревожности в те-
сте ПКЛ у крыс-самцов в условиях СИ нельзя
рассматривать в качестве устойчивой характе-
ристики нарушения поведения (Хлебникова и
соавт., 2018), что, по-видимому, можно распро-
странить и на самок крыс Wistar. Таким обра-
зом, повышение у них общительности после
двух мес СИ в двух тестах для оценки социаль-
ного поведения происходило без очевидной
связи с уровнем тревожности. Схожую карти-
ну мы наблюдали ранее у самцов: у них в тесте
СВ длительность социальных контактов по-
сле двух мес СИ была повышена по сравне-
нию с контрольными значениями показате-
лей независимо от того, изменялся ли уро-
вень тревожности (Крупина и соавт., 2015;
Хлебникова и соавт., 2018).

Однако после 4.5 мес СИ были обнаруже-
ны признаки изменения поведения живот-
ных в краевой зоне ОП. Эту зону принято
считать зоной тигмотаксиса. Показано, что
препараты бензодиазепинового ряда облег-
чают выход в центр ОП из зоны тигмотаксиса,
причем этот эффект связывают со снижением
под их влиянием стресс-индуцированного тор-
можения исследовательской активности в
опасной незнакомой обстановке, но не с анк-
сиолитическим действием как таковым (Prut,
Belzung, 2003). Увеличение тигмотаксиса в
стрессогенной обстановке незнакомого ОП
было выявлено у крыс Long–Evans независи-
мо от пола после 26 дней СИ (Joshi et al., 2017).
Исходя из этих представлений, можно пред-
положить, что в настоящем исследовании
СИ, приводя к более быстрому заходу крыс в
краевую зону ОП и увеличению времени пре-
бывания в ней, то есть усиливая тигмотаксис,
фактически усиливает стресс-индуцирован-
ное торможение исследовательской активно-
сти у животных в опасной обстановке. Веро-

ятно, СИ повышает у самок чувствитель-
ность к стрессу. Это предположение хорошо
согласуется с ранее полученными в наших
исследованиях данными о большой уязвимо-
сти самок крыс к пролонгированному стрессу
СИ, что было подтверждено, в том числе,
увеличенным временем пребывания соци-
ально изолированных крыс в краевой зоне
водного лабиринта Морриса – зоне тигмо-
таксиса (Krupina et al., 2020).

В обеих сериях в тесте ПКЛ мы также от-
метили снижение числа и общей длительно-
сти свешиваний с ОР лабиринта у крыс после
двух мес СИ по сравнению с крысами кон-
трольных групп. Интерпретация снижения
выраженности свешиваний в ПКЛ неодно-
значна (Ennaceur, 2014). Это снижение мож-
но расценивать как показатель уменьшения
исследовательских оценок риска (De Jesús-
Burgos et al., 2012) и в этом случае говорить о
снижении в обеих сериях исследовательской
активности у крыс, содержавшихся в изоля-
ции в течение двух мес. Можно рассматри-
вать уменьшение числа свешиваний с ОР и
как свидетельство повышения уровня тре-
вожности у крыс, поскольку число свешива-
ний прямо коррелирует с исследованием ОР
лабиринта (O’Leary, Gunn, Brown, 2013). Дан-
ные настоящей работы поддерживают такую
интерпретацию, так как в серии 1 у крыс кон-
трольной группы снижение предпочтения
ОР (рост уровня тревожности) в возрасте от 3
до 5.5 мес сопровождалось снижением числа
и длительности свешиваний; у трехмесячных
крыс, которых содержали в изоляции, мень-
шая по сравнению с контрольным значением
длительность пребывания в ОР сочеталась с
меньшей выраженностью свешиваний
(см. рис. 3 (а) и табл. 2). Однако заслуживает
внимания то, что в серии 2 не было обнаруже-
но снижения длительности пребывания крыс
в ОР, тогда как показатели свешивания были
ниже контрольных значений. Известно, что
увеличение выходов в ОР у грызунов под вли-
янием ряда анксиолитиков может сопровож-
даться как увеличением, так и снижением ли-
бо даже отсутствием изменения частоты све-
шиваний (цит. по обзору Ennaceur, 2014). По
совокупности данных мы допускаем, что све-
шивания с ОР в ПКЛ могут быть дополни-
тельной характеристикой поведения крыс в
экспериментальных условиях конфликта мо-
тиваций, но в настоящее время трудно одно-
значно ответить на вопрос, о чем свидетель-
ствует изменение этих показателей – о нару-
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шении исследовательского поведения или об
изменении уровня тревожности.

Выявленное в обеих сериях после двухме-
сячной СИ стремление самок крыс к повы-
шению социальных контактов, в том числе
агрессивных (в серии 2), можно рассматри-
вать как демонстрацию дезадаптивного, не-
адекватного социального взаимодействия,
индуцированного социальной депривацией,
то есть как проявление дистресса. Но можно
взглянуть на проблему иначе. Само социаль-
ное взаимодействие играет важную роль в бо-
лее эффективном преодолении действия
стресса СИ, перенесенного в подростковом
возрасте, развивается адаптивный социаль-
ный фенотип, полезный в ситуациях, кото-
рые требуют социальной принадлежности
для выживания социальных видов животных
(Rivera-Irizarry et al., 2020). Усиление соци-
ального взаимодействия, вызванного небла-
гоприятными социальными условиями,
включая стресс СИ, способствует смягчению
действия этого стресса, преодолению его эф-
фектов и развитию стрессоустойчивости, то
есть способствует так называемой “социаль-
ной буферизации” (Beery, Kaufer, 2015). “Со-
циальная буферизация”, в свою очередь, спо-
собствует снижению уровня стресс-индуци-
рованной тревоги (Smith, Wang, 2014). С этих
позиций можно предположить, что увеличе-
ние общительности самок крыс после двух
мес СИ – это стратегия преодоления на дан-
ном сроке изоляции. Полученные в нашей
работе данные не согласуются с данными
Tanaka et al. (2019), которые выявили сниже-
ние социального предпочтения у самок крыс
Long-Evans, находившихся в условиях СИ в
течение примерно двух мес сразу после отса-
живания от матери. Однако, как сказано вы-
ше (Arakawa, 2003), эффект влияния СИ на
поведение крыс, связанное с тревожностью,
зависит от того, в каком периоде развития
животных была начата изоляция. В работе
(Tanaka et al., 2019) СИ начинали на 21-й
постнатальный день, сразу после отсажива-
ния крысят от матери, то есть в предподрост-
ковом периоде, тогда как в настоящем иссле-
довании крысят помещали в условия СИ уже
в подростковом возрасте. Также нельзя ис-
ключить, что несогласование данных настоя-
щей работы и работы (Tanaka et al., 2019) свя-
зано с использованием разных линий крыс
(соответственно Wistar и Long-Evans), так как
показано, что линия крыс оказывает влияние

на последствия стрессирования (Faraday,
2002; Martis et al., 2018).

Отметим, что снижение предпочтения
“социальной новизны” у крыс после 8.5 мес
СИ по сравнению с показателями у кон-
трольных животных не сопровождалось из-
менениями двигательной или исследователь-
ской активности либо изменениями уровня
тревожности в ПКЛ. В наших предыдущих
работах также не было обнаружено отличий
от контроля у самок крыс в возрасте 8.5 мес
после 7.5 мес СИ по уровню двигательной ак-
тивности (Krupina et al., 2020) и тревожности
(Ширенова и соавт., 2021). Таким образом,
выявленные на поздних сроках СИ наруше-
ния предпочтения “социальной новизны” у
крыс нельзя связать с изменением этих пока-
зателей.

Оценку предпочтения “социальной но-
визны” можно отнести к когнитивным функ-
циям, характеризующим социальное узнава-
ние (social recognition), поэтому на основании
нарушения предпочтения “социальной но-
визны” можно предполагать развитие наруше-
ний процессов обработки социальной инфор-
мации и социальной памяти (Seillier, Giuffrida,
2016). Полученные в настоящем исследовании
данные свидетельствует о возможном прогрес-
сивном ухудшении социальной памяти у
крыс, если срок СИ увеличивается.

Результаты настоящего исследования не
противоречат интересной гипотезе, рассмот-
ренной в работе (Matisz et al., 2021), суть ко-
торой заключается в том, что хронический
стресс переключает поведение крыс с иссле-
дования окружающей среды на эксплуата-
цию известных ресурсов для удовлетворения
текущих и неизвестных будущих потребно-
стей, избегая множества возможных угроз.
На взрослых самцах крыс Long-Evans авторы
показали, что после хронического пятине-
дельного мягкого непредсказуемого стресса,
включавшего в число стрессирующих воздей-
ствий СИ (дважды в неделю – на всю ночь,
один раз в неделю – на сутки), у животных
повышалась чувствительность к угрожающе-
му контексту (в присутствии запаха хищника
они пробегали большую дистанцию с боль-
шей скоростью, чем контрольные крысы в те-
сте ОП), снижалось исследовательское и “по-
требительское”/пищедобывательное поведе-
ние (consummatory behavior) (они меньше
исследовали и меньше лизали кормушки в за-
даче конкурентного выбора). Сдвиг в поведе-
нии от исследования к эксплуатации извест-
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ных ресурсов, по мнению авторов, дает стрес-
сированным животным преимущество в
приспособлении к окружающей среде, и его
можно считать адаптивным, так как исследо-
вание требует времени и энергии и связано с
повышенным риском по сравнению с ис-
пользованием знакомого варианта. В настоя-
щей работе на модели хронического стресса
СИ мы не оценивали “потребительское” пове-
дение самок крыс как таковое, однако оцени-
вали исследовательское поведение, поведение
избегания рисков и моторную активность.
Снижение исследовательской активности по
сравнению с контрольными значениями было
выявлено у крыс в обеих сериях после двухме-
сячной СИ. Признаки усиления поведения из-
бегания рисков в тесте классического ОП
(быстрый уход из центра в краевую зону и
большее время, проведенное в этой зоне, см.
табл. 1) были обнаружены в серии 1 у крыс в
возрасте 5.5 мес после 4.5 мес изоляции, что
совпадало по времени с увеличением мотор-
ной активности животных в автоматизиро-
ванном ОП (см. рис. 2 (б)). Усиленный мо-
торный ответ, по мнению авторов гипотезы
(Matisz et al., 2021), может быть следствием
неспособности задействовать пассивные
стратегии преодоления при сенситизации к
угрозам или усиления поиска избегания, то
есть отражать повышенное возбуждение
(arousal). В рамках гипотезы о смещении по-
ведения под влиянием хронического стресса
от исследования к эксплуатации известных
ресурсов снижение предпочтения нового со-
циального объекта, вплоть до полного отсут-
ствия такого предпочтения, можно рассмот-
реть как снижение мотивации к исследова-
нию нового. Таким образом, снижение
предпочтения “социальной новизны” может
отражать не только нарушения социальной
памяти, но и изменение характера мотиваци-
онной деятельности.

Выявленное в настоящем исследовании
изменение показателей социальности и ухуд-
шение предпочтения “социальной новизны”
у крыс после СИ длительностью 8.5 мес по
сравнению с СИ длительностью 2 мес, по-ви-
димому, сопровождается сменой стратегий
преодоления. В соответствии с моделью алло-
статических состояний, предложенной Купри-
яновым и Ждановым (2014), можно предполо-
жить, что происходит переход аллостатической
нагрузки на иной, более высокий уровень.

ВЫВОДЫ
1. В двух сериях исследований выявлена

схожая возрастная динамика веса самок крыс
Wistar, которых содержали в группах или в
условиях СИ, начинавшейся в подростковом
периоде в возрасте 1 мес и непрерывно про-
должавшейся до возраста 5.5 или 9.5 мес.
С возрастом вес крыс опытной и контроль-
ной групп нарастал. Однако в одной из серий
обнаружено, что начиная с двух мес изоляции
вес крыс был меньше, чем у контрольных жи-
вотных, которых содержали в группах.

2. В обеих сериях в тесте автоматизирован-
ного “Открытого поля” выявлена схожая ди-
намика двигательной активности у крыс, ко-
торых содержали в группах или в условиях
СИ. Величина двигательной активности у
взрослых крыс была выше, чем у подростков,
и начиная с 5.5 мес снижалась. Вертикальная
исследовательская активность в обеих сериях
независимо от условий содержания с возрас-
том снижалась. Однако в одной из серий из-
менения показателей в группах зависели от
возраста: у крыс, которых содержали в усло-
виях СИ, в возрасте 3 мес исследовательская
активность была ниже, а двигательная актив-
ность в возрасте 5.5 мес – выше, чем у живот-
ных, которых содержали в группах.

3. В обеих сериях в тесте “Приподнятый
крестообразный лабиринт” условия содержа-
ния не оказывали прямого влияния на уро-
вень тревожности крыс по показателям ак-
тивности в открытых рукавах. Однако в од-
ной из серий показатели тревожности у крыс
после двух мес. СИ были выше, чем у крыс
контрольной группы. В этой серии у кон-
трольных крыс в возрасте 5.5 мес тревож-
ность была выше, чем в возрасте 3 мес. В обе-
их сериях после двух мес СИ у крыс была сни-
жена выраженность исследовательских
оценок риска (свешиваний). Ни возраст, ни
условия содержания не оказывали влияния
на двигательную активность животных.

4. В тесте классического “Открытого по-
ля” уровень тревожности у крыс подростко-
вого и взрослого возраста, которых содержа-
ли в условиях СИ или в группах, в возрасте 1
и 3 мес не различался, но после 4.5 мес СИ
крысы проявляли признаки избегания от-
крытого пространства, проводя больше вре-
мени на периферии “Открытого поля”.

5. В тесте социального взаимодействия вы-
явлено увеличение длительности социальных
контактов неагрессивного и агрессивного ха-
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рактера у крыс после 2 и 5 мес СИ. После
8 мес СИ характер социального взаимодей-
ствия крыс опытной и контрольной групп не
различался.

6. Длительность СИ оказывала влияние на
социальность и предпочтение “социальной
новизны” у крыс. В трехкамерном социаль-
ном тесте после двух мес СИ у крыс предпо-
чтение социального объекта несоциальному
объекту было выше, чем у крыс контрольной
группы, при этом у животных были выявлены
признаки снижения предпочтения нового
социального объекта ранее знакомому соци-
альному объекту. После 8.5 мес СИ у крыс
предпочтение социального объекта несоци-
альному не отличалось от показателей в кон-
трольной группе, однако предпочтение “со-
циальной новизны” было снижено.
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CHANGES IN SOCIABILITY AND PREFERENCES FOR SOCIAL NOVELTY 
IN FEMALE RATS UNDER PROLONGED SOCIAL ISOLATION

S. D. Shirenovaa, N. N. Khlebnikovaa, and N. A. Krupinaa, #

aInstitute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia
#e-mail: krupina-na@yandex.ru

Chronic social isolation (SI) stress may lead to distress with negative outcomes in humans and an-
imals. The many disorders caused by SI include emotion and motivation impairments, cognitive
decline, and social behavior alterations. Currently, there is no data on the consequences of SI when
its duration is significantly prolonged. Despite female rats being more sensitive to stress, insufficient
research was conducted on them. In this study, we assessed sociality (sociability) and novel social
object preference in the three-chamber social test in female Wistar rats in two series of experiments
at different periods of SI starting from adolescence and lasting up to the age of 5.5 and 9.5 months.
After 2 months of SI, the rats showed increased social object preference versus non-social object
(higher sociability) while novel social object preference versus familiar social object was decreased
(indicating lower social novelty preference). In the social interaction test, the rats also spent more
time engaging in social contacts, including aggressive behavior, showed lower levels of exploratory
head-dipping over the open arms in the Elevated Plus Maze test, and reduced exploratory behavior.
After 8.5 months of SI, we observed a sociability deficit and a profound reduction in novel social
object preference. We registered no changes in aggressive behavior. To conclude, the effects of SI
on social behavior depended on its duration, and we believe that these effects were associated with
changes in coping strategies.

Keywords: stress, social isolation, female rats, sociability, social novelty preference, anxiety, aggres-
sion, locomotor and exploratory behavior, coping strategy
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Исследовали влияние овариоэктомии (ОЭ) самок, проведенной в возрасте 35 дней, на вы-
работку и угашение реакции условнорефлекторного страха, а также на обучение в водном
лабиринте Морриса у взрослых крыс. Поведение ОЭ самок сравнивали с поведением сам-
цов и ложнооперированных самок. Сопоставляли влияние ОЭ у животных после раннего
провоспалительного стресса (введение бактериального липополисахарида на 3-й и 5-й
постнатальные дни, группа ЛПС) и у контрольной группы (введение физиологического
раствора, группа ФИЗ). ОЭ затрудняла выработку реакции условнорефлекторного страха
на звук в группе ЛПС, а также замедляла угашение страха как в группе ФИЗ, так и ЛПС по
сравнению с ложнооперированными самками. При обучении в водном лабиринте Морри-
са ОЭ в группе ФИЗ улучшала обучение самок по сравнению с ложнооперированными
самками, делая их такими же успешными в решении пространственной задачи, как самцы.
Ранний провоспалительный стресс оказывал сходное влияние на самцов и ОЭ самок, ухуд-
шая многие показатели обучения в лабиринте Морриса. ОЭ не повлияла на рабочую па-
мять в тесте с ежедневной сменой местоположения платформы. ОЭ по многим показате-
лям устраняла половые различия в поведении самок по сравнению с самцами и делала их
более подверженными влиянию провоспалительного стресса.

Ключевые слова: овариоэктомия, выработка и угашение реакции условнорефлекторного
страха, обучение в водном лабиринте Морриса, ранний провоспалительный стресс
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Как известно, женщины значительно чаще
мужчин испытывают депрессию, тревожные
расстройства, посттравматические стрессо-
вые расстройства (Cover et al., 2014; McDer-
mott et al., 2015; Григорьян, 2022). Предраспо-
ложенность к развитию данных заболеваний
у женщин увеличивается при снижении уров-
ня стероидных половых гормонов в постме-
нопаузе или после операций по хирургиче-
скому удалению яичников при различных за-
болеваниях (Григорьян, 2022). Эти данные
ставят вопрос о защитной роли женских по-
ловых гормонов в развитии тревожно-де-
прессивных расстройств и в процессах при-
обретения и угашения страха.

В экспериментах на животных широко ис-
пользуется операция по удалению яичников,

овариоэктомия (ОЭ), которую применяют
при изучении роли женских половых гормо-
нов в поведении. Часто в литературе ОЭ рас-
сматривают в качестве модели женской ме-
нопаузы, создаваемой на животных среднего
возраста. Показано, что ОЭ может приводить
к усилению тревожно-депрессивного поведе-
ния (Павлова и соавт., 2022; Григорьян, 2022;
Khayum et al., 2020; Puga-Olguín et al., 2019).
Данные о влиянии ОЭ на когнитивные спо-
собности и память в аверсивных задачах до-
статочно противоречивые, что может быть
связано как с разными временными интерва-
лами, в которые оцениваются последствия
ОЭ, разными экспериментальными протоко-
лами, а также и с неоднородным контролем, с
которым сравниваются ОЭ самки, поскольку
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ложнооперированные и интактные самки
имеют естественные колебания уровня эст-
рогена и прогестерона в зависимости от ста-
дий эстрального цикла.

