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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

Современное общество сегодня сталкивается в возрастающим числом 

экстремальных ситуаций: от насилия и техногенных аварий до природных 

катастроф, военных и террористических действий. Травматический стресс, 

который связан с переживанием таких ситуаций, нередко оборачивается 

посттравматическим стрессовым расстройством (ПТСР). По данным 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), с потенциально 

травмирующим событием сталкиваются около 70% людей в течение жизни, но 

ПТСР в мирное время страдает около 3,9 % населения [1], и 15 % могут 

испытывать его отдельные симптомы [2]. Однако на фоне усложняющейся 

текущей геополитической обстановки, прогноз распространенности ПТСР, 

особенно среди уязвимых групп населения – беженцы, ветераны боевых 

действий, сотрудники экстренных служб – вызывает серьезную озабоченность 

[3]. Особенно тяжелыми являются последствия травматических переживаний, 

пережитых в детстве или подростковом возрасте [4]. У пострадавшего после 

тяжелого травматического стресса утрачивается адаптация к привычному 

существованию, разрушаются базисные представления о мире и о собственной 

личности [5]. Все чаще мы слышим от зарубежных и отечественных 

специалистов, что ведение пациентов с ПТСР должно сочетать в себе 

этиотропную и патогенетическую терапию, симптоматическое лечение и 

психосоциальную реабилитацию с учетом полиморфизма клинической 

картины [6,7]. Вместе с тем, по отношению к лицам, находящимся в состоянии 

ПТСР необходимо также использовать индивидуально ориентированные 

терапевтические действия. 

Несмотря на доминирование психотерапевтических и 

фармакологических методов лечения ПТСР, сохраняется открытым вопрос о 

доступных и экономически оправданных методах коррекции, которые бы 

одновременно соответствовали принципам доказательной медицины и 

обладали бы потенциалом для внедрения в клиническую практику. 

Особый интерес представляют, как доклинические, так и клинические 

исследования, направленные на изучение влияния окружающей среды на 

последствия перенесенного стресса. Установлено,   обогащенная окружающая 

среда способна модулировать молекулярный состав крови, вызывать усиление 

васкуляризации капилляров головного мозга, что, в свою очередь, 

положительно влияет на когнитивные функции организма [8,9]. 

В связи с вышеописанным возникает необходимость проведения 

исследований по изучению влияния обогащенной среды обитания на 

показатели условно-рефлекторной деятельность после индукции факторов 

комбинированного стресса. Представляется актуальным изучение динамики 

поведенческих реакций, мнестической функции и обучения животных, 

перенесших многокомпонентный стресс в экспериментальных условиях, что 

может являться прототипом тяжких экстремальных ситуации в реальной 

жизни. 
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Цель исследования 

Изучить влияние обогащенной среды обитания на восстановление 

показателей условно-рефлекторной деятельности экспериментальных 

животных после перенесенного острого и хронического комбинированного 

стресса. 

 

Объект и предмет исследования 

Объектом данного исследования были экспериментальные животные - 

беспородные белые крысы-самцы в количестве 40 особей, подвергнутые 

комбинированному воздействию острого и хронического стресса. 

Предметом исследования служили изменения показателей условно-

рефлекторной деятельности животных под влиянием обогащенной среды 

обитания после перенесенных стресс-индуцированных воздействий. 

 

Задачи исследования 

1. Оценить показатели поведенческих реакций животных в тесте 

«Открытое поле», после воздействия стресс-факторов; 

2. Исследовать способность крыс к формирования устойчивого 

пространственно-ориентировочного рефлекса и зрительной дифференцировки 

визуальных раздражителей при выборе направления побежек в тесте 

«Трехстороннего выбора», основанном на эмоционально-положительном 

подкреплении; 

3. Исследовать состояние кратковременной памяти животных по 

способности дифференцировать новый объект от знакомого в тесте 

«Распознавание нового объекта»;  

4. Изучить показатели условно-рефлекторной деятельности 

экспериментальных животных при использовании элементов обогащенной 

среды обитания после перенесенного комбинированного стресса. 

 

Методы исследования 

1. Моделирование острого и хронического комбинированного стресса 

проводили с помощью сочетания физических, психоэмоциональных, 

сенсорных и метаболических (иммобилизация, принудительное плавание, 

социальная изоляция, наклонная клетка, водная и пищевая депривация) 

стресс-факторов; 

2.  Исследование поведенческих реакций (двигательная активность, 

тревожность и исследовательское поведение) был проведен с помощью теста 

«Открытое поле»; 

3. Показатели условно-рефлекторной деятельности оценивались с 

помощью лабиринтной установки в тесте «Трехстороннего выбора»; 

4. Анализ оперативной (кратковременной) памяти проводился с 

помощью теста «Распознавание нового объекта». 
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Научная новизна 

Проведенное исследование представляет собой инновационную 

экспериментальную систему, объединяющую ключевые методологические 

подходы. В исследовании при формировании экспериментальных групп была 

использована двухэтапная стратифицированная рандомизация по уровню 

эмоционально-поведенческой реактивности животных. Также в работе 

применен новый подход к моделированию комбинированного стресса с 

использованием более двух стресс-факторов разной модальности, при 

котором вызванные поведенческие нарушения максимально приближены к 

травматическому стрессу. Впервые в эксперименте изучен корригирующий 

эффект обогащенной среды обитания на показатели поведенческих и 

когнитивных нарушений, зависящий от длительности предшествующего 

стрессорного воздействия. 

 

Практическая значимость 

1. Полученные результаты обосновывают целесообразность внедрения 

средовой терапии (аналогов ОС) в реабилитационные программы для 

пациентов с ПТСР и другими нарушениями адаптации; 

2. Выявленные закономерности создают основу для дальнейшего 

изучения молекулярных механизмов стресс-адаптации (гормезиса) и 

разработки новых биомаркеров прогнозирования средовых вмешательств при 

различных формах стресс-индуцированных патологий; 

3. Исследования ОС представляют собой оптимальную модель для 

трансляционной медицины, сочетая научную строгость доклинических 

исследований с их прямой клинической значимостью. Что крайне важно при 

создании практичных и доступных подходов к профилактике и лечению 

ПТСР. 

 

Основные положения, выносимые на защиту: 

 1. Апробированный в исследовании метод двухэтапной 

стратифицированной рандомизации экспериментальных групп по исходной 

эмоционально-поведенческой реактивности позволил существенно повысить 

точность формирования выборок в исследовании стресс-индуцированных 

нарушений, тем самым обеспечив гомогенное распределение животных; 

2. Модифицированная модель острого (72 часа) и хронического (30 

дней) комбинированного стресса, сочетающая мультимодальный подход, 

достоверно воспроизводит комплекс поведенческих и когнитивных 

нарушений сходных с проявлениями ПТСР у человека; 

3. Реабилитационный потенциал ОС существенно зависит от 

длительности предшествующего стрессорного воздействия, в течение 

которого средовая коррекция демонстрирует максимальную эффективность – 

при остром стрессе наблюдается полное восстановление когнитивных 

функций, тогда как при хроническом стрессе отмечается частичная 

компенсация с сохранением отдельных дефицитов; 
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4. Выявленный парадоксальный гормезис-эффект при реабилитации 

животных с хроническим комбинированным стрессом в условиях 

обогащенной средой проявляется улучшением мнестичекой функции и 

ускорением обучения условно-рефлекторным навыкам; 

5. Полученные данные об эффективности средовой коррекции стресс-

индуцированных нарушений создают научную основу для разработки 

клинических протоколов и перспективны для разработки немедикаментозных 

реабилитационных программ с учетом характера и длительности 

травматического опыта. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 107 страницах машинописного текста, 

содержит 43 таблиц и иллюстрирована 16 рисунками. Структура включает 

следующие разделы: введение, обзор литературы, материалы и методы 

исследования, результаты исследования, заключение, выводы, практические 

рекомендации, список литературы. Библиографический список содержит 204 

литературных источников, из которых 163 на иностранном языке. 

  

Апробация результатов 

Основные результаты диссертации были представлены на 3 

конференциях с международным участием: 

1. IX Съезде Физиологов Казахстана и Средней Азии с международным 

участием, посвященном 60-летию НАО «Медицинский университет Астана» 

20-21 июня 2024 г. с выдачей диплома о присуждении первого места; 

2.  Международная научно – практическая конференция, приуроченная 

60-летнему юбилею НАО «Медицинский университет Астана» и посвященная 

памяти первого выпускника университета Академика Даленова Е.Д. 

«Профилактическая медицина – вектор качественного и здорового 

долголетия: Конференция 2024» 23-24 октября 2024 г. 

3. Международный форум молодых ученых в рамках «Дней науки» в 

НАО «Медицинский университет Астана» 14 апреля 2025 г. 

 

По материалам работы опубликовано 5 печатных работ: 

1. Сапанова М.А., Тулеуов Т.Н., Ерланұлы Б., Халидин М.Қ. Влияние 

обогащенной среды обитания на поведенческую активность 

экспериментальных животных, перенесших комбинированный стресс // 

Электронный научный журнал «Биология и интегративная медицина» спец 

выпуск S1 2024. С. 160-161; 

2. Сапанова М.А., Тажибаева Д.С., Ерментаева Л.Н., Ерланулы Б., 

Халидин М.Д. Влияние обогащенной среды обитания на поведенческие 

реакции экспериментальных животных в тесте «открытое поле», перенесших 

хронический комбинированный стресс // Материалы 2-го Международного 

форума «Asfen.Forum, новое поколение -  2024» - Алматы: КазНМУ, 2024. 

С.717-718; 
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3. Сапанова М.А., Ерланулы Б., Халидин М.К., Куванишбаев А., 

Базарбаева М. Влияние обогащенной среды обитания на показатели 

условнорефлекторной деятельности экспериментальных животных, 

перенесших острый комбинированный стресс // Материалы Всероссийского 

научного форума студентов с международным участием «Студенческая наука 

— 2024».  18-19 апреля 2024 года / СПбГПМУ, 2024. С. 941; 

4. Тулеуов Т.Н., Сапанова М.А., Тажибаева Д.С. Влияние обогащенной 

среды обитания на выработку условных рефлексов у экспериментальных 

животных, перенесших хронический комбинированный стресс // Материалы 

годичной (72-ой) научно-практической конференции «Новые горизонты в 

медицинской науке, образовании и практике» с международным участием, 

посвященной 85-летию ГОУ «ТГМУ им. Абуали ибни Сино». Душанбе – 2024. 

С.355-356; 

5. Сапанова М.А., Тулеуов Т.Н., Ерментаева Л.Н., Ниязбекова К.К., 

Кабдуалиева Н.Б., Тажибаева Д.С. Влияние обогащенной среды обитания на 

кратковременную память экспериментальных животных, перенесших 

хронический комбинированный стресс // Материалы Первой Международной 

научно-практической конференции «Astana Medical Forum 2024: Медицина 

будущего - интеграция науки, образования и практики», посвященной 60-

летнему юбилею НАО «Медицинский университет Астана», 14-15 октября 

2024 г. Astana medicinalyk zhurnaly,  Special issue (123) 2024 С.118-119. 
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1. НАРУШЕНИЯ АДАПТАЦИИ ПРИ ПТСР-ПОДОБНЫХ 

СОСТОЯНИЯХ И СТРАТЕГИЯ ИХ КОРРЕКЦИИ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1 Патогенез стресс-индуцированных расстройств: роль 

нейроэндокринных и нейропластических механизмов 

 

ПТСР - психическое расстройство, развивающееся вследствие мощного 

психотравмирующего воздействия угрожающего или катастрофического 

характера, сопровождающееся экстремальным стрессом, основными 

клиническими проявлениями которого, выступают повторные переживания 

элементов травматического события в ситуации «здесь и сейчас» в форме 

флэшбеков, повторяющихся сновидений и кошмаров, что сопровождается 

чаще тревогой и паникой, но возможно также гневом, злостью, чувством вины 

или безнадежности, стремлением избегать внутренние и внешние стимулы, 

напоминающие или ассоциирующиеся со стрессором [10].  

Согласно исследованиям, пережитый травматический опыт оказывает 

системное негативное воздействие на организм, проявляющееся как в 

психической сфере (тревожность, когнитивные нарушения, эмоциональная 

лабильность) [11], так и на соматическом состоянии (кардиоваскулярные 

нарушения, эндокринные дисфункции, развитие онкологических заболеваний, 

метаболические изменения, иммуносупрессия) [12–15]. 

Однако углубленное исследование патогенетических механизмов у 

человека сталкивается с рядом фундаментальных ограничений, такими как 

этические нормы, методологическая сложность и длительный латентный 

период симптомов [16]. Учитывая этические ограничения при изучении 

патофизиологических механизмов ПТСР у человека, современная наука 

активно использует в качестве модели лабораторных животных, благодаря 

которым, исследовательские данные свидетельствуют о значительном 

прогрессе в изучении ПТСР, некоторые патофизиологические аспекты 

остаются недостаточно изученными и являются предметом продолжающихся 

научных изысканий [17]. Однако многочисленные работы подтверждают, что 

в основе патогенеза лежит активация нейробиологических стресс-

ассоциированных механизмов, где ведущими звеньями являются дисфункция 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ГГНО) и нарушение 

регуляции симпатоадреналовой системы (САС) [18,19]. Эти системы 

находятся в состоянии постоянной взаимной регуляции. Ведущая роль 

принадлежит нейромедиаторам катехоламинам (норадреналин и дофамин), 

серотонину и кортизолу, которые обеспечивают быструю мобилизацию 

ресурсов в ответ на стресс [20]. Параллельно с катехоламинами - ГАМК-

ергическая и бензодиазепиновая системы осуществляют регуляцию уровня 

тревожности, а эндогенные опиоиды - модулируют болевую чувствительность 

при стрессе. Биологическая дисрегуляция глутаматергических и ГАМК-

аминовых нейромедиаторов, а также нейроэндокринных путей, играют 
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фундаментальную роль, вызывающие структурные и функциональные 

изменения мозга и приводящие к симптоматике ПТСР [21,22]. 

Особенностью ПТСР является нарушение физиологических механизмов 

угашения страха, что клинически выражается в персистирующих 

психопатологических реакциях, дезорганизующих нормальную 

жизнедеятельность [22,23]. В интактной нервной системе прекращение 

угрожающего воздействия приводит к последовательному снижению 

выраженности нейромедиаторного ответа на страх, что обусловлено 

активацией тормозных механизмов префронтальной коры [24]. Тогда как в 

современных исследованиях механизмов страха, указывается на нейронные 

изменения в структурах мозга, ответственных за формирование и регуляцию 

страха, таких как миндалевидное тело, префронтальная кора, поясная 

извилина и гиппокамп, которые и формируют патологическую основу для 

развития стресс-ассоциированных расстройств [25]. Стойкие структурные 

изменения префронтальной коры, включая уменьшение ее объема и 

ослабление связей с лимбическими структурами зависит от тяжести 

травматического воздействия [26]. Эмпирические исследования 

свидетельствуют о выраженных дисфункциях в процессах обнаружения 

угрозы и регуляции эмоциональных реакций [27]. Эти изменения в нейронных 

цепях приводят к нарушениям функции памяти, сохранению страха и 

недостаточной способности подавлять его, что проявляется в изменении 

поведения. К основным процессам обуславливания страха в эксперименте с 

грызунами, при изучении поведенческой реакции, после предъявления 

условного стимула (акустический стимул) и безусловного стимула (удар 

током), было обнаружено формирование ассоциаций между условным и 

безусловным стимулами, которое проявлялось выраженным состоянием 

замирания, т. е. отсутствием какого-либо движения, кроме дыхания, и 

интерпретировалось как проявлением страха. Таким образом даже только при 

воздействии условного стимула достаточно, чтобы инициировать 

поведенческую реакцию страха [28,29], что проявляется флэшбеками, 

характеризующимися персистирующими воспоминаниями о пережитых 

событиях и патологической реакцией в ответ на нейтральные стимулы у людей 

с ПТСР [30]. 

Накапливаются экспериментальные данные, свидетельствующие о том, 

что эпигенетические изменения могут служить механизмом реализации 

взаимодействия между стрессовыми факторами и изменением структуры 

ДНК, активностью генов и поведением [31–33]. 

Было установлено, что эпигенетические модификации играют ведущую 

роль в формировании функциональных различий между типами клеток и 

важно, что они могут быть изменены под влиянием окружающей среды, 

особенно на раннем этапе развития [34]. В части исследований показана роль 

стресса, перенесенного в раннем возрасте, которая может вызывать 

депрессивные фенотипы уже во взрослом периоде жизни [31,35]. 