Наиболее хорошо изучено влияние ОЭ в
таких аверсивных задачах, как выработка ре-
акции условнорефлекторного страха и обуче-
ние в водном лабиринте Морриса поиску
скрытой платформы. В ряде работ было пока-
зано, что в водном лабиринте Морриса после
ОЭ у крыс нарушалась пространственная на-
вигация и ухудшалось обучение по сравне-
нию с ложнооперированными самками, о
чем свидетельствовало увеличение проплы-
ваемой дистанции и латентного периода до-
стижения платформы, а также уменьшение
времени пребывания в целевом квадранте
(Sarkaki et al., 2008; Monteiro et al., 2005; Feng
et al., 2004). В других работах не было выявле-
но отклонений в процессе обучения в лаби-
ринте Морриса у ОЭ крыс и мышей (Tao et al.,
2020; Li et al., 2014; Simpkins et al., 1997), но
имелся дефицит памяти в тесте с убранной
платформой (Simpkins et al., 1997). В отдель-
ных работах наблюдали улучшение обучения
(Daniel et al., 1999). Рабочая память в тесте с
ежедневной перестановкой местоположения
платформы ухудшалась (Tao et al., 2020) либо
не менялась (Monteiro et al., 2005). Зависимо-
сти результатов от линии животных не про-
слеживается.

В модели выработки классического пав-
ловского условного оборонительного ре-
флекса (fear conditioning) не было обнаруже-
но различий по уровню замирания в ответ на
контекст и сигнал у ОЭ самок по сравнению с
ложнооперированными (ЛОЭ) самками (Mc-
Dermott et al., 2015) или интактными самками
на стадии эструса-проэструса (Kashefi,
Rashidy-Pour, 2014). При выработке реакции
страха в ответ на предъявление контекста в
модели со стержнем, помещенным в камере,
через который подавали ток в качестве без-
условного стимула, видели нарушения в прояв-
лении страха на сигнал после ОЭ (Gervais et al.,
2014). У животных после ОЭ по сравнению с
интактными самками на стадии проэструса
(Parrish et al., 2019) или по сравнению с ложно-
оперированными самками (Gupta et al., 2001)
было обнаружено ухудшение угашения услов-
норефлекторного страха. Другие авторы не на-
блюдали различий в угашении реакции страха в
ответ на предъявление контекста (McDermott
et al., 2015).

В других моделях оборонительных услов-
ных рефлексов ОЭ также могла приводить к
когнитивным нарушениям. ОЭ вызывала
ухудшение выработки реакции активного из-
бегания (Simpkins et al., 1997). У самок после
ОЭ ухудшались показатели условнорефлек-
торного избегания места, ОЭ крысы по срав-
нению с ложнооперированными и интактны-
ми самками больше времени стали прово-
дить в негативном отсеке, ассоциируемом с
болью, вызванной воздействием формали-
на (Li et al., 2014). Через 4 недели после ОЭ от-
мечалось ухудшение памяти при рефлексе
пассивного избегания, мыши проводили
больше времени в темном отсеке, в котором
ранее получали удар током (Tao et al., 2020).

В литературе имеются сведения о совмест-
ном действии ОЭ и разных видов стрессов –
хронического непредсказуемого стресса
(Karisetty et al., 2017), хронического стресса
обездвижения (Takuma et al., 2012), физиче-
ского и психологического стресса (Khaleghi
et al., 2021), однократного длительного стрес-
са (Mirshekar et al., 2013). Совместное дей-
ствие ОЭ и разных видов дополнительных
стрессов существенно меняло реакции на
одиночные воздействия. Совместное влия-
ние раннего провоспалительного ЛПС стрес-
са и ОЭ не изучено. В опытах на грызунах бы-
ло показано, что ОЭ приводит к развитию
нейровоспалительного процесса и активации
иммунной системы подобно действию бакте-
риального провоспалительного токсина, ли-
пополисахарида (ЛПС) (Ge et al., 2020; Wu
et al., 2020; Wang et al., 2016; Azizi-Malekabadi
et al., 2015; Григорьян, 2022; Iwasa et al., 2014).
Ранее нами было показано, что ранний про-
воспалительный стресс оказывает большее
влияние на самцов, чем самок как при выра-
ботке различных видов оборонительных ре-
флексов (Брошевицкая и соавт., 2020), так и
при обучении поиску скрытой платформы в
лабиринте Морриса (Зайченко и соавт.,
2022). Меньшая чувствительность самок объ-
яснялась защитной ролью женских половых
гормонов, оказывающих противовоспалитель-
ное действие. Можно было предположить, что
ОЭ сделает самок более подверженными влия-
нию раннего провоспалительного стресса.

Целью нашей работы было изучение влия-
ния ОЭ на выработку и угашение реакции
условнорефлекторного страха, а также на
обучение поиску скрытой платформы в вод-
ном лабиринте Морриса у самок крыс в норме
и после раннего провоспалительного стресса.
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В задачи работы входило: 1) исследование вли-
яния ОЭ на выработку и угашение реакции
условнорефлекторного страха у крыс в норме
и после раннего провоспалительного стресса;
2) исследование влияния ОЭ на обучение по-
иску скрытой платформы в водном лабирин-
те Морриса и в тесте на рабочую память с
ежедневной сменой местоположения плат-
формы у крыс в норме и после раннего про-
воспалительного стресса.

МЕТОДИКА
Животные. Опыты проводили на 110 кры-

сах Вистар (58 самцов и 52 самки) в возрасте
от 3 до 5 мес. Крысята были выведены в вива-
рии ИВНД и НФ от родителей, полученных
из филиала “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ
ФМБА, Россия. В экспериментах соблюдали
принципы гуманности, изложенные в дирек-
тивах Европейского Сообщества (2010/63/ЕU)
и положения ИВНД и НФ РАН о работе с
экспериментальными животными.

Ранний провоспалительный стресс. На
рис. 1 представлена общая схема экспери-
ментов. На 3-й и 5-й дни жизни у одной поло-
вины крысят из помета вызывали провоспа-
лительный стресс путем введения бактери-
ального липополисахарида (ЛПС) от
Echerichia coli, серотип О26:В6 (Sigma) в дозе
50 мкг/кг в объеме 10 мкл/г (группа ЛПС,
всего 50 крысят). Во время этой процедуры
крысят разлучали с матерью на 15–20 мин.,
взвешивали на электронных весах с точно-
стью до 0.01 г и им подкожно в холку вводили
ЛПС с помощью инсулинового шприца. Этих
крысят дополнительно метили с помощью
подкожного введения у основания хвоста
10 мкл черной краски, которая используется
для татуировок (фирма Dynamic Color, крас-

ка Triple Black Tattoo Ink). Другой половине
крысят из помета в этом же возрасте подкож-
но вводили физиологический раствор в объе-
ме 10 мкл/г (группа ФИЗ, контроль, всего
60 крысят). При разделении пометов стара-
лись уравнять в группах ЛПС и ФИЗ число
самцов и самок. Разделение пометов делали с
целью ослабить влияние генетического фак-
тора и особенностей матери на результаты
экспериментов. В возрасте 25 дней крысят
отсаживали от матери.

Операция овариоэктомии. В возрасте
35 дней у 26 самок (13 из группы ЛПС, 13 из
группы ФИЗ) проводили операцию двухсто-
ронней ОЭ, у других 26 самок (13 из группы
ЛПС, 13 из группы ФИЗ) операцию ЛОЭ
(рис. 1). Операции проводили под изофлура-
новым ингаляционным наркозом (Аэрран).
При ОЭ делали разрез длиной 2 см по белой
линии в нижней части живота, рассекая ко-
жу, мышцы и брюшину, идентифицировали
маточные трубы и яичники, перевязывали
трубы на расстоянии 1 см от яичников, коагу-
лировали сосуды, подходящие к яичникам,
затем удаляли верхнюю часть труб и яичники.
С помощью шовного материала последова-
тельно зашивали брюшину, жировую клет-
чатку и кожу. Шов на коже дополнительно
смазывали клеем БФ-6. При операции ЛОЭ
после идентификации маточных труб и яич-
ников их соответственно не перевязывали и
не удаляли. После операции крысам вводили
антибиотик амоксициллин (0.3 мл) в/м и 2 мл
глюкозы п/к в холку.

Группы животных. Были сформированы
шесть экспериментальных групп животных:
самцы группы ЛПС (n = 24), самцы группы
ФИЗ (n = 34), самки группы ЛПС после ОЭ
(ЛПС + ОЭ, n = 13), самки группы ЛПС после
ЛОЭ (ЛПС + ЛОЭ, n = 13), самки группы

Рис. 1. Схема проведения экспериментов. ПНД – постнатальный день, ЛПС/ФИЗ – введение ЛПС или
физиологического раствора, ОЭ/ЛОЭ – проведение операции овариоэктомии или ложной овариоэкто-
мии.
Fig. 1. The scheme of experiments. PND – postnatal day, ЛПС/ФИЗ – administration of ЛПС or saline, OЭ /ЛОЭ –
ovariectomy or sham ovariectomy.
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ФИЗ после ОЭ (ФИЗ + ОЭ, n = 13), самки
группы ФИЗ после ЛОЭ (ФИЗ + ЛОЭ, n = 13).

Выработка, тестирование и угашение клас-
сического условного оборонительного рефлекса
(fear conditioning). Перед началом экспериментов
крыс приручали (хэндлинг) по 15–20 мин в те-
чение 3–4 дней. Для выработки классическо-
го павловского условного оборонительного
рефлекса использовали камеру Startle and
Fear Combined System производства PanLab
Harvard apparatus (Испания, 2000). Экспери-
менты начинали у крыс в возрасте 3 мес.
(рис. 1). При обучении после 120-секундного
периода обследования камеры животным да-
вали 3 сочетания звука (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) и
электрокожного болевого раздражения, на-
носимого через решетку пола (2 с, 0.8 мА, за-
держка 28 с от начала действия звука), меж-
сигнальные интервалы составляли 40–50-се-
кунд, после последнего сочетания следовал
период последействия в 40 с. Через 24 ч после
обучения проводили тестирование условно-
рефлекторного страха (тест 1). При тестиро-
вании животных помещали в тот же контекст
на 120 с, после чего предъявляли звук в тече-
ние 120 с (80 дБ, 2000 Гц), далее следовал пе-
риод последействия в 120 с. Далее в двух опы-
тах с интервалом 1–2 дня проводили угаше-
ние реакции условнорефлекторного страха,
при этом давали по 10 изолированных звуко-
вых стимулов (30 с, 80 дБ, 2000 Гц) без элек-
трокожных раздражений с 20-секундными
межсигнальными интервалами. После про-
цедуры угашения через 24 часа тестировали
сохранность рефлекса (тест 2).

Во всех опытах поведение крыс анализи-
ровали до (реакции на контекст) и во время
действия звука (на контекст и сигнальный
раздражитель). Условнорефлекторный страх
оценивали по времени замирания. Замира-
ние – периоды неподвижности длительно-
стью не менее 2 с, когда наблюдались только
дыхательные движения животного. Замира-
ние определяли по записи механограммы по-
ла камеры с помощью амплитудного и вре-
менного порогов. Амплитудный порог зави-
сел от массы тела крысы, коэффициента
усиления и выставлялся таким образом, что-
бы отсечь интервалы с активным движением
животного. Обработка проводилась с помо-
щью стандартной программы, прилагающей-
ся к установке фирмы Panlab. Программа
позволяла детектировать эпизоды замира-
ния, определять их длительность и рассчиты-
вать процент времени замирания от длитель-

ности каждого анализируемого интервала
времени. Кроме того, для оценки уровня
эмоционального напряжения у крыс подсчи-
тывали число дефекаций и уринаций.

Обучение в водном лабиринте Морриса. В
возрасте 4 месяцев крыс обучали находить
скрытую под водой платформу в лабиринте
Морриса. Лабиринт представлял собой круг-
лый пластиковый бассейн черного цвета диа-
метром 150 см и высотой 60 см (Noldus Ltd),
наполненный водой до уровня 30 см. В поме-
щении вокруг бассейна располагались внела-
биринтные ориентиры – изображения гео-
метрических фигур. Лабиринт условно, с по-
мощью двух пересекающихся через центр
прямых, разделяли на 4 равных квадранта.
Точки пересечения прямых со стенками бас-
сейна служили в качестве мест погружения
животных в воду (условно – север, юг, запад,
восток). С помощью 2 окружностей, имею-
щих центр в центре бассейна, лабиринт
условно делили на центральную (диаметр
40 см), среднюю (ширина 30 см) и перифери-
ческую (ширина 25 см) зоны. В середину од-
ного из квадрантов (средняя зона) помещали
круглую платформу (диаметром 10 см), сде-
ланную из прозрачного оргстекла и незамет-
ную под водой. Верхний край платформы
был на 1.5–2.0 см ниже уровня воды. Во вре-
мя опытов в комнате было слегка затемнен-
ное освещение (30–50 Лкc); температура во-
ды в ходе опытов была 22–24 град. Обучение
проводили в течение 9 дней по две пробы в
день. Между первой и второй пробой время
составляло 15–20 минут. Положение плат-
формы в ходе обучения не менялось. Старто-
вые позиции, с которых крыс опускали в бас-
сейн с водой, постоянно меняли, используя 4
основные точки погружения. Максимальное
время одной пробы составляло 60 с. Если
крыса не находила платформу за 60 с, ее сажа-
ли на нее, и оставляли на платформе в тече-
ние 20 с.

Для фиксирования траектории движения
крыс использовали программу Etho Vision, а
также видеорегистрацию. При обработке
анализировали такие параметры, как латент-
ный период (время) достижения платформы,
проплываемую до платформы дистанцию,
скорость плавания, отыскание платформы
(доля попыток, завершившихся нахождени-
ем платформы, от общего числа попыток в
этот день, выполненных крысами каждой
группы). Для оценки стратегии поиска плат-
формы рассчитывали процент времени пре-
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бывания или процент проплываемой дистан-
ции в периферической зоне от общего време-
ни пребывания в лабиринте или общей
длины дистанции соответственно.

На 10-й день для проверки степени усвое-
ния навыка у крыс проводили тест-пробу без
платформы в бассейне. О степени обученно-
сти крыс судили по времени нахождения
крыс в квадранте платформы и латентности
достижения зоны, где при обучении распола-
галась платформа.

Тестирование рабочей памяти в лабиринте
Морриса. После 9-дневного обучения и теста
на 10 день приступали к оценке у крыс разных
групп краткосрочной или рабочей памяти.
В этом случае опыты проводили в течение
4 дней с ежедневным изменением местопо-
ложения платформы. В день давали 4 пробы.
Продолжительность пробы составляла 60 с,
интервал времени между пробами – 30 с. Вы-
числяли средние значения для каждого пока-
зателя для каждой пробы за четыре дня обу-
чения. Оценивали латентность достижения
платформы и проплываемую дистанцию.

Статистическая обработка данных. Для
обработки результатов использовали стан-
дартную программу STATISTICA 8.0. Распре-
деление значений исследованных параметров
было проверено на нормальность по критерию
Колмогорова-Смирнова (Basic Statistics, раздел
Descriptive Statistics). Если распределение зна-
чений анализируемого параметра соответство-
вало нормальному, то при сравнении групп
крыс использовали дисперсионный анализ
ANOVA, раздел One-way или factorial ANOVA.
При post-hoc анализе применяли критерий
Newman-Keuls test. Анализировали влияние
факторов ГРУППА (ЛПС или ФИЗ) и ПОЛ
(условно выделяли три группы животных:
самцы, ОЭ самки и ЛОЭ самки), номер зву-
кового стимула (1–10). Если распределение
значений не соответствовало нормальному
распределению, то в этом случае для сопо-
ставления групп использовали Kruskal–Wallis
ANOVA, с последующим сравнением групп с
помощью Multiple Comparisons of mean ranks
for all groups (Nonparametric Statistics). Для со-
поставления двух групп использовали Mann–
Whitney U-критерий. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05, отмеча-
ли наличие тенденции при 0.05 ≤ р < 0.1. Дан-
ные на рисунках представлены в виде сред-
них значений ± ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Влияние овариоэктомии на вес крыс. В три
месяца вес крыс в группах самцов, ОЭ самок
и ЛОЭ самок существенно различался, как в
группе ФИЗ (Kruskal–Wallis критерий: H (2, n =
= 54) = 37.7, p = 0.000), так и ЛПС (Kruskal–
Wallis критерий: H (2, n = 50) = 36.7, p =
= 0.000). В группе ФИЗ вес ОЭ самок (280.6 г)
был больше (р < 0.05, Multiple comparison),
чем вес ЛОЭ самок (222.8 г), но меньше, чем
вес самцов (324.9 г). В группе ЛПС вес ОЭ самок
также был больше (293.2 г), чем у ЛОЭ самок
(229.2 г), но меньше, чем вес самцов (328.4 г).
Прибавка веса у ОЭ самок по сравнению с
ЛОЭ самками в ФИЗ группе составила 20.6%,
в ЛПС группе – 21.8%. Различий по весу крыс
одного пола в группах ФИЗ и ЛПС не было об-
наружено (р > 0.05, Mann–Whitney U-критерий).
Таким образом, операция ОЭ приводила к уве-
личению веса тела самок и уменьшению по-
ловых различий по весу с самцами.

Влияние овариоэктомии на выработку и про-
явление условнорефлекторного страха в Тесте 1.
Изначально при действии первого звука уро-
вень замирания был низкий и не отличался у
самцов, ОЭ и ЛОЭ самок как в группе ФИЗ,
так и ЛПС (рис. 2 (а)). После получения боле-
вого стимула при действии второго звука в
ЛПС группе возникали различия по времени
замирания у крыс разного пола (фактор ПОЛ
F2.47 = 6.08, p = 0.021), ОЭ самки замирали на
меньшее время (р < 0.05), чем ЛОЭ самки
(рис. 2 (а)). При действии третьего звука раз-
личий по времени замирания между крысами
разного пола в ЛПС группе уже не наблюда-
лось. В ФИЗ группе различий по времени за-
мирания при 2 и 3-м звуке также не наблюда-
лось. Таким образом, полученные данные
свидетельствуют, что в ЛПС группе ОЭ самки
испытывали некоторые трудности в процессе
обучения.

Тестирование через 24 часа показало, что
время замирания при действии звука не раз-
личалось у самцов, ОЭ и ЛОЭ самок, как в
группе ФИЗ, так и ЛПС (рис. 2 (в)). В ответ на
контекст (рис. 2 (б)) различия между крыса-
ми разного пола проявлялись как в ФИЗ
группе (фактор ПОЛ F2.57 = 6.78, p = 0.002),
так и ЛПС группе (F2.47 = 7.71, p = 0.001). При
этом в группе ЛПС и ФИЗ ОЭ и ЛОЭ самки
замирали на меньшее время (post-hoc ана-
лиз), чем самцы (в группе ФИЗ – различия
между ЛОЭ самками и самцами проявлялись
на уровне тенденции), различий между груп-
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пами ОЭ и ЛОЭ самок не было обнаружено.
Таким образом, несмотря на некоторые труд-
ности в процессе обучения, все крысы, как
показал Тест 1, успешно выработали реакцию
условнорефлекторного страха на звук, в ответ

на контекст страх у самок ОЭ и ЛОЭ групп
проявлялся в меньшей степени, чем у самцов.

Влияние овариоэктомии на угашение услов-
норефлекторного страха. При угашении реак-
ции страха были обнаружены существенные

Рис. 2. Влияние овариоэктомии на выработку и проявление условнорефлекторного страха в Тесте 1. (а) –
процент времени замирания при действии 1–3 звука при обучении. (б) – процент времени замирания в ответ
на предъявление контекста в Тесте 1. (в) – процент времени замирания в ответ на звук в Тесте 1. ОЭ – ова-
риоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс с введением
физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. n – число крыс в
группе ФИЗ/ЛПС. * – статистически значимые различия (р < 0.05, One Way ANOVA, post-hoc анализ)
между самцами и самками, # – тенденция (0.05 ≤ р < 0.1). + – различия (р < 0.05) между ОЭ и ЛОЭ самками.
Fig. 2. The effect of ovariectomy on the acquisition and expression of conditioned fear in Test 1. (a) – the percentage
of freezing time during the action of 1–3 sounds during training. (б) – percentage of freezing time in response to the
presentation of context in Test 1. (в) – percentage of freezing time in response to sound in Test 1. OЭ – ovariecto-
mized females, ЛОЭ – sham-ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline in early
ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of LPS. n – the number of rats in the ФИЗ/ЛПС group.
* – statistically significant differences (p < 0.05, One Way ANOVA, post-hoc analysis) between males and females,
# – trend (0.05 ≤ p < 0.1). + – differences (p < 0.05) between OЭ and ЛОЭ females.
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различия по времени замирания на звуковые
сигналы между самцами, ОЭ и ЛОЭ самками,
как при первом сеансе угашения (фактор
ПОЛ F2.1030 = 39.83, p = 0.000), так и во втором
(F2.1040 = 51.39, p = 0.000) (рис. 3 (а), (в)). Взаи-
модействие факторов ПОЛ × ГРУППА про-
являлось как в первом сеансе угашения
(F2.1030 = 2.77, p = 0.049), так и во втором
(F2.1040 = 8.65, p = 0.000). При этом самки ЛОЭ
группы, судя по post-hoc анализу, во время 1
и 2 сеансов угашения замирали меньшее вре-
мя, чем самцы и ОЭ самки, как в ФИЗ, так и
ЛПС группах (рис. 3 (а),(в)). ОЭ самки в ФИЗ
группе во время первого и второго сеансов
угашения замирали на большее время (р <
< 0.05), чем самцы. ОЭ самки в ЛПС группе во
время первого сеанса замирали на такое же
время, как самцы, во время второго – на мень-
шее время, чем самцы (р < 0.05) (рис. 3 (а), (в)).
Фактор № звука оказывал существенное влия-
ние на время замирания при первом (F9.1030 = 6.8,
p = 0.000) и втором сеансе угашения (F9.1040 =
= 2.5, p = 0.008), во втором сеансе наблюда-
лось взаимодействие факторов ПОЛ × № зву-
ка (F18.1040 = 2.31, p = 0.001). Анализ динамики
угашения показал (рис. 3 (б), (г)), что во вре-
мя первого сеанса угашения различия по вре-
мени замирания между крысами разного по-
ла появлялись преимущественно в конце, по-
сле пятого применения звука, а во время
второго сеанса могли наблюдаться все время,
начиная со второго применения звука. Таким
образом, ОЭ самки в процессе угашения ре-
акции условнорефлекторного страха на звук
испытывали существенные трудности по
сравнению с ЛОЭ самками, и угашение у них
проходило значительно медленнее. Данные о
более быстром угашении рефлекса у ЛОЭ са-
мок по сравнению с самцами соответствуют
ранее полученным данным на неоперирован-
ных самках (Брошевицкая и соавт., 2020).

В процессе угашения наблюдались разли-
чия между крысами ФИЗ и ЛПС группы
(фактор ГРУППА в первом сеансе F1.1030 =
= 32.80, p = 0.000, во втором сеансе F1.1040 =
= 11.43, p = 0.001). Так, при первом сеансе
угашения ОЭ и ЛОЭ самки ЛПС группы за-
мирали меньшее время, чем аналогичные
животные ФИЗ группы (рис. 3 (а)), т.е. уга-
шение у них было более успешным. При вто-
ром сеансе угашения ОЭ самки ЛПС группы
также замирали меньшее время, чем анало-
гичные животные ФИЗ группы (рис. 3 (в)). Бо-
лее быстрое угашение рефлекса у самок ЛПС

группы по сравнению с ФИЗ группой отмеча-
лось ранее (Брошевицкая и соавт., 2020).

В Тесте 2 через 24 часа после последнего
сеанса угашения фактор ПОЛ оказывал влия-
ние на время замирания в ответ на звук (F2.104 =
= 4.86, p = 0.009) и на контекст (F2.104 = 6.88,
p = 0.002), однако, судя по post-hoc анализу,
различий между ОЭ и ЛОЭ самками во вре-
мени замирания уже не наблюдалось как в от-
вет на звук (рис. 3 (е)), так и на контекст
(рис. 3 (д)). По сравнению с самцами ЛОЭ
самки замирали меньше на контекст и на
звук, в ФИЗ группе были менее выраженные
различия (тенденция), чем в ЛПС группе.
Время замирания у ОЭ самок не отличалось
от замирания самцов в ответ на звук, в ответ
на контекст в ЛПС группе было меньше, чем
у самцов. Таким образом, в Тесте 2 различия
по уровню замирания между ОЭ и ЛОЭ сам-
ками были не выражены в отличие от процес-
са угашения, значения по замиранию в ответ
на звук у ОЭ самок занимали промежуточное
положение между самцами и ЛОЭ самками.

Влияние овариоэктомии на обучение в вод-
ном лабиринте Морриса. Анализ графиков на
рис. 4 (а)–(г) показал, что в начале обучения
с 1 по 5 опыты проходило значительное изме-
нение многих анализируемых параметров во
всех группах, в конце (6–9 опыт) изменения
были менее выраженными, т.е. наблюдался
выход на плато. Наличие такой динамики
позволило провести анализ по суммарным
данным с 6 по 9 опыт (рис. 4 (д)–(з)). В конце
обучения наблюдались различия между груп-
пами самцов, ОЭ и ЛОЭ самок, что видно как
при анализе по отдельным дням (рис. 4 (а)–(г)),
так и по суммарным данным (рис. 4 (д)–(з)).
В табл. 1 приведены результаты сопоставления
групп крыс, различающихся по полу, с 6 по 9
дни с помощью Kruskal–Wallis критерия.

В конце обучения в группе ФИЗ у ОЭ са-
мок по сравнению с ЛОЭ самками была
меньше латентность достижения платформы
(рис. 4 (а), (д)), меньше проплываемая ди-
станция (рис. 4 (б), (е)), больше доля попы-
ток с отысканием платформы (рис. 4 (в), (ж)),
ниже процент времени плавания в перифери-
ческой зоне лабиринта (рис. 4 (г), (з)). По
всем этим параметрам ОЭ самки не отлича-
лись от самцов. В то же время ЛОЭ самки по
сравнению с самцами достигали платформы
с большей латентностью (рис. 4 (а), (д)), про-
плывали большую дистанцию (рис. 4 (б), (е))
и большее время проводили в перифериче-
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ской зоне лабиринта (рис. 4 (г), (з)), что соот-
ветствует ранее полученным данным о боль-
ших трудностях у самок по сравнению с сам-
цами при решении пространственных задач
(Зайченко и соавт., 2022). В ФИЗ группе ско-
рость плавания у ОЭ и ЛОЭ самок была мень-
ше, чем у самцов.

В ЛПС группе различия между самцами,
ОЭ и ЛОЭ самками были менее выражены
(табл. 1). Введение ЛПС в раннем онтогенезе
оказало существенное влияние на поведение
самцов и ОЭ самок. Ранее наблюдали ухуд-
шение обучения у самцов, но не самок под
влиянием раннего провоспалительного
стресса (Зайченко и соавт., 2022). У самцов и
ОЭ самок ЛПС группы по сравнению с ФИЗ
группой была больше латентность достиже-
ния платформы (рис. 4 (д)), проплываемая
дистанция (рис. 4 (е)) и время нахождения на
периферии лабиринта (рис. 4 (з)), у ОЭ самок
была меньше доля попыток с отысканием
платформы (рис. 4 (ж)). Различия в поведе-
нии ОЭ и ЛОЭ самок в группе ЛПС не были
обнаружены. Различия в поведении самцов и
ЛОЭ самок хотя и сохранялись, но были ме-
нее выраженные, чем в группе ФИЗ. У ЛОЭ
самок по сравнению с самцами была больше
латентность (рис. 4 (д)), больше время нахож-
дения на периферии лабиринта (рис. 4 (з)),
меньше доля попыток с отысканием плат-
формы (рис. 4 (ж)). Скорость плавания у ОЭ
и ЛОЭ самок была ниже, чем у самцов в груп-
пе ЛПС.

Тестирование на десятый день с отсутству-
ющей платформой показало (рис. 5 (а)), что в
ФИЗ группе все животные проводили боль-
шой процент времени в целевом квадранте
(32–40%), различий между группами разного

пола не было обнаружено. В группе ЛПС на-
блюдались различия между крысами разного
пола (F2.45 = 4.69, p = 0.014). ЛОЭ самки ЛПС
группы проводили меньше времени в целе-
вом квадранте, чем самцы (р < 0.05). У ОЭ са-
мок в группе ЛПС было меньше время в целе-
вом квадранте по сравнению с группой ФИЗ.
Латентность достижения зоны (рис. 5 (б)), где
при обучении располагалась платформа, раз-
личалась у крыс разного пола (фактор ПОЛ
F2.84 = 12.50, p = 0.000). Кроме того, наблюда-
лось взаимодействие факторов ПОЛ × Группа
(F2.84 = 3.54, p = 0.033). В ФИЗ группе у ЛОЭ
самок латентность была больше, чем у сам-
цов и ОЭ самок, что соответствует законо-
мерностям, полученным на 6–9 день при
обучении. В ЛПС группе у самцов латент-
ность увеличивалась по сравнению самцами
ФИЗ группы, различий между полами не на-
блюдалось.

Таким образом, ОЭ в группе ФИЗ улучша-
ла обучение самок, делая их такими же
успешными в решении пространственной
задачи, как самцы. Ранний провоспалитель-
ный стресс оказывал сходное влияние на
самцов и ОЭ самок, ухудшая многие показа-
тели обучения.

Влияние овариоэктомии на рабочую память
в лабиринте Морриса. В тесте на рабочую па-
мять с ежедневной сменой местоположения
платформы различия в проплываемой ди-
станции и латентности между крысами раз-
ного пола наблюдались только в ФИЗ группе
(табл. 1). При этом у ЛОЭ крыс значения ди-
станции и латентности были больше, чем у
самцов (рис. 5 (в), (г)) на протяжении всех
проб. Значения данных показателей у ОЭ
крыс не отличались от самцов. Между ОЭ и

Рис. 3. Влияние овариоэктомии на угашение условнорефлекторного страха. (а) – усредненный процент
времени замирания в ответ на звуковые стимулы в первом сеансе угашения, (в) – во втором сеансе. (б) и
(г) – процент времени замирания в зависимости от номера звукового стимула в первом и втором сеансах
угашения соответственно. (д) – процент времени замирания в ответ на предъявление контекста в Тесте 2,
(е) – в ответ на звук в Тесте 2. ОЭ – овариоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные
самки. ФИЗ – группа крыс с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа
крыс с введением ЛПС. * – статистически значимые различия (р < 0.05, Factorial ANOVA, post-hoc анализ)
между самцами и самками, # – тенденция (0.05 ≤ р < 0.1). + – различия между ОЭ и ЛОЭ самками, $ – раз-
личия внутри пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05).
Fig. 3. The effect of ovariectomy on the extinction of conditioned fear. (a) – the average percentage of freezing time
in response to sound stimuli in the first session of extinction, (в) – in the second session. (б) and (д) – the percentage
of freezing time depending on the number of the sound stimulus in the first and second sessions of extinction, respectively.
(д) – the percentage of freezing time in response to the presentation of the context in Test 2, (е) – in response to the sound
in Test 2. OЭ – ovariectomized females, ЛОЭ – sham ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the intro-
duction of saline in early ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of LPS. * – statistically sig-
nificant differences (p < 0.05, Factorial ANOVA, post-hoc analysis) between males and females, # – trend
(0.05 ≤ p < 0.1). + – differences between OЭ and ЛОЭ females, $ – differences within sex between ФИЗ and ЛПС
groups (p < 0.05).
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ЛОЭ самками различия наблюдались только
при первых попытках, у ОЭ самок дистанция
и латентность были меньше, чем у ЛОЭ са-
мок. К четвертой попытке различия между
ОЭ и ЛОЭ самками исчезали, все самки
успешно находили платформу с небольшой
латентностью. В ЛПС группе различий между
крысами разного пола не наблюдалось, у всех
животных к 4 попытке сокращались дистан-
ция и латентность. О сохранной рабочей па-
мяти, как известно, свидетельствует градиент
падения показателей от предыдущей попыт-
ки к последующей, наиболее важен градиент

при переходе от первой ко второй попытке.
Поскольку градиенты не отличались у ОЭ и
ЛОЭ самок, можно заключить, что ОЭ не по-
влияла на рабочую память. Большая латент-
ность и дистанция у ЛОЭ самок на первых
попытках может быть связана с преобладаю-
щей у них стратегией поиска платформы на
периферии лабиринта.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В наших опытах ОЭ в возрасте 35 дней вы-
зывала существенное увеличение массы тела

Таблица 1. Сопоставление с помощью теста Kruskal–Wallis различных показателей поведения при поиске скры-
той платформы в лабиринте Морриса у самцов, ОЭ и ЛОЭ самок в конце обучения (6–9 опыты) и при тестиро-
вании рабочей памяти 
Table 1. Comparison of various behavior indicators when searching for a hidden platform in the Morris maze in males, OЭ
and ЛОЭ females at the end of training (6–9 days) and when testing working memory using the Kruskal–Wallis test

Примечание: прочерк “–” статистически незначимые различия между крысами разного пола. 
Note: dash “–” statistically insignificant differences between rats of different sexes.

Показатель поведения Группа ФИЗ Группа ЛПС

Обучение 
(6–9 день)

Латентность H (2, n = 400) = 51.22, p= 0.000 H (2, n = 384) = 10.94, p = 0.004
Дистанция H (2, n = 400) = 47.40, p = 0.000 –
% Т на периферии H (2, n = 397) = 85.88, p = 0.000 H (2, n = 382) = 20.99, p = 0.000
Отыскание платформы H (2, n = 400) = 5.65, p = 0.049 H (2, n = 384) = 6.85, p = 0.033
Скорость H (2, n = 400) = 32.02, p = 0.000 H (2, n = 384) = 10.21, p = 0.006

Тестирование
рабочей памяти

Дистанция

1 попытка H (2, n = 195) = 18.09, p = 0.000 –
2 попытка H (2, n = 195) = 16.36, p = 0.000 –
3 попытка H (2, n = 195) = 14.39, p = 0.002 –
4 попытка H (2, n = 195) = 15.56, p = 0.000 –

Латентность

1 попытка H (2, n = 195) = 14.01, p = 0.001 –
2 попытка H (2, n = 195) = 12.93, p = 0.002 –
3 попытка H (2, n = 195) = 8.42, p = 0.015 –
4 попытка H (2, n = 195) = 9.44, p = 0.009 –

Рис. 4. Влияние овариоэктомии на обучение крыс в водном лабиринте Морриса. (а)–(г) – изменение раз-
личных показателей поведения в зависимости от дня обучения. (д)–(з) – усредненные показатели поведения
крыс в конце обучения (6–9 день). По оси абсцисс на (а)–(г) – день обучения, группа крыс; на (д)–(з) – группа
крыс. ОЭ – овариоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс
с введением физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. n – число
крыс в группе ФИЗ/ЛПС. * – статистически значимые различия между самцами и самками, + – различия меж-
ду ОЭ и ЛОЭ самками (р < 0.05 Kruskal–Wallis критерий, Multiple comparison of mean ranks for all groups). $ – раз-
личия внутри пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05, Mann–Whitney U-критерий).
Fig. 4. The effect of ovariectomy on the training of rats in the Morris water maze. (а)–(г) – changes in various in-
dicators of behavior depending on the day of training. (д)–(з) – average indicators of rat behavior at the end of training
(6–9 days). On the abscissa axis on (а)–(г) – day of training, a group of rats; on (д)–(з) – a group of rats. OЭ – ova-
riectomized females, ЛОЭ – sham ovariectomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline
in early ontogenesis, ЛПС – a group of rats with the introduction of ЛПС. n – the number of rats in the ФИЗ/ЛПС
group. * – statistically significant differences between males and females, + – differences between OЭ and ЛОЭ fe-
males (p < 0.05 Kruskal–Wallis test, Multiple comparison of mean ranks for all groups). $ – differences within gen-
der between ФИЗ and ЛПС groups (p < 0.05, Mann–Whitney U test).
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крыс по сравнению с ЛОЭ животными. В три
месяца вес ОЭ самок занимал промежуточ-
ное положение между весом самцов и ЛОЭ
самок. Эти результаты полностью согласуют-

ся с данными литературы (Ge et al., 2020;
Khayum et al., 2020), которые свидетельству-
ют о тормозном влиянии эстрогенов на при-
рост массы тела самок. Данные об изменении

Рис. 5. Влияние овариоэктомии на показатели поведения в тесте на 10 день с убранной платформой (а), (б)
и при тестировании на рабочую память в экспериментах с ежедневной сменой местоположения платфор-
мы (в), (г). По оси абсцисс на (а), (б) – группа крыс, на (в), (г) – номер попытки. По оси ординат на (в),
(г) – показатель поведения на данной попытке, усредненный по четырем дням тестирования. ОЭ – ова-
риоэктомированные самки, ЛОЭ – ложноовариоэктомированные самки. ФИЗ – группа крыс с введением
физиологического раствора в раннем онтогенезе, ЛПС – группа крыс с введением ЛПС. * – статистически
значимые различия между самцами и самками, + – различия между ОЭ и ЛОЭ самками, $ – различия внутри
пола между ФИЗ и ЛПС группами (р < 0.05, на (а) и (б) – Factorial ANOVA, post-hoc анализ, на (в) и (г) – Kru-
skal-Wallis критерий, Multiple comparison of mean ranks for all groups, Mann–Whitney U-критерий).
Fig. 5. The effect of ovariectomy on behavior indicators in the test on day 10 with the platform removed (a), (б) and
when testing for working memory in experiments with daily change of the platform location (в), (г). On the abscissa
axis on (a), (б) – a group of rats, on (в), (г) – the number of attempts. On the ordinate axis by (в), (г) – an indicator
of behavior on this attempt, averaged over four days of testing. OЭ – ovariectomized females, ЛОЭ – sham ovariec-
tomized females. ФИЗ – a group of rats with the introduction of saline in early ontogenesis, ЛПС - a group of rats
with the introduction of ЛПС. * – statistically significant differences between males and females, + – differences
between ОЭ and ЛОЭ females, $ – differences within sex between ФИЗ and ЛПС groups (p < 0.05, on (a) and (б)
Factorial ANOVA, post-hoc analysis, on (в) and (г) – Kruskal-Wallis test, Multiple comparison of mean ranks for
all groups, Mann-Whitney U test).
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веса тела после ОЭ могут служить подтвер-
ждением успешности проведенной операции
по удалению яичников.