Обобщение литературных данных позволяет сделать вывод о том, что 

стрессовые факторы, перенесенные в раннем возрасте, такие как жестокое 
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обращение с детьми, безнадзорность, голод или насилие, детерминирует в 

дальнейшей жизни как появление, так и   манифестацию депрессивных 

расстройств [35,36].  Так, перенесенные в раннем возрасте стрессы могут 

повлиять на созревание головного мозга и вызвать пожизненные изменения в 

его структуре и функционировании, которые лежат в основе патологий мозга 

у взрослых. Изменения в созревании нейрональных и глиальных клеток, 

вызванные стрессом в раннем возрасте, взаимозависимы и влияют на развитие 

нейронных сетей, тем самым предрасполагая мозг к развитию когнитивных и 

психических расстройств [37]. 

На примере социальной депривации, отмечалось снижение уровня 

BDNF и ухудшение памяти у лабораторных животных [38,39]. 

Психотравматическое событие значительно снижало уровень 

фосфорилирования нейротрофического фактора мозга (BDNF) и 

тропомиозинового тирозинкиназного рецептора B (TrkB) как в гиппокампе, 

так и в префронтальной коре, что влияет на сигнальный путь BDNF–TrkB и 

приводило к усилению симптомов посттравматического стрессового 

расстройства у крыс [40]. 

В экспериментах было выявлено влияние раннего провоспалительного 

стресса на поведенческую активность животных, который приводил к 

ослаблению реакций условно-рефлекторного страха [41] или демонстрировал 

его выраженность у взрослых крыс после введения липополисахарида (ЛПС) 

в раннем онтогенезе [42].  

Ряд исследователей изучали архитектуру нейронных ассамблей, 

сформированных в условиях развития нейровоспаления, для которого 

определяющими стали аномалии их структурной и функциональной 

организации [43,43]. Нейровоспаление ухудшало нейропластичность на 

клеточном уровне, подавляло нейрогенез в пролиферативных зонах мозга. 

Дисфункциональные нарушения на молекулярном уровне проявлялись 

снижением эффективности работы рецепторного аппарата, тем самым 

нарушалась межклеточная коммуникация в целом и снижалась 

нейропластичность [44,45]. Таким образом можно предположить, что одним 

из ведущих биомаркеров стрессовых состояний является снижение уровня 

нейротрофических факторов, таких как фактор роста нейронов (NGF) и BDNF  

и, напротив, повышенный уровень воспалительных цитокинов – интерлейкин-

1β (IL-1β) и фактор некроза опухоли- альфа (TNF-α), а также нарастание 

показателей малонового диальдегида (MDA) и маркера оксидативного 

повреждения ДНК 8-гидроксидезоксигуанозин (8-OHdG) [46]. 

Известно, что при оксидативном стрессе возникает дисбаланс между 

продукцией активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантной защитой, в 

результате чего стимулируются процессы перекисного окисления основных 

биологических молекул (липидов, белков, нуклеиновых кислот и углеводов). 

В итоге патологически изменяются клеточные мембраны, как следствие 

повышается уровень MDA, а образовавшийся супероксид и оксид азота (NO) 

повреждает ДНК, а также происходит нарастание уровня 8-OHdG [47–49], 

вызывая развитие многих патологических процессов в организме. При 
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оксидативном стрессе первыми страдают высокоспециализированные клетки, 

потребляющие много энергии. Эти клетки особенно чувствительны к даже 

минимальным нарушениям энергоснабжения и кислотно-щелочного баланса. 

К таким клеткам относятся нейроны и глиальные клетки (нервная система и 

органы чувств), их повреждение вызывает мультипликативное проявление 

расстройств функции ЦНС [50]. 

Анализ литературных данных позволил обнаружить корреляцию между 

ПТСР и морфологическими изменениями в гиппокампе и миндалевидном 

теле. Так, было установлено, что травматические переживания 

сопровождались снижением интенсивности пролиферации нейральных 

стволовых клеток и уменьшением объема гиппокампа и миндалины [51–54], 

которые должны были играть важную роль в моделировании течения и 

характера ПТСР. В числе исследований прослеживается связь между ПТСР и 

морфологией гиппокампа и миндалевидного тела, где обнаружено, что 

травматические переживания могут привести к уменьшению объема 

гиппокампа и миндалины [52–55], которые играют важную роль в 

моделировании ПТСР, включая обучение страху, угнетению эмоций и низкую 

когнитивную активность [55,56]. Снижение активности базально-латеральной 

миндалины при пережитом стрессе, подавляло нейрогенез гиппокампа у 

взрослых крыс и влияло на активность новых нейронов в контексте страха 

[57]. В эксперименте обнаружилось, что нарушение синаптической 

пластичности гиппокампа, при воздействии сигналов, связанных с травмой, 

проявлялось усиленным гипервозбуждением и избегающим поведением, а 

также когнитивными нарушениями [58]. В пользу описанных нарушений, ряд 

проведенных исследований предполагает, что наличие более крупной 

миндалины и гиппокампа может служить защитным механизмом, то есть 

гипертрофические изменения этих структур мозга, как большая вероятность, 

должны способствовать более успешной адаптации к среде после тяжких 

травматических переживаний [59–61]. 

 В исследованиях на лабораторных животных была установлена 

корреляционная связь между поведенческой реакцией (длительность 

замирания) на запах хищника и выработкой кортикостерона (ответ CORT). У 

животных с высоким уровнем замирания наблюдался относительно короткий 

ответ CORT, а у животных с низким уровнем замирания - его продукция после 

предаторного стресса была более продолжительной [62]. В литературных 

данных встречаются результаты обратной картины изменений в 

нейроэндокринной регуляции при постстрессовых расстройствах, где, 

описывается - снижение базального уровня глюкокортикоидов в сочетании с 

повышением чувствительности и плотности соответствующих рецепторов. 

Парадоксальное снижение уровня кортикостерона при одновременном 

усилении рецепторного ответа может объяснять характерные особенности 

течения посттравматических расстройств, включая измененную реактивность 

и нарушение адаптационных возможностей организма [63]. Такие изменения 

свидетельствуют о переходе стресс-реакции в качественно новую фазу, когда 

первоначальная гиперфункция сменяется истощением и компенсаторной 
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перестройкой регуляторных систем [64]. Есть предположение о том, что 

снижение уровня кортикостерона в крови, высокая сензитивность негативной 

обратной ингибиции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 

являются предикторами развития симптомов ПТСР в остром периоде после 

травматизирующих воздействий. Они, по всей вероятности, сопровождают 

выраженное перенапряжение психической и эмоциональной сфер 

деятельности организмов в состоянии ПТСР [65]. При моделировании 

предаторного стресса (10 дней по 10 минут) уровень кортизола после 14-

дневного восстановительного периода в опытной группе животных продолжал 

оставаться значительно более сниженным по сравнению с контрольной 

группой [66,67]. Следовательно, снижение уровня глюкокортикоидных 

гормонов можно считать признанным показателем развития ПТСР. 

 Недостаточное количество глюкокортикоидов может провоцировать 

провосполительное состояние, характеризующиеся повышением экспрессии 

mRNA, TNF-α, IL-1β и IL-6. Данный провосполительный ответ может быть 

сформирован и в ЦНС, приводя к нейровоспалению, способствующему 

формированию депрессивно-тревожных расстройств и нарушений памяти, 

особенно памяти о страхе [68].  

Таким образом, исследования демонстрируют, что основные 

молекулярные механизмы, которые влияет на клинические проявления ПТСР, 

связаны со структурно-функциональными изменениями во время процессов 

приобретения страха. 

 

1.2 Экспериментальные модели нарушений адаптации - 

патофизиологическое обоснование и критерии моделирования 

 

Исследования стресс-ассоциированных расстройств, включая ПТСР, в 

значительной степени опираются на экспериментальные модели в первую 

очередь на различные биологические виды, включая грызунов, приматов, рыб, 

представителей семейства кошачьих и собак [69], благодаря которым, ученые 

детально изучают клеточные и молекулярные механизмы, тем самым позволяя 

углубить понимание патогенеза и разрабатывать новые подходы к терапии, 

что подтверждает важность доклинических исследований в этой области 

[70,71]. 

На сегодняшний день именно грызуны (крысы и мыши) являются 

ведущей экспериментальной моделью в нейробиологических исследованиях 

[72]. Для имитации симптомов ПТСР используются различные модели на 

животных (удары током, стрессовая реакция на хищника, продолжительный 

однократный стресс, непредсказуемый переменный стресс, стресс от 

ограничения свободы и стресс от социального переживания). В ряде работ 

особое внимание уделялось последствиям, которые возникали у испытуемых 

при действии изолированных или комбинированных стрессоров различной 

природы, что позволяло моделировать максимально реалистичные условия, в 
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которых может находиться человек в периоды глобальных техногенных или 

природных катастроф. 

Выявленные нейробиологические изменения при стрессе и нарушения 

работы мозга, диктуют необходимость провести анализ воспроизведения 

стрессовых состояний в контролируемых лабораторных условиях. 

В экспериментальной практике основная методологическая сложность в 

моделирование стрессовых состояний, заключается в существенных 

различиях между антропогенными стрессорами, воздействующими на 

человека (социально-психологического характера), и доступными 

экспериментальными воздействиями [73]. В современной нейронауке 

продолжается дискуссия о создании единой системы классификации 

экспериментальных подходов над лабораторными животными. 

Исследователи, изучающие патогенетические механизмы психогенных 

расстройств, ставят перед собой важную задачу в разработке адекватных 

экспериментальных моделей, которые бы имели высокую степень 

воспроизводимости результатов и были бы клинически релевантны 

моделируемых состояний [74]. 

Общеизвестные и используемые в исследованиях модели стрессовых 

ситуаций, можно систематизировать по ключевым параметрам [75]: 

- по длительности воздействия: острые (до 72 часов) и хронические (до 

40 дней эксперимента и до 120 минут одной процедуры); 

- по типу стрессоров: физические (вызывающие потенциально опасные 

для жизни повреждения), психические (предполагающие ожидание боли, 

дискомфорта или страха); 

- по количеству стрессоров: единичные (воздействие одним стрессором) 

и комбинированные (воздействие двумя и более стрессорами, либо 

одновременно, либо чередуя). 

В настоящее время одной из стандартных моделей экспериментального 

ПТСР является хищнический стресс (предаторный стресс), разработанный 

Cohen и Zohar [76]. Он воспроизводит избирательный страх грызунов перед 

хищником и его запахом, генетически обусловленным ходом эволюции. В 

дальнейшем данный способ стрессирования был усовершенствован Tseilikman 

V. с коллегами [77]. Предаторный стресс не приводит к физическим травмам: 

животные, для поведения, связанного с выживанием, используют 

обонятельную сенсорную систему. Эксперимента осуществлялся путем 

воздействия запахом мочи хищника (например, кошки). 

Также легковоспризводимым в экспериментальных условиях 

стрессором является фактор «социальной» изоляции, путем содержания 

животных в отдельных клетках, без какого-либо контакта с сородичами, либо 

отсаживание детенышей от матери в раннем онтогенезе. Данная методика 

подтверждена во многих исследованиях, приводя у крыс ряд поведенческих и 

физиологических изменений, имитирующих симптомы ПТСР [78]. ПТСР и 

суицидальное поведение, воспроизводимые на моделях с социальной 

изоляцией животных, открыло новые возможности в поиске биомаркеров, 

которые оказались бы характерными для этих состояний [79,80]. К примеру, в 
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доклинических исследованиях в структурах гиппокампа было обнаружено 

гиперметилирование рецептора, активируемого пероксисомным 

пролифератором альфа (PPAR-α), усиливающее нейровоспаление, лежащее в 

основе возникновения агрессивных форм поведения лабораторных животных 

[81]. 

В развитии стрессовой реакции существенную роль играют физические 

факторы, одним из наиболее значимых является иммобилизация. Длительная 

или повторяющееся обездвиживание может привести к хроническому стрессу, 

который связан с рядом неблагоприятных последствий для здоровья, включая 

поведенческие фенотипы, имитирующие симптоматику ПТСР. В 

исследованиях было установлено, что иммобилизационный стресс вызывает 

нейрохимические изменения в мозге, включая усиление окислительного 

стресса, снижение антиоксидантов и обострение нейровоспаления (38). 

Иммобилизационный стресс в моделях на животных выступает в качестве 

экспериментальной парадигмы, обеспечивающей понимание 

патофизиологических механизмов ПТСР. На этом основании появляется 

возможность разработки правильных, патогенетически обоснованных 

терапевтических стратегий, рекомендованных для профилактики и лечения 

указанных расстройств [82]. Стресс с помощью обездвиживания имитирует 

ключевые аспекты травмы, такие как ограничение подвижности, 

беспомощность и угроза жизни [83,84]. Животные, подвергшиеся 

иммобилизационному стрессу, проявляют изменения в поведении, 

нейрохимии и физиологии, которые аналогичны симптомам ПТСР [85,86]. 

В качестве этиологически релевантной для изучения ПТСР-подобных 

реакций у животных также используют модель принудительного плавания 

[82]. Данная модель вызывает стойкую реакцию, характеризующуюся 

повышенной поведенческой активностью, сопровождаемую выраженной 

тревожностью и когнитивными нарушениями, дополненным длительным 

угнетением гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси [87,88]. 

 

1.3 Поведенческие корреляты патофизиологических изменений и 

методы оценки дезадаптации 

 

Оценка поведенческих реакций составляет основу экспериментального 

изучения нарушений ЦНС у модельных животных. Методы оценки поведения 

лабораторных животных достаточно разнообразны, каждый из которых 

включает множество вариабельных экспериментальных протоколов в 

зависимости от поставленных исследователем целей и задач, при этом 

критически важным остается понимание методологических основ этих 

подходов, их возможностей и ограничений. 

В экспериментальной нейронауке подходы к оценке поведенческих 

реакций у лабораторных животных могут быть систематизированы в 

следующие категории: 
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1) Методы оценки тревожности - тесты, направленные на изучение 

тревожноподобного поведения и стресс-реактивности, включая оценку как 

врожденных, так и приобретенных форм тревожности. 

К ним относятся: Тёмно-светлая камера (Light-dark exploration box) 

используется в нейробиологических и психофармакологических 

исследованиях для изучения поведения грызунов в условиях переменной 

стрессогенности [89]. 

Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ, Elevated Plus Maze, EPM) 

– это так называемый золотой стандарт в исследовании тревожности у 

лабораторных грызунов. ПКЛ позволяет количественно оценивать уровень 

тревожности животных, методика основана на врожденной поведенческой 

дихотомии между исследовательской активностью (стремление к изучению 

открытых рукавов) и избегающим поведением (предпочтение закрытых 

защищенных зон) [90]. 

Тест закапывания шариков (Marble Burying Test) представляет собой 

широко применяемую поведенческую методику для оценки компульсивно-

подобного поведения у грызунов, моделирующего обсессивно-компульсивное 

расстройство (ОКР) у человека, которая позволяет количественно оценить 

компульсивные проявления (количество закопанных шариков, латентный 

период начала закапывания, продолжительность поведения), в исследованиях 

количества закопанных шариков и интенсивность закапывающего поведения 

коррелирует с повышенной тревожностью [91]. 

Тест «Открытое поле» (Open Field Test, OFT) является классической 

методикой для комплексной оценки поведения грызунов в условиях новой 

среды и одним из наиболее востребованных инструментов в поведенческой 

нейробиологии. Этот тест позволяет исследовать широкий спектр 

поведенческих параметров, отражающих эмоциональное состояние и 

адаптационные возможности животных. К основным оцениваемым 

показателям относятся локомоторная активность (общее пройденное 

расстояние, скорость передвижения), исследовательское поведение (частота 

вставания на задние лапы, обследование норок), эмоциональная реактивность 

(латентность выхода в центр, дефекация/уринация, замирание) [92,93]. 

2) Методы для оценки когнитивных функций (память, обучение) - 

различные типы лабиринтов, среди, которых широко используют водный 

лабиринт Морриса (Morris water maze) - золотой стандарт оценки 

пространственной памяти [94]; радиальный лабиринт (Radial maze) - изучение 

рабочей памяти и стратегий поиска [95]; T-лабиринт и Y-лабиринт (Т-maze, Y-

maze)  - тестирование альтернативного выбора [96,97]; лабиринт Барнес 

(Barnes Maze) – так называемая сухая альтернатива водному лабиринту [98]. 

Лабиринтные тесты оценивают уровень влияния на организм какого-либо 

стрессирующего или повреждающего фактор. Основные принципы методики 

состоят в том, что тестируемое животное сначала нужно обучить 

определенному навыку, с подкреплением или без него, на протяжении 

определенного времени, а затем проверить его пространственную память, то 

есть фаза обучения характеризуется активным формированием 
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пространственных ассоциаций, а в фазу тестирования навыка оценивается 

сохранение и воспроизведение его [98]. С помощью лабиринтных тестов также 

можно выявить не только нарушения когнитивных функций при различных 

патологических состояниях, но и изучать фундаментальные механизмы 

нейропластичности, что и делает их незаменимыми в современных 

нейробиологических исследованиях. 