ОЭ оказывала разное влияние на поведение
крыс в двух экспериментальных задачах – при
выработке и угашении условнорефлекторно-
го страха и при обучении в водном лабиринте
поиску скрытой платформы. При выработке
условнорефлекторного страха на контекст и
сигнал только в группе ЛПС наблюдались
трудности в процессе обучения у ОЭ самок по
сравнению с группой ЛОЭ, в тесте через 24
часа различия исчезали, что может свиде-
тельствовать о сохранности процесса консо-
лидации памяти. Полученные данные о сход-
ном проявлении страха в тесте 1 у ОЭ и ЛОЭ
самок согласуются с данными литературы об
отсутствии различий по уровню замирания в
ответ на контекст и сигнал у ОЭ самок по
сравнению с ЛОЭ (McDermott et al., 2015) или
интактными самками на стадии эструса-про-
эструса (Kashefi, Rashidy-Pour, 2014). В дру-
гой модели условнорефлекторного страха со
стержнем, через который наносились элек-
трокожные раздражения, можно было на-
блюдать множественные проявления страха,
включающие в себя не только замирание, но
и уменьшение времени нахождения около
стержня и числа контактов с ним, закапыва-
ния стержня и др. (Gervais et al., 2014). При
этом после обучения ОЭ самки показали
меньшее проявление страха на сигнал, чем
контрольные самки. В нашей работе при
предъявлении контекста как ОЭ, так и ЛОЭ
самки замирали меньше, чем самцы, что со-
гласуется с ранее полученными данными о
половых различиях в проявлении страха на
контекст (Maren et al., 1994; Daviu et al., 2014;
Colon et al., 2018). Время замирания при дей-
ствии звука не отличалось у самцов и самок.
Меньшее время замирания на контекст свя-
зано, по-видимому, с меньшим уровнем тре-
вожности у самок, чем у самцов. Проведен-
ный ранее корреляционный анализ обнару-
жил связь между уровнем тревожности и
временем замирания на контекст после обу-
чения (Павлова и соавт., 2015). ОЭ, осуществ-
ляемая в подростковом возрасте, не приводи-
ла к увеличению уровня тревожности в на-
ших опытах (Павлова и соавт., 2022).

Наибольшее влияние ОЭ оказала на уга-
шение условнорефлекторного страха. При
этом время замирания в процессе угашения у
самок ОЭ группы было больше, чем у ЛОЭ
группы, самки ЛПС группы угашали быст-

рее, чем самки ФИЗ группы. Как было ранее
показано, существуют половые различия в
угашении страха, у самок угашение протекает
гораздо быстрее, чем у самцов (Павлова и со-
авт., 2020; Daviu et al., 2014), хотя у самок воз-
можно и самопроизвольное восстановление
страха (Matsuda et al., 2015; Park et al., 2017).
Наши данные о большем времени замирания
у ОЭ самок по сравнению с ЛОЭ самками в
процессе угашения подтверждают данные
литературы о дефиците угашения страха у ОЭ
крыс по сравнению с интактными самками
на стадии проэструс (Parrish et al., 2019) или
по сравнению с ложнооперированными сам-
ками (Gupta et al., 2001). Кроме того, извест-
но, что введение ОЭ самкам эстрадиола об-
легчало угашение и способствовало консоли-
дации памяти об угашении (Zeidan et al., 2011;
Chang et al., 2009; Graham, Scott, 2018; Gra-
ham, Daher, 2016). Большую роль в эффектах
эстрадиола на угашение страха играют бета-
рецепторы эстрогена, но не альфа-рецепто-
ры, что было показано с введением агонистов
данных рецепторов (Chang et al., 2009). Уга-
шению может способствовать не только эст-
роген, но и прогестерон, вырабатываемый в
яичниках. Инъекция прогестерона перед уга-
шением страха самкам во время стадии мет-
эструса (низкий уровень эстрогена и проге-
стерона) способствовала консолидации па-
мяти об угашении (Milad et al., 2009),
впоследствии было показано, что эффект
прогестерона на угашение сильно зависит от
временных интервалов введения (Graham,
Daher, 2016). Полученные нами данные о за-
медлении угашения условнорефлекторного
страха у ОЭ самок могут, по-видимому, объ-
яснить увеличение у женщин в постменопау-
зе числа посттравматических стрессовых рас-
стройств, при которых наблюдаются суще-
ственные трудности с угашением страха.

Относительно механизма действия эстра-
диола при ускорении угашения известно сле-
дующее. Большая роль отводится NMDA ре-
цепторам глутамата, активация которых не-
обходима для улучшения функциональной
пластичности. Введение антагониста NMDA
рецептора (МК801) блокировало ускорение
угашения страха после системного введения
эстрадиола у ОЭ крыс, а введение агониста
(D-циклосерина) способствовало угашению
страха у ОЭ крыс, подобно действию эстра-
диола (Graham, Scott, 2018). Показано, что
высокий эндогенный уровень эстрадиола или
активация бета-рецепторов к эстрогену улуч-
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шает глутаматергическую передачу и синап-
тическую пластичность в инфралимбической
области медиальной префронтальной коры, в
структуре, имеющей большое значение для
выработки и консолидации памяти об угаше-
ния страха (Galvin, Ninan, 2014). Согласно со-
временным представлениям о механизмах
угашения страха, проекции нейронов инфра-
лимбической коры, оканчивающиеся на тор-
мозных вставочных нейронах миндалины,
способны подавлять активность в централь-
ной миндалине и уменьшать, таким образом,
проявления страха при угашении (Cover et al.,
2014). О том, что эстрадиол способен менять
активность вентромедиальной префронталь-
ной коры, говорят и другие факты. Так, вве-
дение агониста бета-рецепторов эстрогена
после выработки угашения способствовало
консолидации памяти об угашении и увели-
чивало экспрессию c-Fos генов в вентроме-
диальной префронтальной коре и снижало
экспрессию данных генов в миндалине
(Zeidan et al., 2011). На женщинах с помощью
магнитно-резонансного сканера было пока-
зано, что при высоком эндогенном уровне
эстрадиола наблюдается активация префрон-
тальной коры и высокая скорость угашения
страха (Zeidan et al., 2011). Кроме того, эстро-
ген способен оказывать влияние на актив-
ность нейронов латерального и базального
ядра миндалины. Во время стадии проэструс,
когда наблюдается наиболее высокий уро-
вень эстрогена и наибольшая скорость уга-
шения страха на сигнал, у нейронов лате-
рального ядра наблюдался сдвиг возбуди-
тельно-тормозного баланса в сторону
тормозных реакций (Blume et al., 2017).

ОЭ оказала значительное влияние на обу-
чение крыс в водном лабиринте Морриса в
наших опытах, причем влияние отличалось в
группах ФИЗ и ЛПС. В лабиринте Морриса
проявились половые различия в обучении у
самцов и ЛОЭ самок из ФИЗ группы, что
подтвердило данные, ранее полученные на
самцах и интактных самках (Зайченко и со-
авт., 2022; Snihur et al., 2008). ЛОЭ самки из
ФИЗ группы испытывали трудности при обу-
чении, латентность достижения платформы и
проплываемая дистанция у них были больше,
чем у самцов, для них даже в конце обучения
была более характерна стратегия поиска
платформы около стенок лабиринта (тигмо-
таксис). ОЭ самки из ФИЗ группы отлича-
лись от ЛОЭ самок, и были также успешны
как самцы, т.е. ОЭ облегчила обучение самок

в ФИЗ группе. Как известно, доминирующий
тигмотаксис больше проявляется у самок и
характерен для эгоцентрической стратегии
поиска платформы, которая основана на за-
поминании траектории движения и ориента-
ции на внутрилабиринтные стимулы (Koss,
Frick, 2017). Аллоцентрическая стратегия, бо-
лее характерная для самцов, основана на ори-
ентации по внешним стимулам, расположен-
ным вне бассейна. Можно предположить, что
большая успешность ОЭ самок по сравнению
с ЛОЭ самками была связана с тем, что ОЭ
самки поменяли стратегию поиска платфор-
мы, тигмотаксис у ОЭ самок был менее выра-
жен, чем у ЛОЭ животных. Эти данные под-
черкивают роль эстрогенов в выборе страте-
гии поиска платформы в водном лабиринте
Морриса.

В литературе имеются противоречивые
данные о влиянии ОЭ на пространственное
обучение. Ранее после ОЭ либо не наблюдали
изменений в обучении в лабиринте Морриса
(Tao et al., 2020; Simpkins et al., 1997; Li et al.,
2014), либо видели ухудшение обучения
(Sarkaki et al., 2008; Montereiro et al., 2005;
Feng et al., 2004) и дефицит пространствен-
ной памяти в тесте с убранной платформой
(Simpkins et al., 1997), либо ухудшение рабо-
чей памяти в тесте с ежедневной перестанов-
кой платформы (Tao et al., 2020). В меньшем
числе работ, как и в наших опытах, наблюда-
ли более успешное обучение в лабиринте
Морриса ОЭ самок по сравнению с интакт-
ными животными (Daniel et al., 1999; Chesler,
Juraska, 2000). Подтверждают наши результа-
ты о положительном влиянии ОЭ на про-
странственное обучение данные литературы
о том, что введение эстрадиола ОЭ самкам
приводит к ухудшению обучения в лабиринте
Морриса (Snihur et al., 2008; Daniel, Lee,
2004). Ухудшение обучения в пространствен-
ной задаче наблюдали также при совместном
введении эстрогена и прогестерона ОЭ сам-
кам (Chesler, Juraska, 2000). Эстроген, как из-
вестно, оказывает в целом положительное
влияние на функционирование гиппокампа,
ключевой структуры для пространственного
обучения. Эстрадиол влияет на пластичность
нейронов и нейрогенез в гиппокампе, кото-
рые связаны с гиппокамп-зависимым обуче-
нием и памятью (Cover et al., 2014). Эстрадиол
увеличивает плотность синапсов и шипиков
в поле СА1 гиппокампа и увеличивает дли-
тельную потенциацию. Введение эстрогена
приводит к увеличению числа возбудитель-
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ных синапсов на дендритах пирамидных кле-
ток поля СА1 гиппокампа и уменьшению
объема глиальных клеток (Chesler, Juraska,
2000). При повышенном уровне эстрогена
увеличивается индукция длительной потен-
циации в поле СА1 в ответ на стимуляцию
коллатералей Шаффера. Негативное влияние
эстрогенов на выполнение пространствен-
ной задачи в литературе связывают с влияни-
ем гормонов на внегиппокампальные струк-
туры, либо со слишком высокой синаптиче-
ской активностью собственно гиппокампа
(Chesler, Juraska, 2000; Daniel et al., 1999).

В группе ЛПС, судя по нашим данным,
ухудшалось обучение в лабиринте Морриса
не только у самцов, но и ОЭ самок. У этих
крыс по сравнению с ФИЗ группой была
больше латентность достижения платформы
и дистанция, а также время плавания на пе-
риферии лабиринта. Ранее ухудшение обуче-
ния в лабиринте Морриса после раннего про-
воспалительного стресса наблюдали только у
самцов, но не у интактных самок (Зайченко и
соавт., 2022). Ухудшение гиппокамп-зависи-
мого пространственного обучения и долго-
срочной памяти в водном лабиринте Морриса
у ЛПС группы может быть связано с нарушени-
ями функции гиппокампа за счет развития
нейровоспалительного процесса, который по-
давляет нейротрофическую функцию факто-
ров роста (BDNF и других) и нейрогенез (Guly-
aeva, 2019; Григорьян и др., 2014). Дефицит BD-
NF и ослабленный нейрогенез способствуют
уменьшению числа клеток гиппокампа. При
этом вызываются пластические перестройки
в виде уменьшения шипикового аппарата,
длины и ветвления дендритного дерева. Вли-
яние ЛПС на пластические перестройки в
гиппокампе может приводить к ухудшению
обучения в лабиринте Морриса. На пережи-
вающих срезах гиппокампа в поле СА1 крыс
17–33-дневного возраста после неонатально-
го введения ЛПС был обнаружен дефицит
длительной потенциации, что авторы связы-
вают с ослаблением афферентного притока к
нейронам гиппокампа (Kudryashova et al.,
2019). В другой работе у крыс самцов, полу-
чавших ЛПС, также происходило значитель-
ное уменьшение длительной потенциации
гиппокампа (Zubareva et al., 2020). При этом
авторы связывают эти изменения с разной
экспрессией субъединиц АМPA- и NМDА-
рецепторов.

ЛПС практически не ухудшал обучение у
ЛОЭ самок, по-видимому, из-за того, что

эстроген, выделяющийся из сохранных яич-
ников, выполнял защитную роль при разви-
тии нейровоспалительного процесса. Известно,
что эстрогены способны оказывать противовос-
палительное влияние, ускоряя протекание воспа-
лительного процесса в сторону его деактивации,
большая роль при этом отводится противовоспа-
лительному IL-4 (Villa et al., 2015). Эстрогены так-
же могут затормозить выработку провоспали-
тельных цитокинов (Najjar et al., 2018).

Тестирование на рабочую память с еже-
дневной сменой местоположения платфор-
мы в нашей работе не выявило серьезных на-
рушений обучения у ОЭ самок по сравнению
с ЛОЭ самками. Большая дистанция и ла-
тентность достижения платформы была ха-
рактерна для ЛОЭ самок по сравнению с ОЭ
самками на первых попытках, на последую-
щих попытках различия исчезали. Возможно,
к увеличению дистанции и латентности у
ЛОЭ самок приводила доминирующая стра-
тегия поиска платформы на периферии лаби-
ринта.

Таким образом, проведенное исследова-
ние свидетельствует об уменьшении половых
различий между самцами и ОЭ самками как
при угашении условнорефлекторного страха,
так и при обучении в пространственной зада-
че. Ранний провоспалительный стресс ока-
зывал влияние сходным образом на самцов и
ОЭ самок, что наиболее четко видно при обу-
чении в лабиринте Морриса.

ВЫВОДЫ
1. ОЭ, проведенная в подростковом воз-

расте (35 дней), приводила к увеличению веса
взрослых самок на 20.6–21.8% по сравнению
с ЛОЭ самками.

2. ОЭ у крыс после раннего провоспали-
тельного стресса затрудняла выработку
условнорефлекторного страха на звук. Одна-
ко в тесте через 24 часа после обучения не на-
блюдалось различий в уровне замирания у
ОЭ и ЛОЭ самок. У крыс ФИЗ группы обуче-
ние не менялось после ОЭ.

3. ОЭ замедляла угашение условнорефлек-
торного страха на звук по сравнению с ЛОЭ
самками у крыс ЛПС и ФИЗ групп.

4. Контрольные самки ФИЗ группы после
ОЭ успешнее обучались поиску скрытой
платформы в лабиринте Морриса по сравне-
нию с ЛОЭ самками, при этом у них было
меньше время плавания на периферии лаби-
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ринта, меньше дистанция и латентный пери-
од нахождения платформы. У ОЭ самок в
ФИЗ группе уменьшались половые различия
с самцами в обучении. Ранний провоспали-
тельный стресс оказывал существенное влия-
ние на ОЭ самок и самцов, затрудняя обуче-
ние в лабиринте Морриса, что проявлялось в
увеличении латентности, дистанции и време-
ни плавания на периферии лабиринта.

5. Не было выявлено влияния ОЭ на рабо-
чую память крыс в ФИЗ и ЛПС группах в те-
сте с ежедневной сменой местоположения
платформы.
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THE EFFECT OF OVARIECTOMY ON THE LEARNING OF RATS IN NORMAL 
AND AFTER EARLY PROINFLAMMATORY STRESS

I. V. Pavlovaa, #, M. I. Zaichenkoa, N. D. Broshevitskayaa, V. V. Sidorinaa,
A. V. Sharkovaa, and G. A. Grigoryana

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia
#e-mail: pavlovfml@mail.ru

The effects of ovariectomy (OE) of females aged 35 days on acquisition and extinction of a condi-
tioned fear and learning in the Morris water maze in adult rats were studied. The behavior of OE
females was compared with that of males and sham operated females. The effects of ovariectomy
were compared between a group of animals that received the early proinflammatory stress (the bac-
terial lipopolysaccharide on the 3rd and 5th postnatal days, LPS group) and a control group that
received administration of saline (SAL group). The OE partly hindered the development of condi-
tioned fear to sound in the LPS group and slowed down the extinction of fear in both the SAL and
LPS groups compared to the sham operated females. The ovariectomy in the SAL group improved
acquisition in the Morris water maze of females compared to sham operated females, making them
as successful in solving the spatial problem as males. The early pro-inflammatory stress had a sim-
ilar effect on both males and OE females and impaired many learning indexes in the Morris water
maze. The OE did not affect the working memory in testing with a daily change of a platform posi-
tion. According to many indexes, the sexual differences in behavior of the OE females and males
were smoothed out. The OE females were more susceptible to the influence of early pro-inflamma-
tory stress than sham-operated controls.