3) Методы для оценки социальности - данная методика базируется на 

фундаментальных поведенческих особенностях грызунов – это социофилия, 

то есть врождённое стремление к социальным контактам, а также неофилия - 

предпочтение новых социальных стимулов знакомым. Трёхкамерный 

социальный тест (Three chamber sociability test) [99] и тест на распознавание 

нового объекта [100] - Оба теста базируются на предпочтении нового стимула, 

но различаются по типу предъявляемых стимулов и исследуемым функциям. 

К оцениваемым параметрам относится латентность выбора, то есть время 

первого контакта и длительность взаимодействия с социальным или 

несоциальным стимулами. 

Данная классификация позволяет оптимизировать исследовательский 

процесс стресс-индуцированной нейропластичности. Особую ценность это 

приобретает при моделировании посттравматических расстройств, где 

комбинация тестов тревожности, когнитивных и социальных тестов позволяет 

воспроизвести комплексный фенотип патологических состояний. 

 

1.4 Обогащенная среда как метод коррекции патофизиологических 

нарушений, механизмы компенсации 

 

Концепция обогащения окружающей среды зародилась из наблюдений 

за животными в неволе. В 40-50-х годах прошлого века Harlow H. F. и его 

коллеги показали, что у макак-резусов, выращенных в скудной среде с 

ограниченным сенсорным и социальным стимулами, формировалось 

аномальное поведение, такое как пассивность, стереотипии, самоповреждение 

и агрессия. Это привело к предположению о том, что для здорового 

физического и психического развития животных необходима более 

обогащенная среда [101–103].  

В это же период D. Hebb предположил, что богатая среда с 

разнообразными стимулами и возможностями для обучения необходима для 

здорового развития мозга и поведения. В его исследовании говорилось, что 

крысы, перенесенные из лаборатории в домашнюю среду в раннем возрасте, 

демонстрировали улучшенные когнитивные способности по сравнению с 

крысами, оставшимися в лабораторных условиях [104]. 

Пионерами исследований влияния ОС на некоторые биохимические и 

морфологические показатели организма животных считаются Rosenzweig, 

Renner, Bennett, Diamond, которые с группой ученых в 60-х годах 20 века 

обнаружили эмпирические свидетельства того, что взросление в обогащенной 

среде влияет на активность фермента холинэстеразы, увеличивает объем коры 
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головного мозга и содержит на 25% больше синапсов [105]. В 70-х годах они 

приходят к выводу о том, что количество синапсов уменьшалось при переводе 

животных в стандартные лабораторные условия, хотя также оставалось 

статистически значимым [106,107]. 

Uylings H.B. в своих работах доказывает, что возрастной фактор не 

влияет на увеличение коры головного мозга, тогда как длительный период (не 

менее 30 дней) нахождения животных в ОС играет ключевую роль в 

нейрогенезе [108]. 

По мере углубления научных пониманий в генетике была 

сформулирована теория о том, что наиболее яркие проявления фенотипа 

обусловлены взаимодействием генов со средой обитания, то есть окружающая 

среда регулирует выраженность наследуемого признака.  Данное положение в 

последующем нашло отражение в работах Loehlin, J. C. [109]. Томас Бошард и 

Давид Ликкен своими исследованиями [110] на близнецах, по существу, 

положили начало для изучения влияния среды обитания и фенотипа на 

развитие личности. Исследования, основанные на наблюдении за 

разлученными близнецами и усыновленными разными приемными 

родителями, продемонстрировали роль факторов окружающей среды, их 

значительное влияние, а также их вклад в широкий спектр психологических 

характеристик, развитие интеллекта и риск развития расстройств 

психического здоровья человека. 

Результаты исследований в ХХ веке послужили толчком для проведения 

многочисленных экспериментов, которые продолжают расширять наше 

понимание роли обогащенной среды в развитии и функционировании мозга. 

На сегодняшний день не существует универсального протокола по 

моделированию обогащенной среды обитания и в каждой исследовательской 

лаборатории могут применяться различные концепции обогащения. Однако 

есть общие аспекты, которые соблюдаются и были изначально определены 

еще в работе Rosenzweig [111]: большие клетки с одновременным пребывание 

до 8-10 особей с целью их социальной и сенсорной стимуляции; 

дополнительные конструкции в виде тоннелей, лесенок, колес для бега – для 

увеличения уровня физической нагрузки; дополнительные предметы из 

разных материалов в разных частях клетки с их заменой или перестановкой - 

для эффекта новизны и когнитивной стимуляции. Таким образом, 

обогащенная среда обитания представляет собой динамически изменяющуюся 

среду, включающую как социальные, так и несоциальные детерминанты. Эти 

факторы, воздействуя на различные нейронные сети, модулируют 

нейробиологические процессы и улучшают когнитивные функции. 

Экспериментальные исследования на животных моделях убедительно 

доказывали, что воздействие ОС значительно влияет на анатомию, 

физиологию и биохимию центральной нервной системы. ОС способствует 

благоприятным изменениям в нейрональных структурах и функциях. Было 

обнаружено увеличение объема первичной зрительной коры и коры мозжечка 

у животных, подвергавшихся воздействию обогащенной среды, а также более 

быстрое обучение визуальным стимулам [112,113]. Это сопровождалось 
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преждевременным связыванием циклического аденозинмонофосфата 

(цАМФ), усилением транскрипционной активности BDNF и глутамат-

декарбоксилазы мембраноассоциированной (GAD65) и растворенной (GAD 

67), которые кодируют BDNF и ферменты, участвующие в синтезе ГАМК - 

основного тормозного нейромедиатора в центральной нервной системе (ЦНС). 

В опытах с использованием кратковременного применения слуховых 

стимулов возникала активация нейрогенеза в слуховой коре, а в сочетании с 

ОС проявлялся еще более выраженный эффект такого влияния на мозг, 

который состоял в анксиолитическом действии, вызывавшем снижение 

тревожности у экспериментальных животных [114]. 

Экспериментальные исследования показали, что ОС может 

способствовать постишемической нейроваскулярной реорганизации, 

одновременно индуцируя нейрогенез и ангиогенез, что приводило к 

улучшению когнитивных функций после ишемического инсульта. В таких 

условиях животные демонстрировали лучшие результаты в тестах на 

распознавание объектов и лабиринты [115–117].  

В ряде исследований было обнаружено усиление процесса образования 

новых нейронов в гиппокампе посредством изменений баланса локального 

возбуждающего и тормозного постсинаптического потенциала [118–120]. При 

этом увеличение двигательной активности способствовало росту нейронов и 

синаптических связей. Кроме того, было установлено, что физическая 

активность грызунов, живущих в среде с обогащением стимулирует 

пролиферацию и выживание нейрональных предшественников зубчатой 

извилины гиппокампа [121]. Заслуживает внимания и тот факт, что 

характерные различия были выявлены при изучении влияния физических 

нагрузок на уровень пролиферации и пластичности гиппокампа у животных 

различного пола. Так, количество даблкортин позитивных клеток (DCX+) 

нейронов увеличилось в зубчатой извилине самок, при этом у самцов таких 

изменений не наблюдалось, т.е. уровень нейрогенеза гиппокампа у взрослых 

крыс после содержания в условиях ОС был повышен у самок [122], доказывая 

важную роль полового диморфизма в формировании адаптивных и защитно-

компенсаторных механизмов при действии на организм стрессоров различной 

природы. 

Вместе с тем, были предприняты начальные попытки по изучению 

влияния ОС на адаптативные механизмы, которые возникали у объектов 

исследования, что явилось бы доказательной предпосылкой для 

патогенетического обоснования потенциальных терапевтических эффектов 

ОС при лечении постстрессовых расстройств.  

Согласно исследованиям, среда обитания, богатая сенсорными и 

когнитивными стимулами, способствует реверсированию поведенческих и 

биохимических изменений, вызванных оксидативным стрессом [123]. 

В эксперименте на грызунах моделировали социальный стресс, который 

был вызван отсутствием матери в раннем возрасте или материнской 

депривацией. При таких обстоятельствах у детенышей наблюдались 

поведенческие проявления, сходные с симптомами ПТСР. Кроме того, 
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последствия также характеризовались меньшим социальным 

взаимодействием с сородичами в будущем и депрессивным состоянием в 

периоде половозрелости. В то время как ОС снижала уровень депрессии у 

потомства животных, лишенных материнской заботы, способствуя 

увеличению активности гистондеацетилазы (HDAC), играющие важную роль 

в регуляции экспрессии генов и фермента ДНК-метилтрансферазы, 

участвующего в метилировании ДНК, тем самым влияя на экспрессию генов 

[124,125]. Отмечалось, что социальная буферизация оказывает свое 

положительное влияние через эпигенетические механизмы. Считается, что эти 

изменения могут модифицировать экспрессию генов, регулирующих 

стрессовые реакции, что, в свою очередь, способствует смягчению негативных 

последствий стресса [38,39]. 

Согласно данным литературы, путь обогащения среды обитания 

животных, перенесших ранний провоспалительный стресс позволял получить 

результаты, характерные для оптимизации памяти и процесса обучения. В 

экспериментальных условиях достигали ускорения выработки рефлексов 

избегания и улучшения решения пространственных задач, в которых как раз 

проявлялись в способности к обучению и формированию долговременного 

следа памяти [126–128]. 

В то же время, было установлено, что ОС активирует транскрипционный 

фактор Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) в гиппокампе крыс, 

который ингибирует окислительный стресс, инициируя транскрипцию 

матричной рибонуклеиновой кислоты (mRNA) нескольких антиоксидантных 

генов, включая гены, кодирующие гемоксигеназу-1 (HO-1) и 

хиноноксидоредуктаза-1(NQO-1), что подтверждалось повышением уровня 

mRNA HO-1 и NQO-1 [129]. 

Данные о том, что крайне неблагоприятные условия проживания в среде 

обитания влияют на развитие психических расстройств, напротив, могут 

явиться свидетельством того, что именно воссозданная ОС способна смягчить 

поведение, подобное ПТСР. Путем регулирования ацетилирования гистонов в 

гиппокампе и миндалевидном теле достигалось снижение восприимчивости к 

ПТСР уже во взрослом возрасте [130].  Использование в эксперименте 

искусственно обогащенной окружающей среды способствовало угасанию 

памяти о страхе, существенному улучшению навыков пространственного 

обучения. Как оказалось, на поверхности клеток произошло уменьшение 

количества NR1 рецептора N-метил-D-аспартата (NMDAR1), что было 

характерно для нейропротекторного эффекта действия, посредством 

предотвращения чрезмерной активации NMDA-рецепторов и связанной с ней 

нейротоксичности [131]. Существуют также данные о том, что ОС в сочетании 

с фармакологическими препаратами устраняла поведенческие девиации и 

молекулярные изменения, возникшие в процессе моделирования ПТСР у 

мышей [132]. 

Таким образом, было получено достаточно результатов, 

свидетельствующих о позитивном влиянии ОС на морфофункциональное 

состояние ЦНС животных, которые были подвержены действию 
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стрессогенных факторов. Эти выводы основывались на данных 

экспериментов, в которых было показано увеличение веса мозга, усиление 

нейрогенеза и роста дендритов, повышение пластичности синаптических 

структур [133,134]. 

 

1.5 Патофизиологические мишени для реабилитации стресс-

индуцированных состояний 

 

Общий вывод состоит в том, что, не смотря на имеющиеся сведения о 

патогенезе ПТСР, как правило, исследованного при изолированном влиянии 

отдельных стрессоров, тем не менее необходимость всестороннего изучения 

эффектов одновременного воздействия множества этиотропных факторов, 

вызывающих развитие острого или хронического комбинированного стресса, 

продолжает оставаться весьма актуальной проблемой современной 

медицинской науки и практики. Использование моделей ПТСР, основанных 

на применении в экспериментальных условиях комбинированных стрессоров, 

поможет лучше имитировать сложность человеческого опыта, который 

становится особенно тяжким в ситуациях катастроф техногенного, 

природного или военного происхождения. 

Несмотря на значительный прогресс в понимании механизмов 

стрессовых расстройств, а также с момента появления диагноза ПТСР, 

научные достижения, содействующие выздоровлению этой категории 

пострадавших за последние десятилетия, не претерпели существенных 

изменений. 

Мы полагаем, что в ближайшие годы должен приобрести приоритетный 

характер комплекс исследований, направленный на преодоление масштабной 

эпидемии ПТСР, вызванных глобальными катаклизмами. Человеческое 

сообщество строго нуждается в исследовании проблем отягощенных форм 

комбинированного стресса. Это позволит выявить новые механизмы, 

позволяющие научно обосновать и внедрить в практику меры оптимизации 

результатов профилактики и лечения указанной категории лиц. Кроме того, 

разработка рекомендаций может способствовать преодолению основных 

барьеров, с которыми сталкивается большинство систем здравоохранения 

различных стран при массовом поражении гражданского населения. 

Таким образом, можно прийти к заключению о том, что изучение ОС как 

метода лечения и профилактики ПТСР имеет ряд научных преимуществ: 

1. Моделирование условий, позволяющих имитировать многие аспекты 

естественной среды обитания животных, в результате исследователь имеет 

возможность изучать эффекты ОС при ПТСР в ситуациях, приближенных к 

реальным. 

2. Многофакторность вмешательства, которое предполагает 

подключение множества факторов ОС, имеющих сигнальное значение, таких 

как социальное взаимодействие, физическая активность и когнитивная 
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стимуляция. Это позволяет изучать синергетические эффекты подобных 

воздействий на проявления ПТСР. 

3. Низкий риск вреда, поскольку применение ОС является неинвазивным 

вмешательством с ничтожным риском побочных эффектов, что делает его 

привлекательным вариантом для профилактики и лечения ПТСР, особенно для 

уязвимых популяций, таких как дети и пожилые люди. 

4. Распространение актуальной информации, которая может способствовать 

повышению осведомленности о ПТСР и его лечении. 
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2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Объекты исследования, условия содержания 

 

Проведение эксперимента было одобрено Локальным этическим 

комитетом НАО «МУА». Исследования соответствуют основным 

требованиям Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 

Европейского Союза от 22 сентября 2010 года по охране животных, 

используемых в научных целях и Рекомендациям Коллегии Евразийской 

экономической комиссии от 14 ноября 2023 года N 33 «О Руководстве по 

работе с лабораторными (экспериментальными) животными при проведении 

доклинических (неклинических) исследований».  

Эксперимент был проведен на половозрелых самцах беспородных белых 

крыс в количестве 40 особей, в возрасте 4-6 месяцев, с исходной массой тела 

220–280 гр. Решение о применении в настоящей работе указанных объектов 

основано на их широком использовании в нейрофизиологических 

исследованиях, доступности животных, а также хорошо изученной 

физиологии [135]. Использование самцов позволило минимизировать влияние 

вариабельности, обусловленной половыми циклами. 

После перевода в лабораторию для эксперимента, животные в течение 7 

дней прошли акклиматизацию, что позволило стабилизировать их 

физиологические реакции, привыкнуть к исследователю и новому месту 

содержания. В течение этого периода ежедневно проводился визуальный 

осмотр крыс для мониторинга их клинического состояния, с целью обеспечить 

отбор только здоровых объектов для эксперимента. 

Грызуны содержались в стандартных условиях вивария в металлических 

решетчатых клетках из нержавеющей стали размером 55×95×55 см. 

Температура воздуха поддерживалась в пределах от +18 до +21 °С, 

относительная влажность – 50-70%. Температура и влажность воздуха 

регистрировались ежедневно. Каких-либо существенных отклонений этих 

параметров в период акклиматизации и в ходе эксперимента не произошло. 

Животные содержались в условиях циркадианного ритма с 12-часовым 

периодом день/ночь. 

Кормовую основу составлял комбинированный гранулированный корм 

(кормосмесь) для кормления лабораторных животных. Доступ к пище и воде 

был свободным, подача корма осуществлялась в гастроемкость, а воды – через 

навесную поилку с прямым металлическим носиком. Инвентарь, 

использующийся для кормления и поения животных, проходил ежедневную 

мойку и дезинфекцию. 

 

2.2 Формирование и характеристика экспериментальных групп  

 

С целью формирования гомогенных групп, с сопоставимым уровнем 

эмоционально-поведенческой реактивности, лабораторные животные, 
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отвечающие критериям включения в исследование, после 7-дневной 

адаптации были рандомизированы в экспериментальные группы методом 

двухэтапной стратификации [136]. Первый этап – pre-test, используя 

результаты теста «Открытое поле», где оценивались локомоторная 

активность, уровень тревожности и исследовательская деятельность, 

животные были предварительно разделены по уровню эмоционально-

поведенческой реактивности - по методу Коплик Е.В. был рассчитан индекс 

активности (ИА) [137].  Данный показатель вычисляли как отношение суммы 

количества пересечений периферических и центральных квадратов, 

совершённых стоек, а также обследованных отверстий - к сумме латентных 

периодов первого движения. На основании значений ИА, согласно методики, 

животные классифицируются как: 

- пассивные (ИА = 0,32-0,98) – характеризующиеся, как низко-

устойчивые к стрессовым воздействиям 

- амбивалентные (ИА = 1,24-2,26) – умеренно-устойчивые 

- активные (ИА = 2,95-4,64) – устойчивые к стрессу 

Результаты первого этапа и распределения по группам отражены в 

таблице 1. 