Keywords: ovariectomy, acquisition and extinction of conditioned fear, Morris water maze, early
pro-inflammatory stress



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ, 2022, том 72, № 4, с. 561–575

561

ВЛИЯНИЕ ФРАГМЕНТА АКТГ15-18 И ЕГО АНАЛОГА АКТГ15-18PRO-GLY-PRO 
НА ПОСЛЕДСТВИЯ ОСТРОГО СТРЕССОГЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ
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Тетрапептид KKRR, соответствующий последовательности АКТГ15-18, является самым ко-
ротким фрагментом, который с высоким сродством связывается с рецептором АКТГ, не
активирует этот рецептор и препятствует связыванию с ним молекулы целого гормона,
следовательно, проявляет свойства антагониста рецептора АКТГ. Целью работы было изу-
чение влияния пептида АКТГ15-18 (KKRR) и его аналога АКТГ15-18PGP на поведение крыс
Wistar в норме и после острого стресса, вызванного неизбегаемым электроболевым раздра-
жением. Было показано, что исследованные пептиды не влияют на уровень тревожности
белых крыс в норме. Предварительное введение АКТГ15-18 (250 мкг/кг) и его аналога
АКТГ15-18PGP (50 и 250 мкг/кг) приводит к снижению тревожности и уменьшению выбро-
са кортикостерона у крыс, перенесших однократное электроболевое раздражение. Выра-
женность и длительность антистрессорных эффектов препарата АКТГ15-18PGP значитель-
но превышает выраженность и длительность эффектов его природного прототипа.

Ключевые слова: фрагменты АКТГ, АКТГ15-18PGP, острый стресс, электроболевое раздра-
жение, тревожность, кортикостерон, крысы
DOI: 10.31857/S0044467722040074

ВВЕДЕНИЕ
Стрессогенное воздействие вызывает в ор-

ганизме человека и животных каскад нейро-
химических реакций, приводящих, в частно-
сти, к повышению толерантности к боли и
изменению поведения. В ответ на действие
стрессора повышается уровень гормонов ги-
поталамо-гипофизарно-адреналовой (ГГА)
оси, происходит активация различных ней-
ротрансмиттерных систем мозга. В развитие
стрессорного ответа вовлечены опиоидная,
серотонинергическая, дофаминергическая,
ГАМК-ергическая и другие системы (O’Con-
nor et al., 2000). ГГА-ось является важнейшим
звеном в реализации реакции организма на
стрессор. В ответ на воздействие клетки ги-
поталамуса выделяют кортикотропин-рили-
зинг-гормон, который стимулирует секрецию
адренокортикотропного гормона (АКТГ) гипо-
физом. АКТГ воздействует на кору надпочеч-

ников, что приводит к быстрому увеличению
продукции кортикостероидов (Розен, 1994).
Выброс в кровь кортикостероидов индуцирует
генерализованную реакцию, способствующую
приспособлению организма к изменениям
окружающей среды. Однако очень интенсив-
ная и/или продолжительная стрессорная реак-
ция может стать патогенетической основой для
различных заболеваний (депрессия, тревож-
ность и посттравматические стрессовые рас-
стройства) (Schwabe, 2017; Floriou-Servou
et al., 2021). У животных, перенесших стрес-
сирующее воздействие, наблюдается сниже-
ние исследовательской активности, увеличе-
ние уровня тревожности и страха (Pijlman,
Van Ree, 2002).

АКТГ является единственным пептидом,
обладающим выраженной кортикотропной
активностью (Raffin-Sanson et al., 2003). По
своей структуре и происхождению АКТГ от-
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носится к семейству меланокортинов (MC),
которое также включает в себя меланоцит-
стимулирующие гормоны (α-, β- и γ-МСГ).
MC образуются из общего белка предше-
ственника – проопиомеланокортина (Gantz,
Fong, 2003; Yang, Harmon, 2020). Молекулы
MC филогенетически очень древние и харак-
теризуются высокой степенью консерватив-
ности (Catania, Lipton, 1993; Costa et al., 2005).
В настоящее время выделено 5 типов рецеп-
торов MC: MC1R – MC5R. Все MCR являют-
ся семидоменными трансмембранными ре-
цепторами, сопряженными с G-белками
(Starowicz, Przewlocka, 2003; Fridmanis et al.,
2017). Все эндогенные MC содержат в своей
структуре общую последовательность – фар-
макофор HFRW, соответствующий фрагмен-
ту АКТГ6-9, который необходим для связыва-
ния с MCR (Starowicz, Przewlocka, 2003; Davis
et al., 2019). Все эндогенные MC способны
связываться со всеми меланокортиновыми
рецепторами за исключением меланокорти-
нового рецептора 2-го типа (MC2R). Един-
ственным известным эндогенным лигандом
MC2R является молекула АКТГ (Catania
et al., 2004; Yang, Harmon, 2020). MC2R пред-
ставлены на мембранах клеток коры надпо-
чечников в виде гексамерного комплекса, со-
стоящего из двух молекул рецептора и четы-
рех молекул адапторных белков MRAP
(melanocortin receptor-associated protein), ко-
торые обеспечивают транспорт MC2R к мем-
бране клетки и проведение сигнала от АКТГ
(Gallo-Payet et al., 2017; Ghaddhab et al., 2017;
Clark, Chan, 2019). Связывание АКТГ с
МС2R стимулирует аденилатциклазу, кото-
рая вызывает увеличение продукции cAMP в
клетке, что приводит к активации протеин-
киназы А, которая индуцирует экспрессию
ферментов, участвующих в биосинтезе стеро-
идов (Catania et al., 2004; Gallo-Payet et al.,
2017).

Как и для всех MCR, для активации MC2R
необходимо присутствие в структуре пептида
формакофора HFRW (смысловой последова-
тельности). Эта последовательность имеется
как в АКТГ, так и во всех МСГ. Тем не менее
для MC2R высокоспецифичным лигандом
является только АКТГ, но не МСГ, что пред-
полагает наличие в молекуле АКТГ другого,
специфичного только для MC2R, участка
связывания. Исследования показали, что
MC, в которых отсутствует последователь-
ность KKRR (АКТГ15-18), лишены кортико-
тропной активности (Fridman et al., 2017). За-

мена в молекуле АКТГ1-24 одной из четырех
аминокислот в последовательности KKRR на
аланин приводила к резкому падению корти-
котропной активности гормона (Costa et al.,
2005). Последовательность KKRR была опре-
делена как адресная, необходимая для специ-
фического связывания АКТГ с MC2R (Ghad-
dhab et al., 2017; Gallo-Payet et al., 2017). Акти-
вация MC2R требует взаимодействия между
двумя фармакофорами гормона (HFRW и
KKRR) и соответствующими им местами
связывания на рецепторе (Ghaddhab et al.,
2017; Davis et al., 2019; Yang, Harmon, 2020).
Сайт связывания фармакофора HFRW фор-
мируется трансмембранными доменами
TM2, TM3 и TM6, а фармакофора KKRR –
TM4/5 и внеклеточной петлей EC2 (Davis
et al., 2019). Предполагается, что внеклеточ-
ная часть MC2R может образовывать струк-
туру, закрывающую сайт связывания фарма-
кофора HFRW. Взаимодействия с белком
MRAP и фармакофором KKRR вызывают
конформационные изменения рецептора,
приводящие к открытию этого сайта (Frid-
man et al., 2017). Таким образом, для актива-
ции MC2R необходимы обе последователь-
ности: связывание адресной последователь-
ности KKRR с рецептором позволяет
смысловой последовательности HFRW взаи-
модействовать с MC2R и активировать его
(Gallo-Payet et al., 2017).

Исследования показали, что тетрапептид
KKRR (АКТГ15-18) является самым коротким
фрагментом, который с высоким сродством
связывается с MC2R, препятствует связыва-
нию целой молекулы гормона с рецептором и
не стимулирует продукцию cAMP, т.е. явля-
ется антагонистом MC2R (Kovalitskaya et al.,
2007; Ковалицкая и др., 2008). Эксперименты
in vivo показали, что введение пептида KKRR
за сутки до стрессогенного воздействия
предотвращает стресс-вызванное возраста-
ние уровня кортикостерона у крыс (Садовни-
ков и др., 2009). Однако исследования влия-
ния этого пептида на поведение животных не
проводились. Существенным недостатком
природных MC является малая продолжи-
тельность их действия. Ранее было показано,
что присоединение последовательности, обо-
гащенной пролином, к природным пепти-
дам, обладающим нейротропной активно-
стью, приводит к увеличению выраженности
действия и пролонгации их эффектов (Ашма-
рин и др., 1997; Kolomin et al., 2011). Это поз-
волило предположить, что присоединение
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последовательности Pro-Gly-Pro к природ-
ному фрагменту АКТГ15-18 приведет к увели-
чению выраженности его эффектов.

Целью представленной работы было изу-
чение эффектов пептида АКТГ15-18 (KKRR) и
его аналога АКТГ15-18PGP. Исследовалось
влияние этих пептидов на уровень тревожно-
сти крыс в норме, а также на изменения пове-
дения, болевой чувствительности и содержа-
ния кортикостерона в сыворотке крови крыс,
перенесших острое стрессогенное воздей-
ствие (неизбегаемое электроболевое раздра-
жение).

МЕТОДИКА
Работа выполнена на крысах Wistar массой

200–250 г. Животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария с соблюдением 12-ча-
сового светового режима (искусственное
освещение с 9–00 до 21–00) и со свободным
доступом к воде и пище. Исследование про-
ведено с соблюдением биоэтических норм
обращения с экспериментальными живот-
ными в соответствии с требованиями Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского Парламента
от 22.09.2010 г.

В работе были использованы пептиды KKRR
(АКТГ15-18) и KKRRPGP (АКТГ15-18PGP), синте-
зированные в Институте молекулярной гене-
тики Национального исследовательского
центра “Курчатовский институт”. Пептиды
вводили внутрибрюшинно в водном растворе
из расчета 1 мл/кг массы тела, АКТГ15-18 – в
дозе 250 мкг/кг, АКТГ15-18PGP – в дозах 50 и
250 мкг/кг. Контрольным животным вводили
эквивалентный объем дистиллированной во-
ды в соответствующие сроки.

Было проведено 5 независимых серий экс-
периментов. В первой серии исследовали
влияние пептидов на показатели поведения
крыс в норме. Было использовано 4 группы
крыс (12 крыс в каждой группе): группа “Кон-
троль” (животные получали инъекции раство-
рителя в соответствующее время); группа
“АКТГ15-18–250”, группа “АКТГ15-18PGP–50” и
группа “АКТГ15-18PGP–250” (крысы получали
инъекции соответствующего пептида в указан-
ной дозе). Через 60 мин после введения пре-
паратов изучали поведение животных в тесте
ПКЛ, а через 24 часа после инъекции – в те-
сте “О-образный лабиринт”.

В остальных сериях экспериментов (2–5)
изучали влияние пептидов на последствия

острого стресса. В каждой серии было ис-
пользовано по 5 групп крыс: группа “Кон-
троль” (животные получали инъекции рас-
творителя в соответствующее время и не под-
вергались стрессогенному воздействию),
группа “Стресс” (крысы получали инъекции
растворителя в соответствующее время и под-
вергались неизбегаемому электроболевому раз-
дражению), группа “АКТГ15-18–250 + Стресс”,
группа “АКТГ15-18PGP–50 + Стресс” и группа
“АКТГ15-18PGP–250 + Стресс” (крысы получа-
ли инъекции соответствующего пептида в ука-
занной дозе и подвергались неизбегаемому
электроболевому раздражению).

Во второй и третьей сериях экспериментов
оценивали влияние пептидов на изменения
поведения, вызванные стрессогенным воз-
действием. Препараты вводили за 30 мин или
за 20 часов до начала стрессогенного воздей-
ствия соответственно. Через 30 мин после
окончания действия стрессора оценивали по-
ведение крыс в тесте ПКЛ, а через 24 ч – в те-
сте “О-образный лабиринт”. В каждой груп-
пе в каждой серии было по 14 крыс. В четвер-
той серии экспериментов изучали влияние
пептидов на стресс-вызванное изменение бо-
левой чувствительности. Пептиды вводили за
30 мин до начала действия стрессора. В каж-
дой группе было по 10 крыс. В пятой серии
экспериментов оценивали влияние пептидов
на содержание кортикостерона в сыворотке
крови. Пептиды вводили за 20 ч до стресса.
В каждой группе было по 7–8 крыс.

Модель острого стрессогенного воздей-
ствия. В качестве стрессогенного воздей-
ствия использовали неизбегаемое электробо-
левое раздражение. Крыс индивидуально по-
мещали в экспериментальную камеру с
решетчатым полом, соединенным с электро-
стимулятором ЭСЛ-1. Электрическое раздра-
жение наносили в течение 10 мин (10 сек тока
с интервалом 20 сек) при частоте 200 Гц и
длительности импульса 0.5 мсек. Напряже-
ние варьировалось от 60 до 100 В в зависимо-
сти от появления вокализации. Крысы кон-
трольной группы оставались в домашней
клетке.

Для оценки уровня тревожности крыс ис-
пользовали тесты “Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” и “О-образный лабиринт”.

Тест “Приподнятый крестообразный лаби-
ринт” (ПКЛ). Экспериментальная камера ла-
биринта (НПК “Открытая Наука”, Россия)
состоит из четырех расходящихся из центра
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рукавов (длина рукавов – 50 см, ширина – 15 см,
высота стенок – 30 см). Два противополож-
ных рукава закрыты с 3 сторон стенками и за-
темнены (10 лк); два других открыты и ярко
освещены (450 лк). Лабиринт устанавливали
на высоте 80 сантиметров от пола. Крысу по-
мещали в центр лабиринта и в течение 5 ми-
нут визуально регистрировали время нахож-
дения в открытых и закрытых рукавах лаби-
ринта, количество заходов в открытые и
закрытые рукава, суммарное число заходов в
рукава лабиринта, число стоек и свешиваний
с открытых рукавов.

Тест “О-образный лабиринт”. Лабиринт
(НПК “Открытая Наука”, Россия) представ-
ляет собой замкнутый круговой коридор ши-
риной 10 см и диаметром 105 см, размещен-
ный на высоте 70 см от пола. Лабиринт разде-
лен на 4 равных сектора, 2 противоположных
сектора закрыты с боков стенками (высота
28 см), а два других открыты. Тестирование
проводилось при равномерном неярком
освещении (50 лк). В начале тестирования
крысу помещали в закрытый сектор, далее в
течение 5 мин визуально регистрировали ла-
тентный период выхода из закрытого секто-
ра, время, проведенное в открытых секторах,
число заходов в открытый сектор, число све-
шиваний и стоек.

Тест “Сдавливание задней лапы”. Величину
болевого порога крыс до и после стресса из-
меряли в тесте “Сдавливание задней лапы”, в
котором болевым раздражителем служит рав-
номерно нарастающее давление на заднюю
конечность. Измерение проводилось с помо-
щью анальгезиметра фирмы “Ugo Basile”
(Италия). Уровень болевой чувствительности
определяли по величине давления на конеч-
ность в момент отдергивания лапы. Давление
измерялось в условных единицах прибора,
одна условная единица соответствует увели-
чению нагрузки на 20 г/см2. Максимальная
нагрузка на конечность составляла 25 услов-
ных единиц. До введения препаратов прово-
дили три измерения исходной болевой чув-
ствительности. При анализе результатов для
вычисления фоновой болевой чувствитель-
ности исходные значения усредняли. После
окончания стрессогенного воздействия про-
водили 4 измерения болевой чувствительно-
сти с интервалом 15 мин. При статистической
обработке данных для каждого животного
при каждом измерении вычисляли измене-
ние болевой чувствительности относительно
фоновых значений.

Измерение уровня кортикостерона в сыво-
ротке крови. Пробу крови брали из боковой
хвостовой вены животных в объеме около
100 мкл. Для предотвращения образования
тромбов в игле перед забором крови шприц
промывали раствором цитрата натрия. Пробы
крови выдерживали 20 мин при 37°С, затем
60 мин при 4°С. Далее пробы центрифугирова-
ли 10 мин при 5000 оборотах и отбирали сыво-
ротку. В дальнейшем в образцах сыворотки
определяли уровень кортикостерона с помо-
щью набора для определения кортикостерона в
биологических жидкостях (Corticosterone EIA
Kit, Catalog № ADI-900-097, Enzo). Уровень
кортикостерона измеряли за 30 мин до (базо-
вый уровень) и через 10 и 45 мин после окон-
чания стрессогенного воздействия. При ста-
тистической обработке данных для каждого
животного при каждом измерении вычисляли
изменение уровней кортикостерона относи-
тельно исходного уровня.

Статистическая обработка данных. Обра-
ботка результатов производилась с помощью
пакета статистических программ “Statistica-10”.
Для каждой выборки проводили оценку нор-
мальности распределения с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Если распределение
выборок соответствовало нормальному, для
оценки результатов использовали метод дис-
персионного анализа (ANOVA). При сравне-
нии базового уровня кортикостерона приме-
няли однофакторный ANOVA для фактора
ГРУППА, при оценке изменений болевого
порога и изменений уровня кортикостерона
– ANOVA для повторных измерений для фак-
торов ГРУППА и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ. В
случае достоверного влияния выбранных
факторов или их взаимодействия проводили
post hoc анализ с использованием критерия
Фишера (Fisher LSD test). В случае ненор-
мального распределения отличия между
группами оценивали с помощью критерия
Краскела–Уоллеса, с последующим приме-
нением U-критерия Манна – Уитни (оценка
поведения крыс в тестах ПКЛ и “О-образный
лабиринт”). Данные на рисунках представле-
ны в виде среднего ± стандартная ошибка
среднего для нормально распределенных
данных или в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха с минимумом и максимумом
значений при ненормальном распределении
данных в выборках. Отличия считали досто-
верными при p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Влияние пептидов АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP 

на поведение животных в норме
В первой серии опытов для оценки влия-

ния пептидов на уровень тревожности и ис-
следовательскую активность крыс через
60 мин после введения препаратов изучалось
поведение животных в тесте ПКЛ, а через
24 часа после инъекции – в тесте “О-образ-
ный лабиринт”. Нами не было выявлено зна-
чимого влияния фактора ГРУППА для пара-
метров поведения животных в данных тестах
(критерий Краскела–Уоллеса–H < 4.8; p >
> 0.15; табл. 1).

Влияние пептидов АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP 
на стресс-вызванные изменения поведения
Во второй и третьей сериях экспериментов

нами исследовалось влияние АКТГ15-18 и

АКТГ15-18PGP на изменения поведения жи-
вотных, вызванные стрессогенным воздей-
ствием.

Во второй серии опытов пептиды вводили
за 30 мин до начала стрессогенного воздей-
ствия. Через 30 мин после стресса изучали
поведение крыс в тесте ПКЛ. Применение
критерия Краскела–Уоллиса выявило стати-
стически значимые отличия между группами
по таким показателям, как время, проведен-
ное в открытых и закрытых рукавах, число за-
ходов в открытые рукава, суммарное число
заходов в рукава и число свешиваний с от-
крытых рукавов лабиринта (H(4, N = 70) >
> 10.0; p < 0.04). Не было отмечено значимых
различий между группами по числу стоек
(H = 1.3; p = 0.86). Дальнейший анализ пока-
зал, что в группе “Стресс” время, проведен-
ное в закрытых рукавах, было статистически
значимо больше, а суммарное число заходов в

Таблица 1. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на уровень тревожности крыс 
Table 1. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on the anxiety level in rats

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха. Число крыс в каждой группе n = 12. 
The data are shown as median and interquartile range. n = 12 rats/group.