 

Таблица 1- Распределение животных после первого этапа рандомизации 

 
Группы ИА (Ме (Q1-Q3)) Количество (n) 

Пассивные 0,71 (0,44-0,94) 10 

Амбивалентные 2,02 (1,74-2,65) 16 

Активные 3,63 (3,26-4,22) 14 

 

 

На втором этапе, в целях минимизации влияния индивидуальных 

различий в исходном уровне на результаты дальнейшего эксперимента, - из 

сформированных гомогенных групп, крысы были блочно рандомизированы в 

экспериментальные группы с использованием генератора случайных чисел. 

Это гарантировало равномерное попадание каждого животного из групп 

стресс-устойчивости, исключая систематические ошибки, связанные с 

преднамеренным или непреднамеренным смещением. Таким образом, были 

сформированы шесть групп (таблица 2):  
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Таблица 2 - Итоговое распределение по группам 

 

№ 

пп 
Группа 

Низко-

устойчивые 

(n  (%)) 

Умеренно-

устойчивые 

(n  (%)) 

Стресс-

устойчивые 

(n  (%)) 

Всего 

(n) 

1 Интактная 3 (33,3%) 3 (33,3%) 3 (33,3%) 9 

2 ОСО 3 (33,3%) 3 (33,3%) 3 (33,3%) 9 

3 ОКС+СУ 1 (16,7%) 3 (50%) 2 (33,3%) 6 

4 ОКС+ОС 1 (16,7%) 3 (50%) 2 2 (33,3%) 6 

5 ХКС+СУ 1 (20 %) 2 (40%) 2 (40%) 5 

6 ХКС+ОС 1 (20 %) 2 (40%) 2 (40%) 5 
 

П ри м еч ани е  - для интактной и обогащённой групп из каждой страты случайным 

образом отбиралось по 3 крысы, что обеспечило баланс по исходному уровню стресс-

устойчивости. Оставшиеся животные были равномерно распределены в группы острого 

и хронического стресса, где допустим дисбаланс из-за риска потерь 

 

 

Наглядного этапы формирования экспериментальных групп, 

отражающие последовательность и критерии распределения, представлены в 

блок-схеме (рисунок 1), а распределение по группам отражены в диаграмме 

(рисунок 2). 
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Рисунок 1 - Блок-схема двухэтапной стратифицированной рандомизации 
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Рисунок 2 - Распределение выборки по экспериментальным группам 

 

 

Детальное описание каждой экспериментальной группы с указанием их 

ключевых характеристик представлено в таблице 3. 
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Таблица – 3 Характеристика экспериментальных групп исследования 

 
Группа Описание Стресс-индукция Содержание Назначение: 

Интактная группа Интактная 

Отсутствие любых 

стрессовых 

процедур 

Стандартные 

условия 

Референсный 

контроль для 

оценки базовых 

поведенческих и 

когнитивных 

показателей 

Обогащенная 

среда без стресса 
ОСО 

Отсутствие 

стрессовых 

процедур 

Обогащенная 

среда 

Контроль 

специфичности 

эффектов 

обогащенной 

среды 

Острый 

комбинированный 

стресс+ 

стандартные 

условия 

ОКС+СУ 

Однократное 

комбинированное 

воздействие 

Стандартные 

условия 

Активный 

контроль для 

оценки базовых 

поведенческих и 

когнитивных 

показателей после 

острого стресса 

Острый 

комбинированный 

стресс+ 

стандартные 

условия 

ОКС+ОС 

Однократное 

комбинированное 

воздействие 

Обогащенная 

среда 

Оценка 

реабилитационного 

потенциала ОС при 

остром стрессе 

Хронический 

комбинированный 

стресс+ 

стандартные 

условия 

ХКС+СУ 

Многократное 

повторяющееся 

воздействие 

Стандартное 

содержание 

Активный 

контроль для 

оценки базовых 

поведенческих и 

когнитивных 

показателей после 

хронического 

стресса 

Хронический 

комбинированный 

стресс+ 

стандартные 

условия 

ХКС+ОС 

Многократное 

повторяющееся 

воздействие 

Обогащенная 

среда 

Оценка 

реабилитационного 

потенциала ОС при 

хроническом 

стрессе 

 

 

Таким образом этапы организации эксперимента - от исходного отбора 

животных до финального распределения по группам, - соответствуют 

современным требованиям доклинических исследований и гарантировали 

строгое соблюдение принципов рандомизации, позволили минимизировать 

систематические ошибки, что явилось критическим для валидности полученных 

и их интерпретации. Это особенно важно в контексте доклинических 

протоколов, и их последующего трансляционного потенциала. 
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2.3 Экспериментальные модели комбинированного стресса 

 

Разработанная модель стрессовой индукции строго соответствует 

международным этическим принципам «3R» (Replacement, Reduction, 

Refinement), закрепленными в Директиве 2010/63/EU Европейского парламента 

и в Рекомендациях Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14 ноября 

2023 года N 33 «О Руководстве по работе с лабораторными 

(экспериментальными) животными при проведении доклинических 

(неклинических) исследований». В соответствии с классификацией стресс-

воздействий, как эквивалента токсикологических исследований, рекомендовано, 

при использовании грызунов, формировать не менее 4-х групп и не более 6-10 

особей каждого пола в группе [138,139]. В настоящем исследовании были 

использованы две модели комбинированного стресса: острый комбинированный 

стресс (ОКС) и хронический комбинированный стресс (ХКС), имитирующие 

многофакторный характер, лежащий в основе ПТСР, что позволило более 

адекватно воспроизвести сложный характер травматического опыта у людей 

[140]. Для индукции комбинированного стресса у животных использовали 

комплекс психотравмирующих факторов: иммобилизация, социальная изоляция, 

водная и пищевая депривация, условия неустойчивого положения, а также 

индуцированные состояния беспомощности и дефицита мотивации [141].  

 

Моделирование острого комбинированного стресса 

Для изучения влияния ОКС на когнитивную пластичность была 

разработана 72-часовая модель, включающая три взаимодополняющих 

стрессорных фактора [142,143]: 

1. Иммобилизационный стресс: - животные помещались в индивидуальные 

пластиковые пеналы (длина 22 см, диаметр 6 см) на 12 часов в сутки (с 20:00 до 

08:00) для минимизации циркадных нарушений.  Данный параметр 

соответствует стандартным протоколам иммобилизационного стресса [144]; 

2. Социальная изоляция - в течение 72-часового экспериментального 

периода крысы содержались в индивидуальных клетках без визуального, 

тактильного и акустического контакта с сородичами, что соответствует 

критериям социального стресса [145]; 

3. Пищевая и водная депривация - ограничение доступа к пище и воде 

осуществлялось циклически - 16 часов депривации (с 20:00 до 12:00) с 

последующим 8-часовым минимальным доступом к водным ресурсам.  Данный 

режим предотвращал критическое обезвоживание, но поддерживал стрессовый 

статус [146,147]. 

Комбинация данных стрессоров была выбрана на основании результатов 

исследований, демонстрирующих синергетический эффект, а также, 

необходимостью моделирования комплексного стрессового воздействия, 

максимально приближенного к реальным экстремальным условиям, и 

возможностью дифференцированной оценки каждого компонента стресса [148].  
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Моделирование хронического комбинированного стресса 

Разработанная 30-дневная модель хронического комбинированного 

стресса [149] релевантно воспроизводит ключевые аспекты ПТСР, включая 

нейроэндокринные нарушения, избегающее поведение и когнитивные 

дефициты. В настоящем исследовании модель хронического комбинированного 

стресса (ХКС), включающая следующие компоненты: 

1. Доминирующий стрессор – иммобилизация - ежедневно крыс помещали в 

индивидуальные пластиковые пеналы (размеры 22×6 см) на 3 часа в сутки (с 9:00 

до 12:00 ч.) [150]. 

2. Три дополнительных стрессора: 

- принудительное плавание: 5 минут при 15±1°C; животное по одному 

помещали в цилиндр с водой, диаметром от 20 см, высотой от 40 см [151]; 

- наклонная клетка: 45° на 2 часа (вестибулярный и пространственный 

стресс) [152] 

- депривация: 24 часа без воды + 48 часов без пищи (метаболический 

стресс). 

Для предотвращения адаптации использовалась рандомизированная 

последовательность из трех дополнительных стрессоров (по таблице случайных 

чисел). 

 

2.4 Модель обогащенной среды обитания 

 

В разработанной в данном исследовании модели обогащенной среды (ОС) 

были созданы условия для комплексной стимуляции экспериментальных 

животных (визуальной, тактильной, двигательной, акустической). В наших 

условиях создание подобной среды предполагало включение разнообразных 

предметов, повышающих двигательную активность (беговые колеса, туннели, 

гамаки), что, согласно данным [153], способствует активации нейронов 

моторной коры через спонтанные формы поведения (погоня, бег, прыжки). Были 

также использованы мультисенсорные стимулы: визуальные (разноцветные 

объекты), тактильные (элементы различной текстуры), акустические (игрушки 

со звуковыми эффектами, [154]. По данным ряда авторов, такая организация 

обеспечивает полимодальную сенсорную интеграцию (зрительную, 

проприоцептивную, слуховую) [155]. Кроме того, моделирование в нашем 

эксперименте ОС предусматривало включение и социального компонента с 

применением увеличенной площади содержания, повышенной численностью 

особей, что создавало оптимальные условия для информационного обмена и 

эмоциональной коммуникации между животными [156]. Описанный подход 

позволил комплексно исследовать влияние обогащенной среды на когнитивные 

функции и социальное поведение. 
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2.5 Методология регистрации и анализа поведения животных 

 

Для комплексного подхода оценки поведенческих реакций у животных 

был разработан экспериментальный дизайн доклинического исследования in 

vivo, направленный на изучение воздействия обогащенной среды обитания у 

лабораторных животных в условиях комбинированного стрессового воздействия 

на когнитивные показатели и динамику ассоциативного обучения. Комплексный 

подход оценки поведенческих реакций включал как количественный, так и 

качественный анализ данных, полученных посредством специально 

подобранных поведенческих тестов. 

Для оценки психоэмоционального статуса животных использовали тест 

«Открытое поле» (ОП). Анализ пространственного обучения и когнитивных 

стратегий проводили с помощью лабиринтной установки. Исследование 

мнестических функций и неофобических реакций осуществляли методом теста 

«Распознавание нового объекта» (РНО). 

 

Метод исследования индивидуальных поведенческих паттернов в 

тесте «Открытое поле» 

Методика «Открытое поле» (ОП) [157] – это классический поведенческий 

тест, используемый в экспериментальной психологии и нейробиологии для 

оценки двигательной активности, тревожности и исследовательского поведения 

у животных. 

Установка ОП представляет собой круглую арену диаметром 1 метр, 

высота стенки 40 сантиметров, пол арены расчерчен на квадратные сектора со 

стороной 15 см, в углу каждого сектора проделаны отверстия диаметром 2 см. За 

24 часа до тестирования животные содержались в сформированных группах без 

внешних воздействий. Арену устанавливалась в тихом помещении, рядом с 

ареной монтировалась видеокамера. После размещения животного в центре 

арены исследователь покидал помещение, фиксируя данные исключительно 

посредством видеозаписи и в течение 7 мин регистрировал длительность и 

последовательность всех демонстрируемых крысой поведенческих актов.  

В ходе тестирования регистрировались следующие параметры:  

1. Локомоторная активность (общее количество пересеченных квадратов 

арены - горизонтальная двигательная активность (ГДА)) 

2. Индикаторы тревожности (время замирания в неподвижной позе, общее 

количество актов дефекаций и уринаций, короткий и длительный грумминг) 

3. Исследовательское поведение (количество вертикальных стоек – 

вертикальная двигательная активность (ВДА), количество исследованных 

отверстий (норковый рефлекс)) 

Основные изучаемые параметры и их интерпретация представлены в таблице 4. 
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Таблица 4 - Основные параметры, изучаемые в методике «Открытое поле» 

 
№ 

пп 
Категория Параметр Изучаемые признаки Интерпретация 

1 
Двигательная 

активность 
ГДА 

Количество 

пересеченных 

квадратов арены и 

кружения 

Высокая активность 

указывает на низкий 

уровень стресса 

2 Тревожность 

Замирание 

Отсутствие движений 

(кроме дыхательных) 

продолжительностью 

≥2 с 
Индексы 

эмоциональности, 

указывающие на 

уровень тревожности 

Дефекации/ 

уринация 

Количество актов 

дефекаций и уринаций 

Груминг 
Количество умываний 

и чистки шерсти 

3 
Исследовательская 

деятельность 

Норковый 

рефлекс 

Обнюхивание и/или 

засовывание мордочки 

внутрь отверстия 

Высокая 

исследовательская 

активность 

коррелирует с низкой 

тревожностью и 

когнитивной 

гибкостью 

ВДА Стойка на задних лапах 

 

 

Изучение пространственно-ориентировочного рефлекса и зрительной 

дифференцировки с применением трехрукавного лабиринта в тесте 

«Трехстороннего выбора» 

Исследование высшей нервной деятельности (ВНД) проводилось с 

использованием трехрукавного лабиринта по методу Григоряна Г.Е. (1989), 

модифицированный Стольбергом А.М. (1991) с визуальными стимулами. 

Методика включала два последовательных этапа: 

- выработка пространственно-ориентировочного условного рефлекса 

(базовое обучение). 

- дифференцировочное обучение с изменением позиции зрительных 

стимулов (оценка когнитивной гибкости). 

Лабиринт представляет собой конструкцию высотой 10 см, с 

соединенными между собой элементами: стартовая площадка (размеры 25х25 

см.) оснащена подвижной дверцей, которую исследователь открывает в начале 

пробы, распределитель (размеры 40х20 см) - зона выбора, то есть место 

разделения на 3 рукава; рукава разной длины коридоры (30 см, 60 см, 90 см) с 

закрытыми подвижными белыми шторками с обозначенными на них 

геометрическими фигурами (квадрат, треугольник, крест) черного цвета. Схема 

лабиринтной установки представлена на рисунке (рисунок 3). 
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С – стартовая площадка 

Р - распределитель 

 

Рисунок 3 - Схема трехрукавного лабиринта 

 

 

Этап 1 - лабораторные животные проходили обучение в трехрукавном 

лабиринте с целью формирования устойчивого пространственно-

ориентировочного рефлекса. Процедура включала следующие ключевые 

элементы: 

-  подготовка животных: за 48 часов до начала тестирования проводилась 

контролируемая депривация воды (свободный доступ к пище, но отсутствие 

воды); 

- структура тестирования: эксперимент проводился через день, каждый 

день эксперимента состоял из 10 отдельных проб с интервалом 1-2 минуты 

между ними. В начале каждой пробы животное помещалось в стартовую 

площадку, после 5-секундной паузы открывалась дверца в коридор выбора, 

животное имело 180 секунд для принятия решения: при заходе в рукав с 

квадратом (целевой стимул) получало вознаграждение – поилка с водой в 

течение 5 секунд; при выборе рукава с треугольником или крестом - мягко 

возвращалось в стартовую зону без подкрепления; при отсутствии выбора в 

течение 180 секунд - проба считалась пропущенной. Положение целевого рукава 

было постоянным для каждой особи; 

Критерии оценки и научения: фиксировался каждый выбор рукава, от 

общего числа совершённых проб, рассчитывались: 

- количество дней до выработки навыка 

- процент для правильных побежек до выработки навыка в пробах с 

выбором рукава 

- процент ошибочных побежек в пробах с выбором рукава 

- процент пропущенных проб (без выбора рукава) 
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- латентность для правильных выборов 

- латентность для ошибочных выборов 

Латентность реакции рассчитывалась в секундах от открытия дверцы до 

полного захода в рукав (исключая пропущенные пробы). 

Критерий успешного обучения - животное считалось научившимся, когда 

достигало ≥80% правильных выборов (минимум 8 из 10 проб) в течение двух 

последовательных дней эксперимента, при максимальном количестве 12 дней 

эксперимента. 

Все процедуры проводились в стандартизированных условиях с контролем 

внешних переменных: после каждого животного все поверхности 

обрабатывались 70% этанолом для устранения запаховых меток, ежедневное 

взвешивание для оценки состояния гидратации, проверка потребления воды в 

домашних клетках, за 24 часа до следующего дня эксперимента доступ к воде 

прекращался. 

Этап 2 – зрительная дифференцировка (переключение стимулов) - оценка 

когнитивной гибкости и способности к переучиванию в условиях изменения 

значимого стимула.  