Группа/Показатель Контроль
АКТГ15-18
250 мкг/кг

АКТГ15-18PGP
50 мкг/кг

АКТГ15-18PGP
250 мкг/кг

H (3, N = 48);
(p)

Тест “Приподнятый крестообразный лабиринт” (через 1 ч после введения)
Время в открытых рукавах 15.0

(1.0; 41.0)
11.5

(7.5; 45.0)
27.5

(8.0; 39.5)
14.5

(0.0; 39.5)
1.52 (0.68)

Время в закрытых рукавах 251.5
(198.5; 264.5)

248.0
(201.0; 267.0)

229.5
(198.0; 257.5)

250.5
(233.5; 293.0)

0.52 (0.91)

Заходы в открытые рукава 1.0
(0.5; 3.0)

1.0
(1.0; 2.5)

2.0
(1.0; 2.5)

1.0
(0.0; 3.0)

0.42 (0.94)

Заходы суммарные 8.0
(5.0; 10.0)

6.0
(3.5; 8.0)

7.5
(4.5; 10.0)

5.0
(2.0; 9.0)

2.80 (0.42)

Свешивания 2.0
(1.0; 4.0)

4.5
(2.0; 6.0)

2.5
(1.0; 2.5)

2.5
(0.0; 5.5)

2.19 (0.50)

Стойки 9.0
(7.5; 12.0)

8.0
(6.5; 10.5)

10.0
(9.5; 13.0)

11.0
(9.5; 12.0)

4.97 (0.17)

Тест “О-образный лабиринт” (через 24 ч после введения)
ЛП захода 57.5

(16; 300)
81.5

(33.5; 210)
57.5

(20.0; 274)
52.0

(15.0; 162)
0.55 (0.91)

Время в открытых секторах 15.0
(0.0; 64.5)

14.5
(7.5; 31.0)

13.5
(2.0; 51.0)

24.5
(6.0; 42.0)

0.22 (0.97)

Заходы в открытые сектора 1.5
(0.0; 6.0)

1.0
(1.0; 3.0)

1.0
(0.5; 6.0)

2.0
(1.0; 4.0)

0.30 (0.96)

Свешивания 1.0
(0.0; 3.5)

1.0
(0.0; 2.0)

2.0
(0.5; 3.5)

1.0
(0.0; 3.5)

1.90 (0.60)

Стойки 7.0
(5.0; 10.5)

7.0
(5.0; 10.0)

10.0
(6.5; 12.0)

8.0
(5.5; 11.0)

1.48 (0.69)
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рукава лабиринта и число свешиваний с от-
крытых рукавов лабиринта было значимо
меньше, чем в группе “Контроль” (p < 0.05)
(рис. 1). Во всех группах крыс, получавших
инъекции пептидов до стрессогенного воз-
действия, значимых отличий от группы
“Контроль” отмечено не было (p > 0.10).
В группах “АКТГ15-18–250 + Стресс”,
“АКТГ15-18PGP–50 + Стресс” и “АКТГ15-18PGP–
250 + Стресс” время, проведенное в закрытых
рукавах, было статистически значимо мень-
ше, а время в открытых рукавах, число захо-
дов в открытые рукава, суммарное число за-
ходов в рукава и число свешиваний – значи-

мо больше, чем в группе “Стресс” (p < 0.01)
(рис. 1). Значимых различий между группами
“АКТГ15-18–250 + Стресс”, “АКТГ15-18PGP–50 +
+ Стресс” “АКТГ15-18PGP–250 + Стресс” за-
регистрировано не было (p > 0.30).

Через 24 часа после стрессогенного воз-
действия крыс тестировали в О-образном ла-
биринте. Критерий Краскела–Уоллиса вы-
явил статистически значимые различия меж-
ду группами по таким показателям, как
время, проведенное в открытых секторах,
число заходов в открытые сектора и число
свешиваний (H(4, N = 70) > 19.0; p < 0.001), а
также изменение латентного периода (ЛП)

Рис. 1. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения поведения крыс в тесте “При-
поднятый крестообразный лабиринт” через 30 мин после окончания электроболевого раздражения. Груп-
пы крыс: 1 – Контроль; 2 – Стресс; 3 – Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP
(50 мкг/кг); 5 – Стресс + АКТГ15-18PGP (250 мкг/кг). Пептиды вводили за 30 мин до стресса. В каждой
группе по 14 крыс. Данные представлены в виде медианы, интерквартильного размаха и минимального и
максимального значений. Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), от группы
Стресс – # (p < 0.05).
Fig. 1. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced behavioral alterations in elevated plus maze 30 min
after acute foot shock. Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress +
+ ACTH15-18PGP (50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 30 min
before stress. n = 14 rats/group. The data are shown as median and interquartile range with minimum and maximum
values. Significant differences vs Control marked * (p < 0.05); differences vs Stress – # (p < 0.05).
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захода в открытый сектор на уровне тенден-
ции (H = 8.93; p = 0.063). По числу стоек зна-
чимых различий между группами отмечено
не было (H = 2.4; p = 0.67). В группе “Стресс”
время в открытых секторах и число заходов в
открытые сектора было статистически значи-
мо меньше (p < 0.025), а ЛП захода в откры-
тый сектор и число свешиваний были сниже-
ны на уровне тенденции (p < 0.065) по срав-
нению с группой “Контроль” (рис. 2). Во всех
группах крыс, получавших инъекции пепти-
дов до стрессогенного воздействия, время,
проведенное в открытых секторах, число за-
ходов в открытые сектора и число свешива-

ний было статистически значимо больше,
чем в группе “Стресс” (p < 0.02). В группах
животных, получавших инъекцию пептида
АКТГ15-18PGP в обеих дозах, время, проведен-
ное в открытых секторах, число заходов в от-
крытые сектора и свешиваний статистически
значимо превышало соответствующие значе-
ния в группе “Контроль” (p < 0.04). Кроме того,
число свешиваний в этих группах было значи-
мо больше, чем в группе “АКТГ15-18–250 +
+ Стресс” (p < 0.05).

Таким образом, использованное стрессо-
генное воздействие приводило к увеличению
уровня тревожности животных как через

Рис. 2. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения поведения крыс в тесте “О-об-
разный лабиринт” через 24 часа после окончания электроболевого раздражения. Группы крыс: 1 – Кон-
троль; 2 – Стресс; 3 – Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP (50 мкг/кг); 5 – Стресс +
+ АКТГ15-18PGP (250 мкг/кг). Пептиды вводили за 30 мин до стресса. В каждой группе по 14 крыс. Данные
представлены в виде медианы, интерквартильного размаха и минимального и максимального значений.
Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), от группы Стресс – # (p < 0.05), от
группы Стресс + АКТГ15-18 – & (p < 0.05).
Fig. 2. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced behavioral alterations in O-maze test 24 h after
acute foot shock. Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress +
+ ACTH15-18PGP (50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 30 min
before stress. n = 14 rats/group. The data are shown as median and interquartile range with minimum and maximum
values. Significant differences vs Control marked * (p < 0.05); differences vs Stress – # (p < 0.05); differences vs
Stress + ACTH15-18 – & (p < 0.05).
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30 мин, так и через 24 часа после окончания
стресса. Введение пептидов АКТГ15-18 или
АКТГ15-18PGP за 30 мин до стресса снижало
стресс-вызванную тревожность у крыс в те-
стах ПКЛ и “О-образный лабиринт”. Кроме
того, в группах крыс, получавших инъекции
АКТГ15-18PGP в обеих дозах, через сутки по-
сле стресса уровень тревожности был снижен
относительно группы “Контроль”. Следова-
тельно, при введении за 30 мин до стресса ис-
следуемые пептиды нормализовали уровень
тревожности у крыс, перенесших стресс.

В третьей серии экспериментов для
оценки длительности действия АКТГ15-18 и
АКТГ15-18PGP изучали эффекты пептидов
при введении за 20 часов до стресса. Через
30 мин после окончания стрессогенного воз-
действия оценивали уровень тревожности
животных в тесте ПКЛ. Использование кри-
терия Краскела–Уоллиса показало статисти-
чески значимые различия между группами по
таким показателям, как время, проведенное в
закрытых рукавах, суммарное число заходов в
рукава, число стоек и свешиваний (H(4, N =
= 70) > 10.2; p < 0.04). По времени в открытых
рукавах и числу заходов в открытые рукава
значимых отличий отмечено не было (H <
< 6.4; p > 0.17). В группе “Стресс” время в за-
крытых рукавах было статистически значимо
больше, а суммарное число заходов в рукава,
число стоек и свешиваний значимо меньше,
чем в группе “Контроль” (p < 0.03) (рис. 3).
Введение пептидов АКТГ15-18 (250 мкг/кг) и
АКТГ15-18PGP (50 мкг/кг) не оказывало влия-
ния на эффекты стресса. В группе крыс, по-
лучавших АКТГ15-18PGP в дозе 250 мкг/кг, от-
мечалось статистически значимое снижение
суммарного числа заходов в рукава и числа
стоек по сравнению с группой “Контроль”
(p < 0.02), остальные показатели в этой груп-
пе значимо от контроля не отличались (p >
> 0.10). Значимых различий показателей по-
ведения между группами крыс, подвергав-
шихся стрессогенному воздействию, не на-
блюдалось (p > 0.10).

Через 24 часа после стресса оценивали по-
ведение крыс в тесте “О-образный лаби-
ринт”. Применение критерия Краскела–Уо-
ллиса выявило значимые различия между
группами по таким показателям, как ЛП за-
хода в открытый сектор, время в открытых
секторах и число заходов в открытые сектора
(H(4, N = 65) > 17.2; p < 0.002). Различий по
числу стоек и свешиваний отмечено не было

(H < 5.0; p > 0.29). Дальнейший анализ не вы-
явил значимых отличий показателей поведе-
ния крыс группы “Стресс” от контрольных
животных (p > 0.12) (рис. 4). Параметры пове-
дения крыс, получавших до стресса инъекцию
АКТГ15-18, не отличались от соответствующих
значений в группах “Контроль” и “Стресс”
(p > 0.16). В группе “АКТГ15-18PGP–50 +
+ Стресс” время, проведенное в открытых
секторах, было статистически значимо боль-
ше (p = 0.04), а число заходов в открытые сек-
тора было увеличено на уровне тенденции
(p = 0.09) по сравнению с группой “Кон-
троль”. В группе “АКТГ15-18PGP–250 +
+ Стресс” ЛП захода в открытый сектор был
статистически значимо меньше, а число захо-
дов в открытые сектора значимо больше, чем в
группе “Контроль” (p < 0.04). Кроме того, в
группах крыс, которым вводили АКТГ15-18PGP
в обеих дозах, отмечалось статистически зна-
чимое снижение ЛП захода в открытый сек-
тор, а также увеличение времени в открытых
секторах и числа заходов в открытые сектора
по сравнению с группами “Стресс” и
“АКТГ15-18–250 + Стресс” (p < 0.01).

Таким образом, в данной серии экспери-
ментов нами было зарегистрировано увели-
чение уровня тревожности крыс через 30 мин
после стрессогенного воздействия. Кроме то-
го, в группе крыс, перенесших стресс, отме-
чалось снижение исследовательской актив-
ности, о чем свидетельствует уменьшение
числа стоек и суммарного числа заходов в ру-
кава относительно показателей контрольной
группы. Введение исследуемых пептидов за
20 часов до стресса не оказывало влияния на
поведение крыс через 30 мин после воздей-
ствия. В этой серии экспериментов нами не
было зарегистрировано отставленных изме-
нений поведения у крыс группы “Стресс”,
хотя показатели поведения в группах
“Стресс” и “АКТГ15-18–250 + Стресс” были
несколько ниже контрольных значений. У
крыс группы “Контроль” в тесте “О-образ-
ный лабиринт” наблюдался довольно высо-
кий уровень тревожности. Можно предполо-
жить, что на таком фоне эффекты стрессо-
генного воздействия были менее выражены.
Введение пептида АКТГ15-18 за 20 часов до
стресса не оказывало влияния на поведение
крыс в тесте “О-образный лабиринт”. В груп-
пах животных, которым вводили АКТГ15-18PGP
в обеих дозах, отмечалось снижение уровня
тревожности как относительно группы “Кон-
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троль”, так и по сравнению с группой
“Стресс”. Следовательно, при введении за
20 часов до стресса пептид АКТГ15-18PGP про-
являет анксиолитическую активность.

Влияние пептидов АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP 
на стресс-вызванные изменения болевой 

чувствительности
В четвертой серии экспериментов изучали

влияние пептидов на изменение болевой чув-
ствительности, вызванное стрессогенным
воздействием. Пептиды вводили за 30 мин до
начала воздействия, величину болевого по-
рога измеряли через 5, 20, 35 и 50 мин после

окончания электроболевого раздражения.
Применение ANOVA для повторных измере-
ний выявило статистически значимое влия-
ние факторов ГРУППА (F4.45 = 2.75, p = 0.039)
и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ (F6.270 = 21.01, p <
< 0.00001), а также значимое взаимодействие
этих факторов (F24.270 = 2.11, p < 0.002). Даль-
нейший анализ показал статистически зна-
чимое повышение болевого порога во всех
группах крыс, перенесших стресс, как отно-
сительно фоновых значений (p < 0.001), так и
по сравнению с группой “Контроль” (p <
< 0.01) через 5 мин после окончания стресса
(рис. 5). Таким образом, у крыс, перенесших
электроболевое раздражение, отмечается

Рис. 3. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения поведения крыс в тесте ПКЛ
через 30 мин после окончания электроболевого раздражения. Группы крыс: 1 – Контроль; 2 – Стресс; 3 –
Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP (50 мкг/кг); 5 – Стресс + АКТГ15-18PGP
(250 мкг/кг). Пептиды вводили за 20 ч до стресса. В каждой группе по 14 крыс. Данные представлены в ви-
де медианы, интерквартильного размаха и минимального и максимального значений. Статистически зна-
чимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05).
Fig. 3. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced behavioral alterations in elevated plus maze 30 min
after acute foot shock. Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress +
+ ACTH15-18PGP (50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 20 h be-
fore stress. n = 14 rats/group. The data are shown as median and interquartile range with minimum and maximum
values. Significant differences vs Control marked * (p < 0.05).
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стресс-вызванная анальгезия. Введение иссле-
дуемых пептидов не влияло на изменение боле-
вой чувствительности, вызванное стрессом.

Влияние пептидов АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP 
на стресс-вызванные изменения уровня 

кортикостерона в крови

При изучении влияния исследуемых пеп-
тидов на базовый уровень кортикостерона и
изменения содержания кортикостерона, вы-
званные стрессогенным воздействием, пре-
параты вводили за 20 ч до стресса. Измерения

уровня кортикостерона в сыворотке крови
крыс проводили за 30 мин до начала и через
10 и 45 мин после окончания стрессогенного
воздействия. Оценка базового уровня корти-
костерона в сыворотке крови крыс не выяви-
ла значимого влияния фактора ГРУППА на
этот показатель (F4.32 = 1.10, p = 0.37). Приме-
нение ANOVA для повторных измерений
продемонстрировало статистически значи-
мое влияние факторов ГРУППА (F4,32 = 4.49,
p = 0.005) и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ (F2.64 =
= 4.50, p = 0.042), взаимодействия факторов
отмечено не было (F4.32 = 0.68, p = 0.64).

Рис. 4. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения поведения крыс в тесте “О-об-
разный лабиринт” через 24 часа после окончания электроболевого раздражения. Группы крыс: 1 – Кон-
троль; 2 – Стресс; 3 – Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP (50 мкг/кг); 5 – Стресс +
+ АКТГ15-18PGP (250 мкг/кг). Пептиды вводили за 20 ч до стресса. В каждой группе по 14 крыс. Данные
представлены в виде медианы, интерквартильного размаха и минимального и максимального значений.
Статистически значимые отличия от контроля отмечены * (p < 0.05), от группы Стресс – # (p < 0.05), от
группы Стресс + АКТГ15-18 – & (p < 0.05).
 Fig. 4. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced behavioral alterations in O-maze test 24 h after
acute foot shock. Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress +
+ ACTH15-18PGP (50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 20 h be-
fore stress. n = 14 rats/group. The data are shown as median and interquartile range with minimum and maximum
values. Significant differences vs Control marked * (p < 0.05); differences vs Stress – # (p < 0.05); differences vs
Stress + ACTH15-18 – & (p < 0.05).
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В группе “Контроль” не было отмечено зна-
чимого изменения содержания кортикосте-
рона относительно фоновых значений (p >
> 0.10) (рис. 6). У крыс группы “Стресс” через
10 и 45 мин после окончания воздействия на-
блюдалось статистически значимое увеличе-
ние содержания кортикостерона относитель-
но исходного уровня (p < 0.005), кроме того,
через 45 мин содержание кортикостерона у
этих животных было значимо выше, чем в
группе “Контроль” (p = 0.01). В группе
“АКТГ15-18–250 + Стресс” содержание корти-
костерона через 10 мин после стресса превы-
шало фоновые значения на уровне тенден-
ции (p = 0.07), при этом значимых отличий
уровня гормона у крыс этой группы от кон-
троля и группы «Стресс» отмечено не было
(p > 0.18). В группах животных, получавших
инъекции АКТГ15-18PGP в обеих дозах, содер-
жание кортикостерона после стресса не отли-
чалось от фоновых значений (p > 0.10). Также
не было зарегистрировано значимых отличий
между этими группами и группой “Кон-
троль” (p > 0.12). При этом уровень кортико-
стерона в группах крыс, которым вводили
АКТГ15-18PGP в обеих дозах, был статистиче-
ски значимо ниже, чем в группе “Стресс” че-
рез 10 (p < 0.04) и 45 мин (p < 0.001) после

стресса. Следовательно, использованное элек-
троболевое воздействие вызывает увеличение
содержания кортикостерона в сыворотке кро-
ви. Введение тетрапептида АКТГ15-18 за 20 часов
до стресса незначительно ослабляло стресс-
вызванный выброс кортикостерона. Инъек-
ции АКТГ15-18PGP в обеих дозах приводили к
снижению до контрольных значений содер-
жания кортикостерона в крови крыс, пере-
несших электроболевое раздражение. Кроме
того, уровни кортикостерона в группе крыс,
получавших инъекции АКТГ15-18PGP, через
45 мин после стресса были статистически
значимо ниже, чем в группе животных, кото-
рым вводили АКТГ15-18.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе проведено исследование
влияния фрагмента АКТГ15-18 (тетрапептида
KKRR) и его нового аналога АКТГ15-18PGP на
поведение крыс в норме, а также на стресс-
вызванные изменения поведения, болевой
чувствительности и уровня кортикостерона у
белых крыс. Проведенные эксперименты по-
казали, что введение АКТГ15-18 в дозе 250 мкг/кг
или АКТГ15-18PGP в дозах 50 и 250 мкг/кг не

Рис. 5. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения болевой чувствительности
крыс в тесте отдергивания задней лапы. По оси абсцисс – время после окончания стресса (мин), по оси
ординат – изменение болевого порога относительно фоновых значений (условные единицы прибора).
Группы крыс: 1 – Контроль; 2 – Стресс; 3 – Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP
(50 мкг/кг); 5 – Стресс + АКТГ15-18PGP (250 мкг/кг). Пептиды вводили за 30 мин до стресса. В каждой
группе по 10 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Статистически
значимые отличия от контроля отмечены ** (p < 0.01), от фоновых значений – ^ (p < 0.001).
Fig. 5. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced analgesia in the paw-withdrawal test. The X-axis –
the time after stress termination (min), the Y-axis – changes in pain threshold relatively the baseline values (conven-
tional units). Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress + ACTH15-18PGP
(50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 30 min before stress. n =
= 10 rats / group. The data are shown as mean ± standard error of means. Significant differences vs Control marked
** (p < 0.01), differences vs baseline value – ^ (p < 0.001).
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приводит к изменению параметров поведения
крыс в тесте ПКЛ через 1 час и тесте “О-образ-
ный лабиринт” через 24 часа после внутрибрю-
шинного введения. Следовательно, как при-
родный фрагмент, так и его аналог в исследо-
ванных дозах не влияют на уровень
тревожности животных в норме.

Многочисленные исследования показали,
что острые стрессогенные воздействия раз-
личной природы могут вызывать у животных
снижение исследовательской активности и
увеличение тревожности (Pijlman, Van Ree,
2002; Zhang et al., 2019). Использованное на-
ми электроболевое раздражение также при-
водило к увеличению уровня тревожности
животных в тесте ПКЛ через 30 мин после
окончания стресса и в тесте “О-образный ла-
биринт” через 24 часа после стресса. Пепти-
ды АКТГ4-10 и АКТГ15-18PGP в исследуемых
дозах при введении за 30 мин до стрессоген-
ного воздействия оказывали антистрессор-
ное действие – ослабляли как острые, так и
отставленные изменения поведения живот-
ных, вызванные электроболевым раздраже-
нием. При этом введение АКТГ15-18PGP не
только ослабляло стресс-вызванные измене-
ния поведения, но и снижало уровень тре-

вожности крыс, перенесших стресс, относи-
тельно контрольных значений. То есть
АКТГ15-18PGP оказывал антистрессорное и
анксиолитическое действие.

При введении за 20 часов до электроболе-
вого раздражения исследуемые пептиды не
влияли на поведение крыс в ПКЛ через
30 мин после стресса – во всех группах крыс,
перенесших стресс, отмечался повышенный
уровень тревожности. Однако следует отме-
тить, что у крыс, получавших АКТГ15-18PGP в
дозе 250 мкг/кг, увеличение тревожности бы-
ло менее выражено – время, проведенное в
закрытых рукавах, и число свешиваний не от-
личались от контрольных значений. При
оценке отставленных изменений поведения в
О-образном лабиринте в этой серии не было
выявлено статистически значимых эффектов
стресса. Введение пептида АКТГ15-18 за 20 ч до
стресса не оказывало влияния на поведение
крыс в тесте “О-образный лабиринт”. Кры-
сы, получавшие инъекции АКТГ15-18PGP в
обеих дозах, демонстрировали сниженный
уровень тревожности по сравнению с други-
ми экспериментальными группами. Следова-
тельно, при введении за 20 ч до стресса пеп-
тид АКТГ15-18 не влияет на стресс-вызванные

Рис. 6. Влияние АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP на стресс-вызванные изменения содержания кортикостерона в
сыворотке крови крыс. По оси абсцисс – время после окончания стресса (мин), по оси ординат – изменение
уровней кортикостерона относительно фоновых значений (нг/мл). Группы крыс: 1 – Контроль; 2 – Стресс;
3 – Стресс + АКТГ15-18 (250 мкг/кг); 4 – Стресс + АКТГ15-18PGP (50 мкг/кг); 5 – Стресс + АКТГ15-18PGP
(250 мкг/кг). Пептиды вводили за 20 ч до стресса. В каждой группе по 7–8 крыс. Данные представлены в
виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Статистически значимые отличия от контроля отмечены
** (p < 0.01), от группы стресс – # (p < 0.05) и ## (p < 0.01), от группы Стресс + АКТГ15-18 – & (p < 0.05), от
фоновых значений – ^ (p < 0.001).
Fig. 6. Effects of ACTH15-18 and ACTH15-18PGP on stress-induced changes in serum corticosterone levels. The X-ax-
is – the time after stress termination (min), the Y-axis – changes in corticosterone levels relatively the baseline values
(ng/mL). Groups of rats: 1 – Control; 2 – Stress; 3 – Stress + ACTH15-18 (250 μg/kg); 4 – Stress + ACTH15-18PGP
(50 μg/kg); 5 – Stress + ACTH15-18PGP (250 μg/kg). The peptides were administrated 20 h before stress. n = 7–8
rats/group. The data are shown as mean ± standard error of means. Significant differences vs Control marked ** (p <
< 0.01); differences vs Stress – # (p < 0.05) and ## (p < 0.01); differences vs Stress + ACTH15-18 – & (p < 0.05);
differences vs baseline value – ^ (p < 0.001).
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изменения поведения, а его аналог АКТГ15-

18PGP оказывает анксиолитическое действие.
Хорошо известно, что острое стрессорное

воздействие приводит к снижению реакции
организма на болевые стимулы, развивается
стресс-вызванная анальгезия (СВА). При
действии стрессора активируются нисходя-
щие тормозные пути, которые модулируют
передачу болевой информации (Uchiyama
et al., 2022). В развитии СВА участвуют раз-
личные нейромедиаторы, такие как опиои-
ды, эндоканнабиноиды, серотонин, дофа-
мин, гистамин, ГАМК, глютамат и др. Спе-
цифические системы нейромедиаторов,
опосредующие СВА, определяются характе-
ром, продолжительностью и интенсивностью
стрессора (Butler, Finn, 2009; Atwal et al.,
2020). В данном исследовании оценка боле-
вой чувствительности животных показала,
что использованное электроболевое раздра-
жение приводит к повышению болевого по-
рога у крыс через 5 мин после окончания
стрессогенного воздействия. Введение иссле-
дуемых пептидов не приводило к достоверно-
му изменению выраженности стресс-вызван-
ной анальгезии у крыс.

Наши эксперименты также показали, что
введение АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP за 20 ч до
стресса, вызванного электроболевым раздра-
жением, ослабляет стресс-вызванный выброс
кортикостерона. При этом эффекты гепта-
пептида были более выражены, чем эффекты
АКТГ15-18. Известно, что как увеличение
уровня кортикостерона, вызванное стрессо-
генным воздействием, так и введение экзо-
генного кортикостерона приводят к возрас-
танию тревожности животных (Kutiyanawalla
et al., 2011; Frahm et al., 2020). Вероятно, заре-
гистрированные нами анксиолитические эф-
фекты АКТГ15-18 и его аналога связаны с по-
давлением выброса кортикостерона под дей-
ствием острого стресса.

Согласно данным литературы, синтетиче-
ский пептид KKRR, соответствующий фраг-
менту АКТГ15-18, проявляет свойства антаго-
ниста MC2R (Ковалицкая и др., 2008). Также
было показано, что введение этого тетрапеп-
тида за сутки до стрессогенного воздействия
предотвращает возрастание уровня кортико-
стерона в надпочечниках и плазме крови
крыс, вызванное холодовым и тепловым шо-
ком (Садовников и др., 2009). В наших экспе-
риментах введение АКТГ1-24 и его аналога
АКТГ15-18PGP приводило к снижению выбро-

са кортикостерона, вызванного электроболе-
вым раздражением. Данные литературы и по-
лученные нами результаты позволяют рас-
сматривать эти пептиды как вероятные
антагонисты MC-рецепторов второго типа,
опосредующих влияние АКТГ на надпочеч-
ники. Можно предположить, что зарегистри-
рованные нами антистрессорные эффекты
АКТГ15-18 и его синтетического аналога
АКТГ15-18PGP связаны с влиянием этих пеп-
тидов на функционирование гипоталамо-ги-
пофизарно-адреналовой оси.

ВЫВОДЫ
1. Тетрапептид АКТГ15-18 (KKRR) и его

аналог АКТГ15-18PGP при однократном вну-
трибрюшинном введении снижают стресс-
вызванную тревожность крыс в тестах
“Приподнятый крестообразный лабиринт”
и “О-образный лабиринт”.

2. Введение АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP пе-
ред стрессогенным воздействием не влияет
на стресс-вызванную анальгезию.

3. Введение АКТГ15-18 и АКТГ15-18PGP за
20 ч до электроболевого раздражения приво-
дит к снижению стресс-вызванного выброса
кортикостерона.

4. Выраженность и длительность антис-
трессорных эффектов АКТГ15-18PGP значи-
тельно превышают выраженность и длитель-
ность эффектов его природного прототипа.
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EFFECTS OF FRAGMENT ACTH15-18 AND ITS ANALOG ACTH15-18PGP 
ON THE CONSЕQUENCES OF THE ACUTE STRESS EXPOSURE

D. M. Manchenkoa, N. Yu. Glazovab, E. A. Sebentsovab, L. A. Andreevab, O. V. Dolotova, b,
A. A. Kamenskya, N. F. Myasoedovb, and N. G. Levitskayaa, #

aLomonosov Moscow State University, Biology faculty, Moscow, Russia
bInstitute of Molecular Genetics of National Research Centre “Kurchatov Institute”, Moscow, Russia
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Tetrapeptide KKRR, corresponding to the fragment ACTH15-18, is the shortest fragment that binds
to the ACTH receptor with high affinity, does not activate this receptor and prevents the binding of
the whole hormone molecule, therefore, exhibits the properties of an ACTH receptor antagonist.
The aim of the work was to study the effects of the peptide ACTH15-18 (KKRR) and its analogue
ACTH15-18PGP on the animal behavior in normal conditions and after acute stress induced by in-
escapable electric foot-shock. It has been shown that the peptides do not affect the anxiety level of
Wistar rats in the norm. Pretreatment with ACTH15-18 (250 μg/kg) and its analog ACTH15-18PGP
(50 and 250 μg/kg) significantly decreases anxiety level in rats exposed to the acute electric foot-
shock and attenuates stress-induced changes in serum corticosterone. The magnitude and duration
of the anti-stress effects of the peptide ACTH15-18PGP significantly exceeds the magnitude and du-
ration of the effects of its natural prototype.

Keywords: ACTH fragments, ACTH15-18PGP, acute stress, electric foot-shock, anxiety, corticoste-
rone, rat
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В данной статье представлено исследование различий в восприятии своего и чужого лица
при помощи комплексного подхода к анализу данных ЭЭГ. Была разработана парадигма,
в ходе которой здоровым добровольцам предлагались серии предварительно обработанных
и унифицированных фотографий своего и чужого лица. Для анализа данных были исполь-
зованы метод вызванных потенциалов, метод анализа спектральной мощности ЭЭГ, а так-
же нелинейные показатели ЭЭГ, такие как фрактальная размерность, частота огибающей
и Hjorth complexity. Было выявлено, что при восприятии своего лица по сравнению с чу-
жим больше мощность медленноволновой активности, а также меньше мощность альфа-
и бета-ритмов, меньше амплитуда компонента Р100, больше амплитуда позднего позитив-
ного компонента, а также больше значения всех исследуемых нелинейных параметров
ЭЭГ. Полученные результаты и примененные техники анализа данных ЭЭГ будут исполь-
зованы в дальнейшем для исследования патологии самоидентификации у пациентов с по-
ражениями головного мозга.

Ключевые слова: ЭЭГ, свое лицо, ВП, спектральная мощность ЭЭГ, фрактальная размер-
ность
DOI: 10.31857/S0044467722030091

ВВЕДЕНИЕ

Современное развитие общества, пожа-
луй, впервые сталкивает человека с ситуаци-
ей, когда его лицо становится важным звеном
рутинных действий, начиная с разблокировки
смартфона и оплаты покупки банковской кар-
той и заканчивая выявлением нарушителей
закона. Благодаря технологическому прогрес-
су человек все чаще сталкивается не с зеркаль-
ным отображением своего лица, как в совсем
недавнем прошлом, а с необходимостью рас-
познавания своего лица в том виде, в котором
его видят другие люди. С учетом вышесказан-
ного восприятие своего лица приобретает все
большее значение как с социальной и эмоци-
онально-личностной точки зрения, так и с
позиции когнитивного процесса.

Несмотря на значимость проблемы, до сих
пор нет четкого понимания морфологиче-
ской и нейрофизиологических основ воспри-
ятия своего лица (Keenan et al., 1999; Lewis,
Brooks-Gunn, 1979). В частности, результаты
фМРТ-исследований в зависимости от при-
меняемого подхода часто расходятся в лока-
лизации структур мозга, ответственных за
распознавание своего лица. Так, по одним
данным в этот процесс в большей степени во-
влечены структуры правого полушария, тогда
как по данным других исследователей выра-
женной межполушарной асимметрии в про-
цессе узнавания своего лица не обнаружено
(Fink et al., 2005; Keenan et al., 2003). Среди
областей мозга, участвующих в процессе
узнавания своего лица, наиболее часто реги-
стрируется активность в области поясной из-
вилины, префронтальной, островковой и
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нижнетеменной областей (Nyberg et al., 1996).
По другим данным, помимо лимбической си-
стемы (миндалина, поясная извилина, гип-
покамп) наблюдается доминирующая акти-
вация самых разных корковых (зрительная,
нижневисочная, верхневисочная, префрон-
тальная кора), а также подкорковых мозго-
вых структур (мозжечок, хвостатое ядро, та-
ламус) (Дубынин И.А., 2007; Platek et al.,
2004).

Аналогичная тенденция обнаружена в об-
ласти электрофизиологических и поведенче-
ских исследований. В зависимости от на-
правленности исследования авторы склонны
концентрироваться на тех или иных компо-
нентах процесса восприятия своего лица.
В частности, подавляющим числом исследо-
вателей были изучены когнитивные процес-
сы, сопровождающие узнавание своего лица.
Было обнаружено, что данный процесс обыч-
но сопровождается большим непроизволь-
ным и произвольным вниманием и характе-
ризуется лучшим узнаванием своего лица по
сравнению с другими лицами (Devue et al.,
2009; Gray et al., 2009). Другие исследования
также показали, что скорость опознания соб-
ственного лица выше, чем скорость опозна-
ния лиц знакомых и незнакомых людей
(Tong, Nakayama, 1999; Pannese, Hirsch, 2011;
Keenan et al., 2003; Herwig, 2012; Quinn, 2019).
При исследовании эмоционально-личност-
ного компонента восприятия своего лица бы-
ли получены и данные, свидетельствующие о
вовлечении эмоций в процесс анализа. Так,
исследования в области айтрэкинга показа-
ли, что лица, обладающие внешним сход-
ством с испытуемым, вызывают более силь-
ный эффект слежения по сравнению с непо-
хожими (Hungr, Hunt, 2012), при этом для
опознания своего лица требуется меньше ин-
формации по сравнению с чужим. В частно-
сти, при распознавании своего лица человеку
достаточно взглянуть на верхнюю часть лица,
тогда как при восприятии лица другого чело-
века требуется анализ всего лица
(Chakraborty, Chakrabarti, 2018). Предъявле-
ние своего лица как дополнительного стиму-
ла за счет его высокой значимости для испы-
туемого (Heinisch et al., 2011) способствовало
более эффективному решению когнитивных
задач, для которых необходима активация
нейронных сетей, связанных с вниманием
(Brédart et al., 2006; Gray et al., 2009), памятью
и восприятием (Sui, Humphreys, 2013; Porciel-
lo et al., 2016), при котором задействуются не

только когнитивные функции, связанные с
узнаванием лиц, но и запускаются процессы,
связанные с эмоционально-личностными и
мотивационными компонентами восприятия
(Chakraborty, Chakrabarti, 2018).

В нашем исследовании мы использовали
комплексный подход к анализу данных и
включили метод вызванных потенциалов
(ВП), исследование спектральной мощности
ЭЭГ и нелинейные методы анализа данных
ЭЭГ (Portnova, Atanov, 2018a). Данный под-
ход к методам анализа был основан на уже
полученных ранее вышеописанных данных о
восприятии лиц и применимости методов
анализа ЭЭГ для выделения психических со-
стояний, предположительно задействован-
ных при восприятии своего лица.

МЕТОДИКА
Испытуемые

В эксперименте приняли участие 34 здоро-
вых взрослых добровольца (28.5 ± 7.2 лет,
16 мужчин, 18 женщин). Все испытуемые бы-
ли праворукими, в анамнезе ни у кого из об-
следуемых не было черепно-мозговой травмы,
неврологических и психических расстройств.
Испытуемые не принимали психотропных ле-
карств, а также в течение двух дней до начала
исследования не принимали алкоголя. Ис-
пытуемые женского пола были приглашены
на исследования в первую фазу менструаль-
ного цикла (с 4-го по 12-й день). Все испыту-
емые были ознакомлены с планом экспери-
мента и подписали письменное согласие на
участие в исследовании.

Стимулы
Перед исследованием каждый доброволец

прошел фотографирование. Фотографии с
целью стандартизации были обработаны в
программе Photoshop. Финальный вариант
фотографии с разрешением 3200/1800 pic был
центрирован, предъявлялся на экране мони-
тора в монохромном формате на черном фо-
не. Пример нативной и обработанной фото-
графии представлен на рис. 1.

Процедура
Испытуемый сидел в кресле в изолирован-

ном помещении. Каждому испытуемому бы-
ло предъявлено 240 подготовленных фото-
графий, из них 90 своих, 150 чужих. Длитель-
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ность предъявления составляла 0.5 сек, пауза
между предъявлениями составляла 2–3 сек.
Через 1 сек после начала предъявления сти-
мула (или через 500 мсек после его оконча-
ния) появлялось задание: испытуемого про-
сили нажатием кнопки оценить, было лицо
своим или чужим.

Регистрация данных
Запись ЭЭГ проводилась прибором Ней-

рон-Спектр 4/р Нейрософт, Россия, г. Ива-
ново, 19 электродов устанавливались по меж-
дународной схеме 10–20%. Верхний фильтр
составлял 75 Гц, нижний – 0.5 Гц. Фильтр се-
тевой наводки составлял 50 Гц, частота дис-
кретизации – 500 Гц. Референты – A1, A2.