Тестирование проводилось после успешного завершения 1 этапа 

(выработка устойчивого пространственно-ориентировочного рефлекса) Каждый 

день состоял из 10 проб, как на 1 этапе, в 4-ю, 7-ю и 9-ю попытки происходило 

изменение позиций рукавов: рукав с квадратом (целевой стимул) перемещался в 

4-ю попытку в правую латеральную позицию, в 7-ю – в левую, в 9-ю – в 

исходную центральную позицию. Положение рукавов с треугольником и 

крестом также изменялось. В остальных пробах (1-3, 5-6, 8, 10) сохранялось 

исходное расположение стимулов. Критерий оценки и усвоения навыка, как и на 

первом этапе – это ≥80% правильных выборов в течение 2 последовательных 

дней, при максимальном количестве 5 дней эксперимента. Критерии оценки:  

- количество дней выработки навыка  

- ошибки выбора в критических пробах (4, 7, 9); 

- общая латентность верных побежек 

- латентность в измененных пробах 

Этап 3 - для оценки долговременного сохранения навыка через 14 дней 

содержания в домашних клетках (стандартные условия или обогащенные 

когнитивными стимулами) проводилось повторное тестирование по протоколу 

второго этапа. Сохранность рефлекса констатировалась при достижении ≥80% 

правильных выборов в первый день при максимальном количестве 3 дней 

эксперимента. Критерий оценки были количество дней выбора верных проб до 

возврата к критерию ≥80% и скорость восстановления навыка – латентность 

выбора верных проб. 

 

Тест «Распознавание нового объекта» 

Методика РНО была впервые предложена в 1988 году Ennaceur A. и 

Delacour J. [158] как тест для оценки оперативной памяти у грызунов на основе 

их естественного интереса к новым объектам. 
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Тестирование проводилось в две сессии, по 5 минут каждая, в домашней 

клетке животных. Первая сессия «ознакомительная» - два одинаковых объекта 

(металлические цилиндры черного цвета) разместили равноудаленно друг от 

друга и от стенок клетки. Крысу выпускали в клетку и в течение 5 мин она 

исследовала объекты. Далее крысу вынимали из клетки и через один час - во 

втором этапе один из знакомых объектов заменялся на незнакомый (пирамида из 

пластика желтого цвета). Фиксировалось время обнюхивания и изучения 

каждого объекта (нос на расстоянии ≤2 см или касание лапами): на первой сессии 

– каждого из одинаковых объектов; во второй сессии - время исследования 

знакомого и нового объекта; пассивное сидение рядом или перелазание через 

объект не засчитывалось. Оценка способности отличать новый объект от 

знакомого и вычисляется по формуле дискриминационного индекс (ДИ):  

 

ДИ =
Тн − Тз

Тн + Тз
∗ 100% 

 

где Тн - время исследования нового объекта 

Тз -  время исследования знакомого объекта 
  

Интерпретация ДИ: 

ДИ > 0%: Крыса предпочитает новый объект (нормальная память). 

ДИ ≈ 0%: Нет предпочтений (нарушение памяти или отсутствие узнавания). 

ДИ < 0%: Предпочтение знакомого объекта (аномальное поведение). 

 

Дополнительно рассчитывался индекс распознавания (ИР): 

 

ИР =
Тн

Тн + Тз
∗ 100% 

 

где Тн - время исследования нового объекта 

Тз -  время исследования знакомого объекта 

Вариантом нормы является ИР > 50% , то есть новый объект исследуется 

дольше.   

Схема обеих сессий эксперимента представлена на рисунке 4. 
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Рисунок 4 – Схематическое теста «Распознавание нового объекта» 

 

 

Описанные методы направлены на изучение влияния стресса и 

обогащенной среды на тревожноподобное поведение, пространственную и 

оперативную память. 

 

2.6 Статистический анализ данных 

 

Обработка данных выполнена в соответствии с рекомендациями 

руководства SAMPL (Statistical Analyses and Methods in the Published Literature) 

для описания методов статистического анализа в научных исследованиях [159]. 

Проверка нормальности распределения количественных данных 

осуществлялась с помощью критерия Шапиро-Уилка (уровень значимости 

p<0,05) с учетом небольшого объема выборки (n < 50). Визуальная оценка 

гистограмм и Q-Q графиков также подтвердила отсутствие нормального 

распределения, что исключило применение параметрических тестов. 

Описательная статистика представлена в виде медианы (Me) и 

межквартильного размаха (Q1–Q3), как рекомендовано для данных с 

ненормальным распределением. 

Сравнение трех и более групп по количественному показателю, 

распределение которого отличается от нормального, выполнялось с помощью 

критерия Краскела-Уоллиса. В случае выявления статистически значимых 

различий проводились апостериорные попарные сравнения с использованием 

критерия Данна с поправкой Бонферрони для учета множественного 

тестирования. 

В данной работе U-критерий Манна-Уитни применялся для сравнения 

количественных показателей двух независимых групп, где распределение 
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отличалось от нормального, а для сравнения двух связанных выборок 

использовался W-критерий Вилкоксона. 

Для сравнения качественных показателей применялись методы 

непараметрической статистики. В случае, если ожидаемые частоты в одной из 

ячеек таблицы сопряженности находились в диапазоне от 5 до 9, использовалась 

корректировка на непрерывность. Если хотя бы в одной ячейке ожидаемая 

частота была меньше 5, анализ проводился с помощью точного критерия 

Фишера. 

Для обеспечения научной достоверности все расчеты и анализ данных 

выполнялся в IBM SPSS Statistics Version 20. Настройки анализа включали: 

двусторонний уровень значимости α=0,05, точные вычисления для малых 

выборок, автоматическое исключение пропущенных значений попарно. 

Вторичная проверка расчетов, табличное представление результатов и 

построение графических материалов осуществлялись в Microsoft Excel 365 с 

использованием встроенных функций статистического анализа и визуализации. 

 

Принципы сравнительного анализа 
Для проверки гипотез использовали:   

1. Сравнение исходных и постстрессовых показателей (W-критерий 

Вилкоксона) – валидация модели стресса; 

2. Сравнение трех ключевых групп интактная vs «стресс+стандартные 

условия» vs «стресс+обогащенная среда» (критерий Краскела-Уоллиса) – оценка 

эффективности ОС; 

3. Контроль специфичности ОС «обогащенная среда без стрессового 

воздействия» vs интактные животные (U-критерий Манна-Уитни). 

Для систематизации подходов к анализу данных была разработана схема 

сравнения экспериментальных групп, которая представлена в таблице 5: 
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Таблица – 5 Сравнительный анализ экспериментальных групп 

 
Категория анализа Сравниваемые группы Статистический метод* 

Сравнение исходных и 

постстрессовых 

показателей 

Исходные показатели групп 

стрессирования до и после стресса 
W-критерий Вилкоксона 

Нормализация функций 

и терапевтический 

потенциал ОС 

Интактная vs стресс+СУ vs 

стресс+ОС 

(отдельно для ОКС и ХКС) 

Критерий Краскела-

Уоллиса** 

Анализ зависимости 

эффективности ОС от 

длительности стресса  

ОКС+ОС vs ХКС+ОС 
U-критерий Манна-

Уитни 

Влияние ОС на 

поведение и 

когнитивные функции в 

отсутствие стрессового 

воздействия 

Интактная + ОСО 
U-критерий Манна-

Уитни 

Сравнение частот 

сохранения навыка 
Все экспериментальные группы 

Для таблиц 3×2 – 

обобщенный тест 

Фишера с симуляцией 

Монте-Карло 

Для таблиц 2×2 – 

стандартный тест 

Фишера 

П ри м еч ани е : *для значимых различий рассчитана величина эффекта: 

ε² = Z2/(n-1) (для Манна-Уитни и Вилкоксона 

ε² = (H – k + 1)/(n – k) (для Крускала-Уоллиса), для df = k-1 = 2 и α=0,05 критическое 

значение χ² ≈ 5,99) 
** При значимом результате (p < 0.05) — попарные сравнения методом Данна с поправкой 

Бонферрони 

 

 

Интактная группа служила референсным контролем, а группы 

стресс+стандартные условия (как для острого, так и для хронического стресса) 

выступали в качестве активного контроля для выявления специфических 

эффектов обогащенной среды. 
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3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ И 

УСЛОВНО-РЕФЛЕКТОРНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЖИВОТНЫХ ПРИ 

ИСПОЛЬЗОВАНИИ ОБОГАЩЕННОЙ СРЕДЫ ОБИТАНИЯ ДЛЯ 

КОРРЕКЦИИ ПСТР 

 

3.1 Поведенческая реактивность и условно-рефлекторная деятельность 

животных с острым комбинированным постстрессовым расстройством и 

использованием в восстановительном периоде обогащенной среды  

В настоящем разделе изложены экспериментальные данные, демонстрирующие 

эффекты обогащенной среды (ОС) на изменение поведенческой и условно-

рефлекторной деятельности животных, перенесших 72-часовое 

комбинированное стрессовое воздействие. 

 

3.1.1 Динамика показателей поведенческой реактивности экспериментальных 

животных после моделирования острого комбинированного стресса 

В рамках исследования для оценки психоэмоционального статуса 

экспериментальных животных после 72-часового воздействия стрессогенных 

факторов был проведен поведенческий анализ в тесте «Открытое поле». 

Полученные показатели представлены в сводной таблице результатов (таблица 

6).  

 

Таблица 6 - Показатели психоэмоционального поведения крыс после 

моделирования ОКС в тесте «Открытое поле» 

 

Параметр 
До стрессирования 

(n=12) (Me(Q1–Q3) 

После стрессирования 

(n=12) (Me(Q1–Q3) 
р 

ГДА 72,5 (43,25-94,75) 25 (10,00-33,25) 0,002 

Замирание (с) 26,5 (11,75-38,00) 125,5 (107,5-160,25) 0,002 

Грумминг 1 (0,25-2,00) 1 (0,5-2) 0,007 

Дефекаций/уринаций 1 (0-1,00) 1 (0-1,00) 0,027 

Норковый рефлекс 9 (8,25-10,75) 9 (8,5-10,5) 0,005 

ВДА 4,5 (2-7) 4,5 (2-7) 0,003 

 

 

Анализ результатов собственных исследований позволил выявить следующие 

характерные изменения поведенческой реактивности животных после 

перенесенного 72-часового стрессорного воздействия.  Так, у крыс изучаемой 

группы были выявлены существенные изменения показателей освоения 

территорий ОП. По сравнению с исходными данными после перенесенного 

острого комбинированного стресса происходило значительное снижение ГДА. 

Исследуемый параметр уменьшился в 2,9 раза (p=0,002) при одновременном 

увеличении времени замирания в 4,7 раза (p=0,002). Количество актов груминга 

оставалось на прежнем уровне, однако продемонстрировало статистически 

значимое изменение (p=0,007). Показатели дефекации/уринации также 

сохранили значения, приравненные к исходу при значимом p=0,027. В пределах 
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исходных значений оставались показатели норкового рефлекса и ВДА, то есть 

количественных изменений в постстрессовом периоде не обнаруживалось, но 

показали статистически значимые различия (p=0,005 и p=0,003 соответственно).  

На диаграмме (рисунок 5) отображены изменения параметров 

исследовательской активности животных в тесте «открытого поля» после 

моделирования острого стресса комбинированного характера. 

 

 

 
 

Рисунок 5 - Динамика параметров поведенческой реактивности животных до и 

после острого стрессового воздействия 

 

 

3.1.2 Поведенческая реактивность животных в восстановительном периоде после 

перенесенного острого комбинированного стрессового воздействия 

По истечении 14 суток реабилитационного периода, было выполнено 

комплексное тестирование поведенческих реакций в стандартизированной 

установке ОП с сопоставлением результатов контрольной и опытной групп с 

интактными животными (таблица 7). 
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Таблица 7 – Показатели поведенческой реактивности животных в тесте 

«Открытое поле» через 14 дней восстановительного периода в группах ОКС 

 

Параметр 

Интактные 

(n=9) 

(Me(Q1–Q3)) 

ОКС+СУ 

(n=6) (Me(Q1–

Q3)) 

ОКС+ОС 

(n=6) 

(Me(Q1–Q3)) 

р 

ГДА  56 (28–99,5) 51(42–71) 73,5 (67,25–79,5) 0,260 

Замирание 21 (4,5–1) 56,5 (19,5–88,25) 19,5 (12–38,75) 0,295 

Грумминг 0 (0–1) 2 (0,75–2,25) 1 (0–1,25) 0,136 

Дефекаций/ 

уринаций 
0 (0–1) 1 (0,75–2,25) 1 (0–1,25) 0,081 

Норковый рефлекс 10 (4,5–18) 4 (2,75–5,25) 5,5 (5–7,25) 0,059 

ВДА 4 (0,5–7,5) 2 (0,75–3,25) 3 (1,75–5) 0,402 

 

 

Спустя 14 дней после моделирования ОКС в группах с различными 

условиями выполнения экспериментов статистический анализ не выявил 

достоверных различий по всем исследуемым параметрам (p>0,05) 

Однако для более объективной оценки степени восстановления поведенческих 

функций после реабилитации был применен метод сравнительного процентного 

анализа, при котором медианные значения всех исследуемых параметров были 

нормированы относительно соответствующих показателей интактной группы, 

принятой за 100% (таблица 8). 

 

Таблица – 8 Процентные изменения показателей поведенческой реактивности 

животных через 14 дней восстановительного периода в группах ОКС 

 
Параметр ОКС+СУ (n=6) ОКС+ОС (n=6) 

ГДА 91% 131% 

Замирание 269% 93% 

Норковый рефлекс 40% 55% 

ВДА 50% 75% 

П ри м еч ани е  -  

1. За 100% приняты медианные значения интактной группы (n=9) 

2. Показатели грумминга и дефекации исключены из анализа из-за нулевых значений 

в интактной группе 

 

При анализе медианных значений параметров поведенческой 

реактивности экспериментальных крыс были выявлены определенно значимые 

тенденции. Учитывая, что изучаемые показатели интактной группы были 

приняты за 100%, то в контрольной группе животных без применения в 

восстановительном периоде элементов ОС было отмечено снижение ГДА на 9% 

при одновременном увеличении в 2,7 раза времени замирания. Кроме того, у 

крыс исследуемой группы изменилась динамика исследовательского поведения. 

Так, происходило обоюдное снижение уровня норкового рефлекса и 

вертикальной двигательной активности на 60% и 50% соответственно.  
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В опытной группе, содержавшейся в обогащенной среде, зафиксировано 

увеличение ГДА на 31% относительно интактных животных. Время замирания 

практически нормализовалось, составив 93% от референсных значений. 

Показатели исследовательской активности (норковый рефлекс и ВДА) 

восстановились до 55% и 75% соответственно. 

Для наглядного представления динамики изменений поведенческих 

показателей была построена нормированная диаграмма (рисунок 6) 

 

 

 
Примечание  – сплошной линией обозначен базовый уровень интактных животных, 

принятый за 100% 

 

Рисунок 6 - Оценка эффективности реабилитационных мероприятий методом 

процентного нормирования поведенческих показателей в группах острого 

стресса 
 

 

3.1.3 Выработка пространственно-ориентировочного рефлекса и 

зрительной дифференцировки в восстановительном периоде после 

перенесенного ОКС 

Для выявления нарушений ВНД, аналогичных ПТСР, и последующего 

контроля эффективности реабилитации применялась модель условно-

рефлекторного обучения. В рамках исследования проведен сравнительный 

анализ пространственно-ориентировочных реакций и способности к зрительной 

дифференцировке у животных после 14-дневного восстановительного периода, 

которые содержались как в стандартных условиях, так и в условиях обогащенной 

среды после перенесенного острого комбинированного стресса. Выбор 

указанных когнитивных параметров обусловлен их высокой чувствительностью 

к стресс-индуцированным изменениям и способностью отражать эффективность 

различных режимов пострестрессовой реабилитации. 
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В таблице 9 представлены ключевые показатели эффективности обучения 

пространственно-ориентировочному рефлексу в трех группах животных: 

интактной, контрольной (ОКС+СУ) и опытной (ОКС+ОС) 

 

Таблица 9 - Показатели пространственно-ориентировочного рефлекса животных 

после ОКС и применении в восстановительном периоде элементов ОС 

 

Показатели 

Интактная 

n=9 

(Me(Q1–Q3)) 

ОКС+СУ 

n=6 

(Me(Q1–Q3)) 

ОКС+ОС 

n=6 

(Me(Q1–Q3)) 
р 

Дней до критерия  8 (7–10) 8 (5–8) 5 (4–6) 0,023* 

% верных выборов  100 (75–100) 100 (100–100) 100 (100–100) 0,095 

% ошибочных 

выборов** 
0 (0–21) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,095 

% пропущенных 

проб 
60 (20–90) 55 (0–80) 50 (10–80) 0,835 

Латентность выбора 

общий (с) 
75 (34–106) 91 (57–117) 74 (44–121) 0,558 

Латентность выбора 

правильный (с) 
60 (20–98) 85 (57–106) 61 (42–106) 0,164 

 

Примечание  – * пост-хок тест Данна: ОКС+ОС в сравнении с интактной группой 

p=0,018, Н=7,577 (критическое значение χ² ≈ 5,99), ε²=0,31 
** Для «% верных/ошибочных»: 0 = <1% 

 

 

Анализ результатов с использованием непараметрического критерия 

Крускала-Уоллиса (H=7,577, p=0,023) с величиной эффекта ε²=0,31 выявил 

между группами наличие значимых различий в продолжительности обучения, 

что соответствует сильному влиянию вмешательства. Ключевые параметры 

распределения, такие как медиана, межквартильный размах и крайние значения 

временных показателей убедительно свидетельствуют о том, что в зависимости 

от условий эксперимента способность к обучению и приобретению устойчивых 

условно-рефлекторных навыков животные демонстрируют по-разному 

(графическое представление на рисунке 7). 
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Рисунок 7 - Выработка пространственно- ориентировочного условного 

рефлекса у животных после перенесенного ОКС и различными условиями 

обитания после стресса 

 

 

Согласно полученным данным, крысы опытной группы (ОКС+ОС) 

достигали критерия обученности с показателями ≥80% правильных направлений 

побежек быстрее, чем интактная (5 (4–6) против 8 (5–8) дней, p=0,018). 

На этапе завершения обучения, к 12 дню эксперимента, все группы 

достигли 100% верных выборов побежек, без значимых межгрупповых различий 

(p=0,095), при этом в интактной группе отмечался более широкий разброс 

показателей на начальных этапах процента верных выборов побежек (75–100%). 

По остальным показателям (латентность, процент ошибок и пропущенных проб) 

межгрупповые различия отсутствовали (p>0,05). 

Однако анализ сроков, необходимых для выработки пространственно-

ориентировочного рефлекса (таблица 10, рисунок 8) позволил выявить 

особенности формирования навыка в группах животных с разными условиями 

проведения эксперимента. 

 

Таблица 10 – Показатели дневной динамика выработки пространственно-

ориентировочного рефлекса в группах ОКС 

 
Группа 3 дня до 

критерия 

6 дней до 

критерия 

9 дней до 

критерия 

р (K-W test) 

Интактная (n=9) 0 % 22 % 78 % 

0,368 ОКС+СУ (n=6) 17 % 33 % 100 %  

ОКС+ОС (n=6) 17 % 100 % - 
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Рисунок 8 - Дневная динамика выработки пространственно-ориентировочного 

рефлекса в группах острого стресса 

 

 

Опытная группа (ОКС+ОС) выделялась наиболее быстрым усвоением 

навыка: 17% животных выполнили критерий к 3-му дню, а к 6-му дню все 

опытные крысы (100%) достигли успеха. Группа контроля (ОКС+СУ) показала 

ускоренное обучение по сравнению с интактной, но в отличие от опытной лишь 

на 9-ый день все животные (100%) достигли критерия обученности. Обращал на 

себя внимание тот факт, что интактная группа демонстрировала замедленный 

темп прогрессирования и к 3-му дню ни одно животное не достигло критерия 

обученности, к 6-му дню навык пространственной ориентировки приобрели 

лишь 22% исследуемых крыс   и только к 9-му дню большинство (78%) освоило 

задание. 

  

На втором этапе выполнения эксперимента у этих же животных 

вырабатывали навыки зрительной дифференцировки. Для достижения 

поставленной цели в используемой для выработки рефлексов установке 

осуществляли смену расположений коридоров. Положение коридора со шторкой 

с соответствующим зрительным символом, за которой было скрыто водное 

подкрепление, меняли в пробах 4, 7 и 9.  В этот момент животные попадали в 

ситуацию регламентированного (предпочтительного) выбора и исполнения 

«рассудочного» действия, требовавшего отказа от ранее усвоенной 

пространственной поведенческой стратегии и ориентированием исключительно 

на зрительный стимул. 

Изучение результатов опытов позволило установить, что большая часть 

животных из каждой группы достигали критерия выработки рефлекса 

зрительной дифференцировки за 2 дня эксперимента. Существенных различий 

между группами по количеству животных, которым для обучения потребовалось 

более 2 дней не обнаруживалось (p = 0,489).  
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В таблице 11 показан процент животных в каждой группе, которым 

потребовалось больше, чем 2 дня, для усвоения навыка. 

 

Таблица - 11 Процент животных, затративших более 2-х дней на выработку 

зрительной дифференцировки в группах после ОКС 

 

Группа 
Количество 

животных 

Процент от общего числа 

группы  
р (K-W test) 

Интактная (n=9) 1 11,11% 

0,489 ОКС+СУ (n=6) 1 16,67% 

ОКС+ОС (n=6) 0 0% 

 

 

Анализ других показателей при выработке условного рефлекса зрительной 

дифференцировки, в частности, по количеству ошибочных реакций при 

выполнении проб 4, 7, 9 не выявил достоверных различий между исследуемыми 

группами.  При этом экспериментальные животные, вне зависимости от 

распределения по группам, совершали не более 5% ошибочных реакций от 

общего числа побежек с выбором (р=0,848) (таблица 12).  

 

Таблица 12 – Количество ошибочных побежек при выработке условного 

рефлекса зрительной дифференцировки у животных в группах после ОКС 

 

Группа 
Количество ошибок 

в 4,7,9 пробах 
Ме (Q1-Q3)  р (K-W test) 

Интактная (n=9) 10 (5,3 %) 0 (0-1) 

0,848 ОКС+СУ (n=6) 7 (5,0 %) 0 (0-1) 

ОКС+ОС (n=6) 4 (3,3 %) 0 (0-1) 

 

В связи с отсутствием вариабельности ошибок (Ме = 0), дальнейший 

анализ по этому показателю не представлялся информативным. 

Последовательное изучение динамики выработки условного рефлекса 

зрительной дифференцировки, тем не менее позволило обнаружить отличия 

между группами. Они касались временных параметров рефлекса, а именно 

латентности при выборе направления передвижений в условиях смены 

зрительных стимулов (пробы 4, 7, 9) (рисунок 9). 
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Рисунок 9 - Латентность выбора верных побежек животными после острого 

комбинированного стресса 

  

 

В таблице (таблица 13) приведены данные по показателю латентного 

времени, которое демонстрировали экспериментальные животные из разных 

групп в процессе выработки условного рефлекса зрительной дифференцировки. 

 

Таблица 13 – Время выбора верных побежек при выработке зрительной 

дифференцировки в группах после ОКС 

 

Группа 
Общая латентность верных 

побежек (с) (Me (Q1–Q3)) 

Латентность в измененных 

пробах при верных побежках 

(Me (Q1–Q3)) 

Интактная (n-=9) 23 (10,5–32,5) 30 (16–51) 

ОКС+СУ (n=6) 55,5 (48–71) 64 (31–106) 

ОКС+ОС (n=6) 44 (25–75,25) 26 (19–44) 

р (K-W test) 0,015* 0,028** 

Н 17,966 7,160 

ε² 0,89 0,29 

П ри м еч ани е  – *пост-хок тест Данна: ОКС+ОС в сравнении с интактной группой 

p=0,007, а с ОКС+УС р=1,0 (ОКС+УС в сравнении с интактной группой р <0,001); 
**пост-хок тест Данна: ОКС+ОС в сравнении с нтактной группой p=1,0, а с ОКС+УС 

р=0,046 (ОКС+УС в сравнении с интактной группой p =0,079) 

  

 

При детальном изучении полученных данных были обнаружены 

межгрупповые различия по времени латентности при выборе правильных 

побежек в пробах. Критерий Краскела-Уоллиса показал значимые различия как 

для общей латентности верных проб (Н=17,966, p=0,015, ε²=0,89), так и для 
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латентности в пробах с изменением зрительного стимула (Н=7,160, p=0,028, 

ε²=0,29), что указывало на выраженное влияние на оба исследуемых параметра 

условий, в которых находились объекты изучения. Согласно тесту Данна 

значимые различия общей латентности верных проб наблюдались между 

группами ОКС+СУ и интактной группой (55,5 (48-71) против 23 (10,5-32,5), 

p<0,001), тогда как  в  пробах со сменой зрительных сигналов между группами 

ОКС+СУ и интактной  подобные различия  уже не выявлялись (p=0,079). 

Группа ОКС+ОС по показателю общей латентности занимала промежуточное 

положение.  Статистически значимые различия выявлялись при сравнении с 

интактной группой (44 (25–75,25) против 23 (10,5-32,5), p=0,007), тогда как с 

группой ОКС+СУ существенных различий не обнаруживалось (р=1,0). В 

измененных пробах медианная латентность в группе ОКС+ОС составила 26 (19–

43,75), что было достоверно ниже, чем в группе ОКС+СУ (p=0,046), но не 

отличалось от интактной (р=1,0). 

 

Оценка долговременного сохранения навыка зрительной 

дифференцировки проводилась через 14 дней после выработки рефлекса. До 

проведения тестирований с целью воспроизведения ранее выработанного 

рефлекса зрительной дифференцировки животные содержались в домашних 

клетках (стандартные условия для ОКС+СУ и обогащенные когнитивными 

стимулами для ОКС+ОС), а проведение теста осуществлялось по протоколу 

второго этапа. 

Изучение результатов опытов показало, что не все животные оказались 

способными к воспроизведению ранее приобретенного навыка зрительной 

дифференцировки с демонстрацией критерия ≥80% верных проб после 14 дней 

вынужденного перерыва (таблица 14). 

 

Таблица – 14 Доля животных с нарушениями воспроизведения рефлекса 

зрительной дифференцировки в группах после ОКС 

 

Группа 

Количество не 

сохранивших 

навык (n) 

Процент от общего 

числа группы (%) 
p (тест Фишера) 

Интактная (n=9) 3 33,3% 

0,417* ОКС+СУ (n=6) 2 33,3% 

ОКС+ОС (n=6) 0 0% 
 

П ри м еч ани е :  * Попарные сравнения (ОКС+ОС vs Интактная: p = 0,505; ОКС+ОС vs 

ОКС+СУ: p = 0,242 (тренд p < 0,25); ОКС+СУ vs Интактная: p = 1,0). 

 

 

Анализ сохранения навыка через 14 дней после обучения выявил, что в 

группе ОКС+ОС ни одно животное не утратило способности к выученному 

рефлексу (0%), тогда как в группах интактная и ОКС+СУ доля таких животных 

составила 33,3% (3 из 9 и 2 из 6 особей соответственно). Однако точный тест 

Фишера не подтвердил статистической значимости этих различий (p = 0,417 для 
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общего сравнения трех групп). Также попарные сравнения этих групп не 

достигли уровня значимости (ОКС+ОС vs ОКС+СУ p=0,242; ОКС+ОС vs 

интактная p = 0,505; ОКС+СУ vs интактная p = 1,0). 

Для наглядного представления динамики сохранения навыка между группами 

была построена диаграмма (рисунок 10), на которой четко прослеживается 

сохранение навыка в группе ОКС+ОС (100%), визуально превосходя показатели 

ОКС+СУ и интактной группы (по 66,7%), что соответствует выявленному ранее 

тренду (p=0,242). 

 

 

 
 

Рисунок 10. Доля животных, сохранивших навык зрительной дифференцировки 

в группах острого стресса 

 

 

Между тем, различия по группам, в которых животные тестировались на 

воспроизведение ранее приобретенного навыка зрительной дифференцировки по 

количеству дней достижения критерия обученности и показателям латентности 

верных проб не определялись. они отсутствовали как на уровне всей выборки, 

так и среди подгрупп животных, сохранивших навык (таблица 15). 

 

Таблица 15 - Показатели сохранения и воспроизведения навыка зрительной 

дифференцировки в группах после ОКС 

 

Группы 
Дней до критерия 

Me (Q1-Q3) 

Общая латентность верных 

проб (с) Me (Q1-Q3) 

Интактная (n-=9) 2 (2-3) 39 (0-58) 

ОКС+СУ (n=6) 2 (2-2) 36,25 (0-79) 

ОКС+ОС (n=6) 2 (1-2) 33 (19,25-63) 

р (K-W test) 0,948 0,956 

76,6% 76,6%
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Таким образом, отсутствие значимых различий (p = 0,948 для дней до критерия 

и p = 0,956 для латентности) свидетельствует о том, что все группы 

демонстрировали сходную динамику обучения. 

 

3.1.4 Поведенческая реактивность и показатели оперативной памяти 

животных, перенесших ОКС 

Ниже детально рассмотрены ключевые поведенческие параметры и 

определены статистические различия в оценке оперативной памяти крыс по 

прошествии   14-дней с начала восстановительного периода после перенесенного 

ОКС с использованием метода «РНО» (таблица 16). 

 

Таблица – 16 ДИ и ИР животных с разными условиями обитания после ОКС 

 
Группа ДИ (%) (Me(Q1–Q3)) ИР, % (Me(Q1–Q3)) 
Интактная (n-=9) 67,5 (49-75) 84 (74,5-87) 

ОКС+СУ (n=6) 29 (5-55) 65 (52-77) 

ОКС+ОС (n=6) 78 (55-96) 89 (78-98) 

р (K-W test)* 0,018 0,018 

Н* 8,045 8,045 
 

П ри м еч ани е  - *критерий Краскела-Уоллиса: Н = 8,045, p = 0,018 (для ДИ и ИР); 

пост-хок тесты (попарные сравнения) интактная vs ОКС+СУ р=0,155, Интактная 

vs ОКС+ОС р=0,797, ОКС+ОС vs ОКС+СУ р=0,016 

 

 

Критерий Краскела-Уоллиса выявил значимые различия между группами 

для обоих параметров Н=8,045, p=0,018 (для ДИ и ИР). В группе ОКС+ОС 

показатели ДИ и ИР достигают уровня интактной группы (p=0,797), тогда как в 

группа ОКС+СУ показала значимые различия с опытной группой (p=0,016). 

Визуально на диаграмме (рисунок 11) обращал на себя внимание тот факт, что 

группа ОКС+ОС продемонстрировала наилучшие показатели ДИ и ИР, их 

значения оказались близкими к группе интактных животных, но достоверно 

выше, чем в группе ОКС+СУ (по ДИ р=0,016). Критерий ИР более, чем в 2,5 раза 

превышал таковые показатели контрольной группы, что подтверждалось со 

статистически значимыми различиями (р=0,016). 
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Рисунок 11-  Динамика исследовательского поведения в тесте «Распознавание 

нового объекта» в группах острого стресса 

 

3.2 Поведенческая реактивность и условно-рефлекторная 

деятельность животных с хроническим комбинированным постстрессовым 

расстройством и использованием в восстановительном периоде ОС  

 

В разделе будут представлены данные, отражающие влияние ОС на 

показатели поведенческой реактивности и условно-рефлекторной деятельности 

лабораторных животных, подвергшихся длительному комбинированному 

стрессовому воздействию. 

 

3.2.1 Динамика показателей поведенческой реактивности 

экспериментальных животных после моделирования хронического 

комбинированного стресса 

Для оценки психоэмоционального состояния экспериментальных животных 

после 30-дневного воздействия стрессовых факторов в ходе исследования был 

выполнен поведенческий анализ с использованием теста «Открытое поле». 

Результаты представлены в сводной таблице данных (таблица 17). 
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Таблица 17 - Динамика поведенческих показателей в тесте «Открытое поле» до 

и после 30-дневного ХКС 

 

Параметр 
До стрессирования 

(n=10) (Ме (Q1-Q3)) 

После стрессирования 

(n=10) (Ме (Q1-Q3)) 
р 

ГДА 80 (40,5-95,25) 27 (16,5-32) 0,005 

Замирание 18 (10,5-36,75) 136 (107-151,75) 0,005 

Грумминг 1 (0-1,25) 2 (1,75-3) 0,018 

Дефекаций/уринаций 0,5 (0-2) 2 (2-3) 0,017 

Норковый рефлекс 12 (8,75-15,5) 5 (3-6,25) 0,005 

ВДА 5 (3,75-6,25) 1 (1-2) 0,005 

 

 

Проведенный анализ параметров поведенческой реактивности выявил 

значительные изменения в психоэмоциональном статусе крыс после 30-дневного 

воздействия хронического комбинированного стресса (ХКС). В постстрессовом 

периоде наблюдалось выраженное угнетение общей двигательной активности. 

Об этом свидетельствовало достоверное снижение ГДА. Если в исходном 

состоянии число пересеченных квадратов на арене ОП составляло 80 (40,5 - 

95,25), то после моделирования ХКС: 27 (16,5 – 32) (p = 0,005).  Кроме того, у 

этих животных почти в 7 раз   увеличилось время замирания с 18 (10,5 – 36,75) 

до 136 (107 – 151,75, p = 0,005), значимо возросло (р = 0,018) количество эпизодов 

грумминга и по сравнению с начальным периодом исследования составило 2 

(1,75-3) против 1 (0-1,25), также увеличилась частота дефекаций/уринаций (p = 

0,017). В противоположность выявленным тенденциям животные из групп 

исследования демонстрировали достоверное снижение показателей норкового 

рефлекса (p = 0,005) и ВДА (p = 0,005). 