Анализ данных
Предобработка. Запись ЭЭГ для каждого ис-

пытуемого включала 2 минуты фоновой за-
писи с открытыми и закрытыми глазами и
около 20 минут ЭЭГ с предъявлением зри-
тельной стимуляции. Запись ЭЭГ была очи-
щена от глазодвигательных, ЭКГ- и мышеч-
ных артефактов при помощи Метода незави-
симых компонент (Independed Component
Analysis) с использованием EEGLab. После
этого все данные были подвергнуты визуаль-
ному анализу и оставшиеся артефакты были
удалены вручную (не более 5 сек фоновой за-
писи и не более 1% от записи ЭЭГ, содержа-
щей метки).

Полученные данные были разбиты на
фрагменты в соответствии с типом предъяв-
ляемого стимула (метки Presentation). Даль-
нейший анализ данных ЭЭГ включал в себя

именно эти фрагменты. Для подсчета линей-
ных и нелинейных параметров ЭЭГ исполь-
зовались интервалы в 1 сек (0.5 сек – предъ-
явление самого стимула + 0.5 сек – ответ):
90 1-секундных интервалов для своего лица и
150 – для чужого. Для сравнения с фоновой
записью был использован фрагмент ЭЭГ
длительностью 120 секунд, разбитый на фраг-
менты по 1 сек для каждого испытуемого.

Анализ спектральной мощности ЭЭГ
Анализ мощности ритмов ЭЭГ проводился

с использованием программного обеспече-
ния Matlab (MathWorks, USA). Быстрое пре-
образование Фурье (Fast Fourier Transform
(FFT)) использовалось для анализа спектров
мощности исследуемых фрагментов ЭЭГ.
ЭЭГ-спектр оценивался для каждого иссле-
дуемого состояния. Полученные спектры
мощности усредняли с шагом 1 Гц в интерва-
ле от 2 до 20 Гц (2–3 Гц, 3–4 Гц, … 19–20 Гц).
Для анализа использовались логарифмиро-
ванные показатели мощности.

Анализ нелинейных показателей ЭЭГ
Фрактальная размерность. Фрактальная раз-

мерность D2 рассчитывалась для всего диапа-
зона частот (2–20 Hz). Математический рас-
чет фрактальной размерности D2 произво-
дился при помощи метода Хигучи (Higuchi,
1988), основанного на переходе от исходной
последовательности к последовательностям,
полученным децимацией, то есть взятием
каждого k-го наблюдения. При этом для каж-
дого выбранного значения k формируется k
таких независимых рядов, отличающихся

Рис. 1. Пример нативной и обработанной фотографии в прямой проекции (выбрана фотография одного
из соавторов, который участвовал в тестовой части исследования).
Fig. 1. An example of native and processed photographs in frontal projection (one of the co-authors who participat-
ed in the pilot study).

(a) (б)
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сдвигом начальной точки. Для каждого из
них вычисляется длина кривой, определяе-
мая как сумма абсолютных значений разно-
стей отсчетов данных, нормированная к длине
исходной кривой, вычисляется среднее ариф-
метическое полученных таким образом длин по
всем взятым k рядам, давая усредненную оцен-
ку длины L(k). Для рядов, имеющих фракталь-
ную размерность D, используется функция

. Для оценивания величины D ис-
пользуется линейная регрессия зависимости
величины log(L(k)) от log(k).

Частота огибающей. Мы рассчитали огибаю-
щую сигнала ЭЭГ при помощи преобразова-
ния Гильберта (Médl, 1992; Hu, Zhang, 2019) и
проанализировали частоту огибающей в диа-
пазоне частот 2–20 Гц. Для подсчета частоты
огибающей по Гильберту сначала рассчиты-
валось преобразование Гильберта y (t) функ-
ции x (t), которое задается следующей форму-
лой (Van Zaen, 2010):

Огибающая вычислялась как

и подвергалась преобразованию Фурье для
расчета ее спектра. При этом средняя частота
огибающей по Гильберту будет рассчиты-
ваться следующим образом (Oweis, Abdulhay,
2011):

Эта частота ( ) представляет собой сред-
нюю частоту с использованием мгновенной
информации (частота f и амплитуда a в ин-
тервале от 1 до k).

Hjorth complexity. Мы рассчитали параметр
Hjorth complexity (Hjorth (1975) для диапазона
2–20 Гц:

Hjorth complexity = , mobil-

ity = , где y(t) – это сигнал ЭЭГ, а

y'(t) – вариабельность сигнала ЭЭГ.
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Анализ ВП

Для анализа вызванных потенциалов (ВП)
использовался открытый источник програм-
мы EEGlab. Для анализа использовали ин-
тервал от 200 мс перед предъявлением стиму-
ла до 1000 мсек после предъявления стимула.
При помощи Matlab для каждого испытуемо-
го отдельно были выделены следующие ком-
поненты ВП: P100, P300 и N400 и поздний
позитивный компонент, далее индивидуаль-
ные значения амплитуд и латентностей выде-
ленных компонент использовались для ста-
тистического анализа. На рис. 2 представлен
ВП для предъявления двух типов картинок:
своего и чужого лица.

Статистический анализ

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы Statistica 13.

Индивидуальные значения амплитуды и
латентности компонентов ВП, а также других
параметров ЭЭГ сравнивались между предъ-
явлениями своего и чужого лица при помощи
t-критерия Стьюдента, т.к. все группы дан-
ных прошли тест на нормальное распределе-
ние. Нормальность распределения данных
была посчитана при помощи теста Колмого-
рова–Смирнова (значения составили от d =
= 0.22469, p > 0.20, до d = 0.09697, p > 0.20) и
W-теста Шапиро–Уилка (значения состави-
ли от p = 0.137 до p = 0.81015). С учетом того,
что использовалось 4 метода анализа данных,
порог значимости был выставлен равным
0.0125, при этом в тексте указан средний по-
казатель t-критерия по электродам, для кото-
рых были обнаружены значимые различия с
учетом коррекции на множественное сравне-
ние. Для того чтобы решить проблему множе-
ственного сравнения в связи с 19-канальной
записью ЭЭГ, выполнялась коррекция при
помощи пермутационного теста (500 перму-
таций) для t-критерия Стьюдента. Програм-
ма была разработана в среде Matlab и имела
следующие характеристики (аналогично ис-
пользуемым в тулбоксе Fieldtriptoolbox,
Matlab): clusteralpha = 0.05; alpha = 0.05; min-
nbchan = 2; numrandomization = 500.

Мы не интерпретировали данные, в кото-
рых значимые различия или корреляции бы-
ли обнаружены меньше, чем по 2 соседним
электродам. Все описанные ниже результаты
были подтверждены при помощи пермутаци-
онного кластерного анализа.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Компоненты и амплитуда ВП

При предъявлении своего и чужих лиц у
всех испытуемых была выявлена схожая
структура ВП. Средние показатели амплитуд
и латентностей компонентов P100, P300 и
N400 и поздний позитивный компонент
представлены в таблице 1.

Выявлены следующие значимые различия
в амплитудах и латентностях компонентов
ВП между предъявлением своего и чужого
лица.

Амплитуда позднего позитивного компо-
нента была значимо больше для предъявле-
ний своего лица по сравнению с чужими (t =
= 3.88, p = 0.0002, t = 3.76, p = 0.0003). Ампли-

туда компонента Р100 была также меньше
при предъявлении своего лица по сравнению
с чужим (t = 3.26, p = 0.0012).

Спектральная мощность ЭЭГ

При предъявлении своего лица по сравне-
нию с чужим было обнаружено значимое уве-
личение мощности дельта ритма (2–4 Гц) в
теменно-затылочных областях (t = 3.22, p =
= 0.0012). Мощность альфа-ритма 8–12 Гц
была значимо меньше при предъявлении сво-
его лица по сравнению с чужим, в централь-
ных областях (t = –4.09, p = 0.0005). Мощ-
ность бета-ритма в диапазоне 15–20 Гц также
была значимо меньше при предъявлении сво-

Рис. 2. ВП при предъявлении своего и чужих лиц с картами значимых различий с учетом поправки FWE.
Изображенный ВП построен для электрода Pz. Под графиком ВП представлены индивидуальные значе-
ния амплитуд Р100 и LPP для каждого испытуемого (усреднены по электродам, для которых обнаружены
значимые различия). Черная толстая линия – медиана, темно-серая толстая линия – среднее.
Fig. 2. ERP for own and other faces with maps of significant differences between these stimuli, taking into account
the FWE correction. The depicted ERP was built for the Pz site. Under the ERP plot, the individual values of the
P100 and LPP amplitudes for each subject are presented (averaged over the electrodes for which significant differ-
ences were found). The black thick line is median, the dark gray thick line is mean.
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его лица по сравнению с чужим (t = –3.08, p =
= 0.0059; рис. 3).

Нелинейные показатели ЭЭГ

При предъявлении своих лиц (по сравне-
нию с чужими) значимо увеличивались пока-
затели вариабельности ЭЭГ: фрактальная

размерность (ФР), сложность сигнала (Hjorth
complexity) преимущественно в теменных об-
ластях, больше справа (t = 3.25, p = 0.0012; t =
= –3.02, p = 0.006). Кроме того, при предъяв-
лении своего лица по сравнению с чужим ча-
стота огибающей в центральных, теменных и
фронтальных областях была значимо больше
(t = 4.1, p = 0.00006; рис. 4).

Таблица 1. Латентности и амплитуды выделенных компонентов ВП (на примере электрода Pz) 
Table 1. Latencies and amplitudes of ERPs’ components (depicted from the Pz site)

Стимул
P100 P300

Амплитуда Латентность Амплитуда Латентность

Свое лицо 3.8 ± 0.7 138 ± 6.9 9.9 ± 1.3 355 ± 9.7

Чужое лицо 4.5 ± 0.6 127 ± 5.6 7.8 ± 0.8 328 ± 7.09

Стимул
N400 LPP

Амплитуда Латентность Амплитуда Латентность

Свое лицо 2.6 ± 0.8 575 ± 19.8 1.4 ± 0.9 708 ± 22.8

Чужое лицо 2.1 ± 0.9 568 ± 11.3 –1.3 ± 1.1 711 ± 21.3

Рис. 3. Мощность ритмической активности при предъявлении своего и чужих лиц и локализация значи-
мых различий. График построен для электрода Pz.
Fig. 3. The power spectrum density for own and other faces with maps of significant differences. The graph was built
for the Pz site.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные при помощи различных ме-

тодов анализа ЭЭГ данные позволили уви-
деть изменения ЭЭГ при предъявлении своего
лица по сравнению с чужим. Можно предполо-
жить, что выявленные изменения являются от-
ражением различных психических процессов.
Так, в ходе исследования при предъявлении
своего лица было характерно увеличение
мощности медленноволновой активности на
частоте 2–4 Гц и одновременно уменьшение
мощности альфа- и бета-ритма. Данные ли-
тературы свидетельствуют о том, что подобное
соотношение дельта-, альфа- и бета-ритма свя-
зано с обработкой эмоционально значимой ин-
формации в зрительной модальности и сопро-
вождается анализом малейших изменений в
лицевой мимике (Balconi, Lucchiari, 2006).

Другие исследователи обнаружили, что
описанное выше соотношение мощностей

ритмов связано с восприятием преимуще-
ственно неприятных зрительных стимулов
(Marox, 2001; Güntekin, 2017; Knyazev, 2009).
Кроме того, увеличение медленноволновой
активности в сочетании с уменьшением
мощности бета-ритма, как было показано ра-
нее (Harrewijn, Van der Molen, Westenberg,
2016), связано с анализом стимулов, вызыва-
ющих социальную тревожность у испытуемо-
го, а наблюдаемое соотношение альфа- и бе-
та-ритмов – с анализом собственного лица
(Alzueta et al., 2020).

Результаты нелинейного анализа данных
ЭЭГ показали, что при предъявлении своего
лица по сравнению с чужим характерно уве-
личение показателей вариабельности всех
исследуемых параметров: частоты огибаю-
щей, фрактальной размерности и параметра
сложности по Hjorth complexity – преимуще-
ственно в теменных областях. Данные пара-

Рис. 4. Карты различий между своим и чужим лицом для показателя фрактальной размерности (ФР),
Hjorth complexity (Хьерд) и частоты огибающей. Шкала отображает значения T-критерия для каждого
электрода. Белые точки означают значимые различия с учетом поправки Бонферрони (p < 0.002). Над кар-
тами различий представлены показатели ФР, Хьерд и частоты огибающей для каждого испытуемого
(усреднение по электродам, для которых обнаружены значимые различия). Черная толстая линия – меди-
ана, темно-серая толстая линия – среднее.
Fig. 4. Maps of differences between own and other face for the fractal dimension, Hjorth complexity and envelope
frequency. The scale displays the T-score values for each electrode. White dots indicate significant differences ad-
justed for the Bonferroni correction (p < 0.002). Above the maps of differences the individeal values of FR, Hjord
and the frequency of the envelope (averaging over the electrodes for which significant differences were found). The
black thick line is median, the dark gray thick line is mean.
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метры ранее показали устойчивую связь с
эмоциональными состояниями, и их значи-
мые изменения наблюдались при восприятии
эмоционально-значимых стимулов разных
модальностей (Portnova et al., 2021). Также
показано, что увеличение фрактальной раз-
мерности сопровождало переживание эмо-
ции, аффекта, чувства эмпатии и прочих эмо-
циональных реакций (Hagerhall, 2015; Portno-
va, Atanov, 2018; Bornas, 2013; Portnova, 2018).
Увеличение параметра Hjorth complexity, от-
ражающего сложность сигнала ЭЭГ, у здоро-
вых добровольцев коррелировало с ощуще-
нием угрозы при предъявлении звука (Port-
nova, 2020; Zhang, 2019). Увеличение частоты
огибающей ЭЭГ, согласно предшествующим
данным, сопровождало восприятие стиму-
лов, так или иначе связанных с восприятием
эмоциональных состояний других людей
(смех, плач, интонации) (Portnovа, Atanov,
2018).

Анализ данных ВП при предъявлении сво-
его лица по сравнению с чужим выявил соче-
тание уменьшения амплитуды компонента
Р100 и увеличения амплитуды позднего пози-
тивного компонента. Результаты анализа вы-
званной активности свидетельствуют о том,
что узнавание своего лица требует меньше
внимания к объекту (Luck et al., 1998), т е.
свое лицо легче узнается. Увеличение ампли-
туды позднего позитивного компонента так-
же свидетельствует о меньшей активности
процессов произвольного внимания при
узнавании своего лица (David et al., 2006), но
также и о большем вовлечении эмоциональ-
ных процессов (Renfroe, 2016; Usler, 2020).
Снижение внимания при этом не означает
снижение всей когнитивной активности, на-
против, выявленное нами сочетание измене-
ний ранних и поздних компонентов ВП свиде-
тельствует о том, что восприятие своего лица
сопровождается большим непроизвольным
вниманием (Devue et al., 2009), а также большей
активностью как долговременной, так и крат-
ковременной памяти (Morgan, 2008; Pascalis,
1998; Meijer, 2007).

Таким образом, комплексный анализ дан-
ных позволил нам увидеть значительно боль-
ше психических процессов, задействованных
при восприятии своего лица, что совпадает с
результатами нейровизуализационных ис-
следований, свидетельствующих об участии
разнообразных корковых и подкорковых

структур (Platek et al., 2005; Kaplan, 2008). Ре-
зультаты нашего исследования свидетель-
ствуют об изменениях ЭЭГ, соответствую-
щих восприятию эмоционально значимого
стимула, который носит негативный оттенок
и так или иначе связан с чувством угрозы и
социальной тревожностью. Эти данные хоро-
шо объясняются с точки зрения понятия
“theory of mind” (Astington, 2005), т. е. способ-
ности человека проецировать свои мысли и
чувства на других людей, а также необходи-
мость понять чужие мысли и чувства, про-
ецируя их на себя. Поэтому восприятие свое-
го лица среди других вызывает у человека в
той или иной степени беспокойство и необ-
ходимость анализа социальной ситуации, в
которой он видит свое лицо. Значимость та-
кого стимула, как свое лицо, также не остав-
ляет вопросов. Для нас важно все, что связа-
но с нашим “Я” как на личностном, так и на
телесном уровнях. Поэтому не удивительно,
что свое лицо быстрее распознается и требует
меньше концентрации внимания (Luck et al.,
1994) для его узнавания. Результаты нашего
исследования также позволяют предполо-
жить, что восприятие своего лица по сравне-
нию с другими лицами запускает ряд других
когнитивных процессов, связанных с про-
цессами категоризации, а также мотивацион-
ными и оценочными процессами (Hugenberg,
2013).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При применении комплексного анализа
было обнаружено, что при восприятии своего
лица по сравнению с чужим наблюдается уве-
личение мощности медленноволновой ак-
тивности и снижение мощности альфа- и бе-
та-ритмов, уменьшение амплитуды компо-
нента Р100, а также увеличение амплитуды
позднего позитивного компонента и нели-
нейных показателей ЭЭГ. Сравнение различ-
ных параметров ЭЭГ позволило подтвердить
и суммировать полученные ранее данные о
том, что процесс узнавания своего лица тре-
бует меньшей концентрации внимания, од-
нако при этом запускает ряд других психиче-
ских процессов, связанных с актуализацией
воспоминаний, эмоциональными пережива-
ниями, мотивацией, тревожностью и оцен-
кой социальной ситуации. Полученные ре-
зультаты и примененные техники анализа
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данных ЭЭГ будут использованы в дальней-
шем для исследования патологии самоиден-
тификации у пациентов с поражением голов-
ного мозга. Исследование процессов, лежа-
щих в основе узнавания своего лица, также
позволит расширить диапазон технических
возможностей идентификации лиц с учетом
индивидуальных особенностей каждого че-
ловека.
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PERCEPTION OF OWN AND ANOTHER FACE:
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This article presents a study of differences in the perception of own and another face using an inte-
grated approach to the analysis of EEG data. Healthy volunteers were offered a series of pre-pro-
cessed and unified photographs of their own and another face. We used variable methods of EEG
analysis: evoked potentials (ERP), the method of analyzing the spectral power of the EEG, as well
as nonlinear EEG indicators such as fractal dimension, envelope frequency and Hjorth complexity.
It was found that during perception of own face compared to another face, the power of slow-wave
activity was higher, the power of alpha and beta rhythms was lower, the amplitude of the P100 com-
ponent was lower, the amplitude of the late positive component was higher, and the values of all in-
vestigated nonlinear parameters of EEG were higher. The obtained results and applied techniques
for analyzing EEG data will be used in the future to study the pathology of self-identification in pa-
tients with brain lesions.

Keywords: EEG, own face, ERP, EEG spectral power, fractal dimension