 

 

 

 

 

 



60 
 

 
 

Рисунок 12 - Динамика поведенческих параметров до и после длительного 

стрессового воздействия 

 

 

Из представленной диаграммы (рисунок 12) видно, что все исследуемые 

показатели, отражающие поведенческие и эмоциональные реакции на стресс, 

демонстрирует значительные изменения. Это подтверждалось статистически 

значимыми различиями по всем исследованным критериям (р <0,05). 

Выявленная динамика показателей поведенческой реактивности 

характеризовалась значительным снижением двигательной, ориентировочно-

исследовательской активности, что свидетельствовало об усилении 

эмоционального напряжения отрицательного характера, значительном 

преобладании тревожности и развитием неофобий.  

 

 

3.2.2 Исследование индивидуальных поведенческих реакций в тесте 

«Открытое поле» 

После индукции хронического стресса животные проходили 14-дневную 

реабилитацию при различных условиях их содержания: контрольная группа 

пребывала в стандартных условиях (n=5), опытная – в обогащенной среде (n=5). 

По аналогии с ранее описанной методикой для групп острого стресса, животные 

с хроническим стрессом после 14 дней реабилитации прошли полное 

тестирование в «Открытом поле», с последующим сопоставлением данных 

между контрольной и опытной групп с интактными животными (таблица 18). 
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Таблица 18 – Показатели поведенческой реактивности животных в тесте 

«Открытое поле» через 14 дней восстановительного периода после ХКС 

 

Параметр 
Интактные 

(n=9) 

ХКС+СУ 

(n=5) 

ХКС+ОС 

(n=5) 
р 

ГДА 56 (28–99,5) 39 (32,5-49) 62 (49,5-76) 0,264 

Замирание 21 (4,5–1) 50 (41-65,5) 30 (20-68,5) 0,230 

Грумминг 0 (0–1) 1 (0-2) 1 (0-1) 0,708 

Дефекаций/ 

уринаций 
0 (0–1) 1 (0-1) 0 (0–1) 0,638 

Норковый 

рефлекс 
10 (4,5–18) 10 (7,5-16,5) 14 (12-19,5) 0,342 

ВДА 4 (0,5–7,5) 5 (2,5-4,5) 6 (5-7) 0,171 

 

Через 14-дней с момента начала восстановительного периода и 

содержанием экспериментальных животных в различных средовых условиях, 

изучался их эмоционально-поведенческий статус. Анализ полученных 

результатов не выявил достоверных различий между группами (p>0,05 для всех 

параметров). Однако контроль медианных значений и межквартильных размахов 

позволил обнаружить определенные тенденции. Результаты наблюдений 

представлены в таблице 19. 

 

Таблица 19 - Процентные изменения показателей поведенческой реактивности 

животных через 14 дней в группах после ХКС относительно интактной группы 

 

Параметр 
ХКС+СУ 

(n=6) 

ХКС+ОС 

(n=6) 

ГДА 70% 111% 

Замирание 238 % 143% 

Норковый рефлекс 100 % 140% 

ВДА 125 % 150% 

П ри м еч ани е  -  

1. За 100% приняты медианные значения интактной группы (n=9) 

2. Показатели грумминга и дефекации исключены из анализа из-за нулевых значений 

в интактной группе 

 

В этом случае использовался известный прием, по которому показатели 

интактной группы были приняты за 100%. Согласно полученным результатам, в 

группе животных, перенесших ХКС с использование в восстановительном 

периоде ОС ГДА превысила интактные значения на 11%, тогда как группа 

ХКС+СУ не достигла уровня референсных значений и продемонстрировала 

лишь 70% от интактной группы. Замирание в обеих группах было выше, чем в 

интактной, но в группе ХКС+ОС увеличилось лишь на 43% против 138% в 

ХКС+СУ. Вместе с тем оказалось, что норковый рефлекс и ВДА в обеих 

стрессированных группах превышают интактных животных (особенно 

выражено в ХКС+ОС – выше 40% и 50% соответственно). 
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Для лучшего восприятия трансформации поведенческих индикаторов применена 

нормированная диаграмма (рисунок 13). 

 

 

 
 

Примечание  – сплошной линией обозначен базовый уровень интактных животных, 

принятый за 100% 

 

Рисунок 13 – Оценка эффективности реабилитационных мероприятий методом 

процентного нормирования поведенческих показателей в группах хронического 

стресса 
 

 

3.2.3 Выработка пространственно-ориентировочного рефлекса и 

исследование зрительной дифференцировки 

Для оценки реабилитационного потенциала обогащенной среды, для групп 

хронического стресса, использовали те же когнитивные тесты, что и при 

исследовании острого стресса. 

В таблице 20 приведены основные параметры освоения пространственно-

ориентировочного рефлекса у животных трех экспериментальных групп: 

интактной, контрольной (ХКС+СУ) и опытной (ХКС+ОС). 
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Таблица 20 - Показатели пространственно-ориентировочного рефлекса 

животных и применении в восстановительном периоде элементов ОС в группах 

после ХКС 

 

Показатели 
Интактная 

n=9 

ХКС+СУ 

n=5 

ХКС+ОС 

n=5 
р 

Дней до критерия  8 (7–10) 6 (5–8) 3 (3–5) 0,010* 

% верных побежек 100 (75–100) 100 (80–100) 90 (80–100) 0,717 

% ошибочных 

побежек** 
0 (0–21) 0 (0-17) 10 (0-16) 0,852 

% пропущенных 

проб 
60 (20–90) 30 (0–60) 0 (0–30) p<0,001*** 

Латентность выбора 

общий (с) 
75 (34–106) 89 (29–127) 65 (49–87) 0,008**** 

Латентность выбора 

правильный (с) 
60 (20–98) 67 (56–97) 49 (29–73) 0,051 

Примечание  – * пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с интактной группой 

p=0,008, Н(2)=9,114 (критическое значение χ² ≈ 5,99), ε²=0,44 
** Для «% верных/ошибочных»: 0 = <1% 
*** пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с интактной группой p<0,001, 

Н(2)=19,641 (критическое значение χ² ≈ 5,99), ε²=1,10 
**** пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с интактной группой p=0,997: 

ХКС+УС vs интактная р=0,006; Н(2)=9,626 (критическое значение χ² ≈ 5,99), ε²=0,47 

 

 

Для наглядного представления выявленных закономерностей были построены 

следующие графики (рисунки 14,15,16). 

 

 
    

   П ри меч ани е - ХКС+ОС vs интактная p=0,008, ε²=0,44 

 

Рисунок 14 - Скорость обучения навыку в группах хронического стресса 
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          При м еч ание - ХКС+ОС vs интактная p <0,001, ε²=1,10 

 

Рисунок 15 - Процент пропущенных проб в тесте в группах хронического 

стресса 

 

 

 
 

Рисунок 16 – Общая латентность выбора правильной побежки в группах 

хронического стресса 

 

 

Таким образом, статистически значимые различия были выявлены по трем 

ключевым параметрам. Как показано на рисунке 14, группа ХКС+ОС 

продемонстрировала достоверно более высокую скорость обучения по 

сравнению с интактными животными (p=0,008), достигая критерия обучения в 
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2,7 раза быстрее (3 (3-5) против 8 (7-10) соответственно). Столбцы диаграммы с 

четко обозначенными межквартильными размахами визуально подтверждают 

надежность этих различий, что согласуется с большой величиной эффекта 

(ε²=0,44). Ключевой момент второго графика (рисунок 15), где отражена 

динамика пропущенных проб, в том, что группа ХКС+ОС совершала достоверно 

меньше количество пропущенных проб по сравнению с интактной группой (0% 

против 60% соответственно; p<0,001), при этом величина эффекта достигла 

максимального значения (ε²=1,10). И наконец, как следует из графического 

представления результатов различия в латентности, рисунок 16 иллюстрирует 

большее время в принятии решения выбора коридора в группе ХКС+УС на 19% 

(75 сек. vs 89 сек. (p=0,006, ε²=0,47 — большой эффект)) относительно 

интактной, тогда как группа ХКС+ОС не показала статистической значимости с 

интактной (р=0,997). 

В точности выполнения побежек по показателям процента верных и 

ошибочных побежек различий между группами не выявлено (p=0,717 и р=852, 

соответственно), а для правильных побежек в выборе различия были на уровне 

тенденции (p=0,051). 

В группах хронического стресса, на этапе завершения обучения все 

животные также достигли 100% верных выборов побежек. Анализ дневной 

динамики (таблица 21) выявил статистически значимые различия формирования 

навыка. 

 

Таблица 21 – Показатели дневной динамика выработки пространственно-

ориентировочного рефлекса в группах после ХКС 

 
Группа 3 дня до 

критерия 

6 дней до 

критерия 

9 дней до 

критерия 

р (K-W test) 

Интактная (n=9) 0 % 22 % 78 % 

0,010* ХКС+СУ (n=5) 0 % 80 % 80 % ** 

ХКС+ОС (n=5) 60% 100 % -*** 
 

Примечание  – * пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с интактной 

группой p=0,008, Н(2)=9,114 (критическое значение χ² ≈ 5,99), ε²=0,44; 
** отсутствие вариабельности для ХКС+СУ в точке «9 дней до критерия» 

обусловлено тем, что животные не продемонстрировали изменения в выполнения 

задания; 
*** отсутствие данных для ХКС+ОС в точке «9 дней до критерия», так как 

животные уже достигли требуемого уровня выполнения задания 

 

 

 

Статистический значимые различия были обнаружены между группами 

(p=0,010), а попарное сравнение групп показало, что ХКС+ОС достоверно 

превосходила интактную группу (p=0,008) с большой величиной эффекта 

(ε²=0.44). Опытная группа (ХКС+ОС) выделялась наиболее стремительным 

освоением навыка: 60% животных выполнили критерий к 3-му дню, а к 6-му дню 

все (100%) достигли успеха. Группа контроля (ХКС+СУ) не показала значимых 
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различий ни по сравнению с интактной (р=0,681) ни с опытной группой ХКС+ОС 

(р=0,333). 

  

На втором этапе эксперимента в исследовании зрительной 

дифференцировки, была выявлена статистическая значимость в количестве дней, 

затраченных животными на выработку навыка (р=0,028) (таблица 22).  

 

Таблица 22 - Количество дней, затративших на выработку зрительной 

дифференцировки в группах после ХКС 

 

Группа 
Количество дней до 

критерия (Ме (Q1-Q3)) 
р (K-W test) Н ε² 

Интактная (n=9) 2 (2-3) 

0,028* 7,117** 0,98 ХКС+СУ (n=5) 3 (2-3) 

ХКС+ОС (n=5) 3 (2,5-3,5) 
 

Примечание  – * пост-хок тест Данна (попарное сравнение): ХКС+ОС в сравнении с 

интактной группой p=0,031, с группой ХКС+СУ р=1,0, а интактная с ХКС+СУ р=0,322 
**Н(2)= (критическое значение χ² ≈ 5,99)  

 

 

Животные из интактной группы обучались быстрее (Ме = 2 дня), чем 

группа ХКС+СУ (Ме = 3 дня), но различия между ними не достигли значимости 

(p = 0,322). ХКС+ОС показала промежуточные результаты (Ме = 2 дня), но 

значимо отличалась от интактной группы (p=0,031). Сильный эффект различий 

между группами подтверждается ε²=0,98 (>0,14), а критическое значение χ² (для 

df=2) ≈ 5,99, таким образом H=7,117 превышает его, что указывает на значимость 

результатов. 

Частота ошибочных побежек в 4, 7, 9 пробах с выбором коридоров в 

экспериментальных группах не выявила статистической значимости (р=0,613) 

(таблица 23).  

 

Таблица 23 – Количество ошибочных побежек в измененных пробах в группах 

после ХКС 

Группа 
Количество ошибок 

в 4,7,9 пробах 
Ме (Q1-Q3)  р (K-W test) 

Интактная (n=9) 10 (5,3 %) 0 (0-1) 

0,613 ХКС+СУ (n=5) 9 (7,8 %) 1 (0-1) 

ХКС+ОС (n=5) 12 (9,7 %) 1 (0-1) 

 

 

Статистически значимые различия при анализе данных были обнаружены 

в латентности исследуемых побежек (таблица 24). 
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Таблица 24 – Время выбора верных побежек в выработке зрительной 

дифференцировки в группах после ХКС 

 

Группа 
Общая латентность верных 

побежек (сек.) (Ме (Q1-Q3)) 

Латентность в измененных 

пробах при верных побежках 

(сек.) (Ме (Q1-Q3)) 

Интактная (n-=9) 23 (10,5-32,5) 30 (16–51,5) 

ХКС+СУ (n=5) 90 (81–96) 101 (63–120,5) 

ХКС+ОС (n=5) 53 (37–87) 82 (61–107) 

р (K-W test) 0,003* 0,006** 

Н 11,930 10,263 

ε² 0,62 0,52 

П ри м еч ани е  – *пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с интактной группой 

p=0,120, а с ХКС+СУ р=0,783 (ХКС+УС в сравнении с интактной группой р =0,003); 
**пост-хок тест Данна: ХКС+ОС в сравнении с нтактной группой p=0,045, а с 

ХКС+СУ р=1,0 (ХКС+СУ в сравнении с интактной группой p =0,015) 

  

 

Интактная группа показала наименьшую латентность (23 (10,5-32,5) сек), 

что достоверно ниже аналогичного показателя в контрольной и опытной группах 

(p = 0,003), при попарном сравнении статистическая значимость наблюдалась 

между ХКС+УС и интактной группой (р =0,003), а группа ХКС+ОС в сравнении 

с интактной значимость не обнаружена (р=0,120), также, как и с ХКС+СУ 

(р=0,783). 

При анализе латентности в измененных пробах также обнаружены 

статистически значимые межгрупповые различия (p = 0,006). При парном 

сравнении интактная группа показала значимые различия с контрольной (p = 

0,015) и опытной (р=0,045), но между данных групп латентность не 

варьировалась (р=1,0). 

Статистическая значимость результатов подтверждается превышением 

критического значения критерия (H = 11,930 для общего показателя и 10,263 для 

измененных проб), с большим размером эффекта (ε²=0,62 и ε²=0,52) в 

исследуемых показателях латентности. 

Для оценки долговременного сохранения навыка зрительной 

дифференцировки у животных, перенесших хронический стресс, использовали 

тот же протокол, что и для группы с острым стрессом (тестирование через 14 

дней после выработки рефлекса с перестановкой коридоров). Условия 

содержания до теста соответствовали экспериментальным группам (стандартные 

или обогащенные). Результаты показали, что не все животные сохранили навык 

и продемонстрировали критерий ≥80% верных проб. (таблица 25). 
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Таблица – 25 Доля животных с нарушениями воспроизведения рефлекса 

зрительной дифференцировки в группах после ХКС 

 

Группа 

Количество не 

сохранивших 

навык (n) 

Процент от общего 

числа группы (%) 
p (тест Фишера) 

Интактная (n-=9) 3 33,3% 

0,097* ХКС+СУ (n=5) 3 60% 

ХКС+ОС (n=5) 0 0% 
 

П ри м еч ани е :  * Попарные сравнения (ХКС+ОС vs Интактная: p = 0,25; ХКС+ОС vs 

ОКС+СУ: p = 0,07; ОКС+СУ vs Интактная: p = 0,35). 

 

Анализ долговременного сохранения навыка выявил выраженные 

различия между группами. Так, в интактной группе 33,3% животных не 

справились с заданием, тогда как в группе ХКС+СУ этот показатель составил 

60%, и напротив, в группе ХКС+ОС все животные сохранили навык (0% 

ошибок). Хотя тест Фишера не показал статистической значимости (p = 0,097), 

попарные сравнения выявили тренд к различиям между группами ХКС+ОС и 

ХКС+СУ (p = 0,07). Для объективной оценки степени влияния факторов был 

определен размер эффекта через показатель отношения шансов (OR), данные 

которого представлены в таблице 26. 

 

Таблица – 26 Отношение шансов (OR) успешного выполнения теста при парных 

межгрупповых сравнениях в группах после ХКС 

 
Группы сравнения OR  95% CI р-value 
ХКС+ОС vs ХКС+СУ 15,4 (0,8; ∞) 0,07 
ХКС+ОС vs интактная 4,1 (0,2; ∞) 0,25 
ХКС+СУ vs интактная 0,27 (0,03; 2,1) 0,35 
 

П ри м еч ани е :  д ля парных сравнений используем точный тест Фишера с поправкой 

Холдэйна (из-за "0" в группе ХКС+ОС) 

 

Тест Фишера выявил тенденцию к различиям между группами (р=0,097). 

В парных сравнениях группа ХКС+ОС демонстрировала достоверно более 

высокие шансы сохранения навыка по сравнению с ХКС+СУ (OR=15,4, р=0,07), 

несмотря на отсутствие строгой статистической значимости. При этом в группе 

ХКС+СУ шансы успешного выполнения теста в 3,7 раза ниже по сравнению с 

интактной группой (OR = 0,27, p = 0,35) 

Результаты анализа как по скорости достижения критерия обучения, так и 

по временным характеристикам выполнения задания, свидетельствуют об 

отсутствии достоверных различий между экспериментальными группами 

(таблица 27).  
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Таблица - 27 – Показатели сохранения и воспроизведения навыка зрительной 

дифференцировки в группах после ХКС 

 

Группы 
Дней до критерия 

Me (Q1-Q3) 

Общая латентность верных 

проб (с) Me (Q1-Q3) 

Интактная (n-=9) 2 (2-3) 39 (9-58) 

ХКС+СУ (n=5) 2  52 (11-79) 

ХКС+ОС (n=5) 1 (1-2) 42 (12-76) 

р (K-W test) 0,358 0,523 

 

 

Анализ скорости обучения (количество дней до достижения критерия) и 

эффективности выполнения задачи (общая латентность верных проб) не выявил 

статистически значимых различий между группами (критерий Краскела-

Уоллиса, p>0,05), однако наблюдались некоторые тенденции, так группа 

ХКС+ОС демонстрировала более быстрое обучение по сравнению с с интактной 

и группой ХКС+СУ, также в группе ХКС+СУ отмечалась наибольшая медианная 

латентность верных проб (52 с), что на 33% выше, чем в интактной группе (39 с), 

а с ХКС+ОС на 20% выше, тогда как сравнение интактной и ХКС+ОС разница 

была лишь 8%.  

 

3.2.4 Анализ исследовательского поведения в тесте «Распознавание нового 

объекта» 

В данном разделе подробно будут проанализированы основные показатели 

рабочей памяти животных и их статистически значимые различия (таблица 28). 

 

Таблица – 28 Сравнение групп по дискриминационному индексу (ДИ) и индексу 

распознавания (ИР) в группах после ХКС 

 
Группа ДИнд., % (Me(Q1–Q3)) ИР, % (Me(Q1–Q3)) 
Интактная (n-=9) 68 (49-75) 84 (75-87) 

ХКС+СУ (n=5) 13 (1-38) 57 (50-69) 

ХКС+ОС (n=5) 69 (27-79) 84 (63-90) 

р (K-W test)* 0,043 0,043 

Н 6,275 6,275 

П ри м еч ани е  - *критерий Краскела-Уоллиса: Н = 6,275, p = 0,043, (для ДИ и ИР); 

пост-хок тесты (попарные сравнения) интактная vs ХКС+СУ р=0,05, Интактная vs 
ХКС+ОС р=1,0, ХКС+ОС vs ХКС+СУ р=0,148, ε² = 0,27 

 

 

Проведенный анализ выявил статистически значимые различия (p = 0,043) 

между группами по обоим показателям —ДИ и ИР. В интактной группе 

зафиксированы наиболее высокие значения, выявив статистическую значимость 

с группой ХКС+СУ на уровне р=0,05, а группа ХКС+ОС не показала значимых 

отличий от интактной группы (p=1,0) и ХКС+СУ (р=0,148). 
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На диаграмме (рисунок 17) в группе ХКС+ОС показатели ДИ (69%) и ИР 

(84%) практически идентичны значениям интактной группы (68% и 84% 

соответственно), визуальное совпадение столбцов и их подтверждает отсутствие 

статистически значимых различий (p=1,0). В группа ХКС+СУ наблюдается 

выраженное снижение обоих показателей от интактной со статистической 

значимостью р=0,05, а с опытной различия незначимы р=0,148.  

 

 
 

Рисунок 17 - Динамика исследовательского поведения в тесте «Распознавание 

нового объекта» в группах хронического стресса 
 

Полученные результаты, описанные в данном разделе, показывают, что в 

группе ОКС+ОС наблюдались статистически значимые изменения показателей, 

характеризующих улучшение состояния поведенческой реактивности 

животных.  

Можно предположить, что обогащение среды обитания предметами, 

которые по-разному влияют на анализаторные системы организма и создают 

условия для переключения внимания экспериментальных животных от 

обстоятельств пережитого стресса. В свою очередь, это может оказаться важным 

для активации механизмов адаптации к новым, не несущим опасности для жизни 

и здоровья условиям обитания.  

 

 

 

 

 

 

 

 

84

57

84

68

13

69

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Интактная (n-
=9)

ХКС+СУ (n=5)

ХКС+ОС (n=5)

ДИнд. ИР



71 
 

3.3 Сравнительный анализ показателей восстановительного периода 

у групп животных после перенесенного острого и хронического 

комбинированного стресса, и применения в процессе реабилитации 

обогащенной среды обитания  

 

В настоящем разделе в сравнительном аспекте будут проанализированы 

данные о динамике показателей эмоционально-поведенческой реактивности и 

условно-рефлекторной деятельности экспериментальных животных   с 

использованием множества элементов обогащения среды обитания с целью 

оптимизации реабилитационного процесса после перенесенного острого и 

хронического комбинированного стресса. 

 

3.3.1 Выраженность стресс-индуцированных нарушений показателей 

эмоционально-поведенческой реактивности экспериментальных животных 

после острого и хронического комбинированного стресса 

Для сравнительного анализа психоэмоционального состояния подопытных 

животных после воздействия острых и хронических стрессовых факторов в 

исследовании был проведен поведенческий тест «Открытое поле». Полученные 

данные представлены в сводной таблице 29. 

 

Таблица 29 - Динамика поведенческих показателей в тесте «Открытое поле» 

после острого и хронического комбинированного стрессового   воздействия 

 

Параметр 
Острый стресс 

(n=12) (Me(Q1–Q3)) 

Хронический стресс 

(n=10) (Me(Q1–Q3)) 
р-value 

ГДА 25 (10,00-33,25) 27 (16,5-32) 0,722 

Замирание 125,5 (107,5-160,25) 136 (107-151,75) 0,974 

Грумминг 1 (0,5-2) 2 (1,75-3) 0,140 

Дефекаций/уринаций 1 (0-1,00) 2 (2-3) 0,674 

Норковый рефлекс 9 (8,5-10,5) 5 (3-6,25) 0,582 

ВДА 4,5 (2-7) 1 (1-2) 0,051 

 

 

Анализ материалов, приведенных в данной таблице показал, что 

достоверных различий между группами животных по большинству 

сравниваемых основных параметров эмоционально-поведенческой 

реактивности после моделирования острого и хронического комбинированного 

стресса - не выявлялось. 

Вместе с тем, учитывая, что в ранее выполненных сравнениях (до и после 

стресса) были получены демонстративно значимые изменения (p<0,05) 

практически по всем исследуемым показателям,  то это   подтверждает 

валидность примененных методик изучения. 
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3.3.2 Динамика показателей эмоционально-поведенческой реактивности 

животных после острого и хронического комбинированного стресса и 

реабилитацией в стандартных и обогащенных условиях обитания 

 

После 14-дневного периода реабилитации в стандартных и обогащенных 

условиях обитания животных, перенесших варианты острого и хронического 

комбинированного стресса, подвергли повторному тестированию в «Открытом 

поле». Полученные результаты были использованы для проведения 

сравнительного анализа показателей эмоционально-поведенческой 

реактивности в исследуемых группах (таблица 30, 31). 

 

Таблица 30 – Сравнительный анализ поведенческих показателей в тесте 

«Открытое поле» групп в стандартных условиях восстановления 

 

Параметр 
ОКС+СУ 

(n=6) (Me(Q1–Q3)) 

ХКС+СУ 

(n=5) (Me(Q1–Q3)) 
Δ % р-value 

ГДА 51(42–71) 39 (32,5-49) 24%  ↓ 0,170 

Замирание 56,5 (19,5–88,25) 50 (41-65,5) 12,5%  ↓ 1,000 

Грумминг 2 (0,75–2,25) 1 (0-2) 50%  ↓ 0,286 

Дефекаций/ 

уринаций 
1 (0,75–2,25) 1 (0-1) 0% 0,191 

Норковый 

рефлекс 
4 (2,75–5,25) 10 (7,5-16,5) 150%  ↑ 0,006* 

ВДА 2 (0,75–3,25) 5 (2,5-4,5) 150%  ↑ 0,093 

 

 

Таблица 31 – Сравнительный анализ поведенческих показателей в тесте 

«Открытое поле» групп в обогащенных условиях восстановления 

 

Параметр 
ОКС+ОС 

(n=6) (Me(Q1–Q3)) 

ХКС+ОС 

(n=5) (Me(Q1–Q3)) 
Δ % р-value 

ГДА 73,5 (67,25–79,5) 62 (49,5-76) 16%  ↓ 0,201 

Замирание 19,5 (12–38,75) 30 (20-68,5) 54%  ↑ 0,200 

Грумминг 1 (0–1,25) 1 (0-1) 0%  0,609 

Дефекаций/ 

уринаций 
1 (0–1,25) 0 (0–1) 0% 0,313 

Норковый 

рефлекс 
5,5 (5–7,25) 14 (12-19,5) 155%  ↑ 0,006* 

ВДА 3 (1,75–5) 6 (5-7) 100%  ↑ 0,015* 

 

В ходе анализа были обнаружены статистически значимые различия в 

динамике изменений параметров эмоционально-поведенческой реактивности 

животных после разных видов комбинированного стресса. При любых условиях 

содержания животные, испытавшие хронический стресс проявляли значительно 

более высокий уровень исследовательской активности. Число обследованных 

норок (норковый рефлекс) в указанных группах варьировало от 10 (7,5 – 16,5) до 
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14 (12,5 – 19,5), что было достоверно больше, чем у животных после острого 

стресса (p=0,006 в обеих группах).  

Достаточно неожиданные изменения обнаружились при изучении показателя 

времени замирания у животных с хроническим стрессом и с условием их 

реабилитации в обогащенной среде. Медианный параметр составил 30 с (20-68,5) 

против группы острого стресса, в которой медианное время замирания равнялось 

19,5 с (12-38,75), то есть произошло увеличение значений изучаемого показателя 

на 54%.   

Пребывание животных в стандартных условиях способствовало 

формированию обратных тенденций: оказалось, что показатель замирания у 

групп с хроническим стрессом снизился примерно на 12,5% и составлял 50 с (41-

65,5), тогда как у экспериментальных крыс после острого стресса он становился 

равным 56,5 с (19,5-88,25). Изучение показателя ГДА в восстановительном 

периоде   после ОКС и ХКС вне зависимости от условий содержания животных 

не выявило достоверных различий между группами наблюдений (р=0,201 в 

обогащенной среде и р=0,170 - в стандартных условиях). Вместе с тем, 

пребывание животных в обогащенной среде после перенесенного хронического 

комбинированного стресса способствовало снижению уровня ГДА на 16% в 

сравнении с группой крыс, у которых моделировали острое стрессовое 

расстройство. В то же время у животных, которые находились в стандартных 

условиях содержания различия по данному показателю носили более 

выраженный характер, и доля снижения составила 23,5%. Для визуализации этих 

закономерностей построена диаграмма (рисунок 18). 
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П ри м еч ани е  -  сплошной линией обозначен уровень животных групп острого 

стресса, принятый за 100% 
* р<0,05 

 

Рисунок  18 - Показатели поведенческой реактивности крыс после  ОКС и ХКС 

в разных условиях течения  восстановительного периода 

 

3.3.3 Сравнительная характеристика показателей выработки 

пространственно-двигательного рефлекса и зрительной дифференцировки в 

группах животных, перенесших острый и хронический комбинированный стресс 

 

В таблицах 32, 33 приведены основные показатели выработки   

пространственно-двигательного рефлекса у животных экспериментальных 

групп, испытавших влияние различных средовых условий на динамику 

восстановительного периода после перенесенного острого и хронического 

комбинированного стресса. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-24%
-12,50%

-50%

150%* 150%*

-16%

54%

0%

155%*

100%

-100%

-50%

0%

50%

100%

150%

200%

СУ ОС

                   ГДА                   Замирание        Грумминг             Норковый рефлекс         ВДА                   



75 
 

Таблица 32 - Сравнительные показатели выработки пространственно-

двигательного стереотипа у стрессированных животных, находившихся в 

стандартных условиях реабилитации  

 

Показатели 
ОКС+СУ n=6 

(Ме (Q1-Q3)) 

ХКС+СУ n=5 

(Ме (Q1-Q3)) 
р-value 

Дней до критерия  8 (5–8) 6 (5–8) 0,537 

% верных побежек 100 (100–100) 100 (80–100) 0,195 

% ошибочных 

побежек* 
0 (0-0) 0 (0-17) 0,195 

% пропущенных 

проб 
55 (0–80) 30 (0–60) <0,001** 

Латентность выбора 

общий (сек.) 
91 (57–117) 89 (29–127) 0,135 

Латентность выбора 

правильных побежек 

(сек.) 

85 (57–106) 67 (56–97) <0,001***  

 

Примечание  – * Для «% верных/ошибочных»: 0 = <1%  
** Z=-3,752, ε²=0,22 
*** Z=-6,570, ε²=0,66 

 

 

Таблица 33 - Сравнительные показатели выработки пространственно-

двигательного стереотипа у стрессированных животных, находившихся в 

обогащенных условиях реабилитации   

 

Показатели 
ОКС+ОС n=6 

(Ме (Q1-Q3)) 

ХКС+ОС n=5 

(Ме (Q1-Q3)) 
р-value 

Дней до критерия  5 (4–6) 3 (3–5) 0,177 

% верных побежек 100 (100–100) 90 (80–100) 0,004*  

% ошибочных 

побежек** 
0 (0-0) 10 (0-16) 0,004***  

% пропущенных 

проб 
50 (10–80) 0 (0–30) 0,003**** 

Латентность выбора 

общий (сек.) 
74 (44–121) 65 (49–87) 0,359 

Латентность выбора 

правильных побежек 

(сек.) 

61 (42–106) 49 (29–73) 0,013 

 

Примечание  – * Z=-2,890 ε²=0,18 (средний размер эффекта) 
** Для «% верных/ошибочных»: 0 = <1%  
*** Z=2,890; ε²=0,18 (средний размер эффекта) 
**** Z=-2,477; ε²=0,13 (средний размер эффекта) 

 

 

Поведенческие показатели между группами, содержавшиеся в 

стандартных и обогащенных условиях, были проанализированы и 

систематизированы в сводной таблице (таблица 34). 
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Таблица 34 - Сравнительные данные условно-рефлекторной деятельности 

животных, перенесших острый и хронический комбинированный стресс при 

различных условиях содержания в восстановительном периоде 

 

Показатели 
ОКС+СУ vs ХКС+СУ 

n=11 

ОКС+ОС vs ХКС+ОС 

n=11 

Дней до критерия 

Нет статистически 

значимых различий 

(p=0,537) 

Наблюдается тенденция к 

более быстрому обучению в 

группе ХКС+ОС 

% верных побежек  
Нет различий между 

группами (p=0,195) 

Достоверно выше в группе 

ОКС+ОС (p=0,004; ε²=0,18) 

% ошибочных побежек 
Нет различий между 

группами (p=0,195) 

Достоверно ниже в группе 

ОКС+ОС (p=0,004; ε²=0,18) 

% пропущенных проб 

Достоверно выше в 

группе ОКС+СУ 

(p<0,001; ε²=0,22) 

Снижение количества 

пропущенных проб в группе 

ХКС+ОС (p=0,003; ε²=0,19) 

Латентность выбора 

общий (сек.) 
Нет различий между группами (p>0,05) 

Латентность выбора 

правильных побежек 

(сек.) 

Быстрее в группе 

ХКС+СУ (p<0,001; 

ε²=0,66) 

Выше в группе ХКС+ОС 

(p=0,013; ε²=0,13) 

 

 

Из результатов, представленных в таблице следует, что характер и 

выраженность влияния факторов среды обитания на выработку 

пространственно-двигательного стереотипа существенно отличались в 

зависимости от типа перенесенного стрессового воздействия.  

Наиболее демонстративные различия определялись в группе животных 

после перенесенного ОКС и применения в реабилитационном периоде ОС.  Они 

значительно легче справлялись с задачей выбора правильного направления 

побежек (p=0,004; ε²=0,18), здесь также наблюдалось достоверное уменьшение 

числа ошибочных побежек (p=0,004; ε²=0,18), чем это происходило с крысами, 

находящимися в состоянии ХКС с использованием для ускорения их 

восстановительного процесса элементов ОС. Статистически значимое снижение 

количества пропущенных проб было выявлено в группе животных с 

хроническим стрессом (p=0,003; ε²=0,19), что свидетельствовало об умеренном 

эффекте действия ОС. Время латенции или скорость принятия верных решений 

при правильном выборе коридора с подкреплением существенно возрастало в 

группах хронического стресса вне зависимости от условий их содержания в 

восстановительном периоде (стандартные условия – p <0,001; ε²=0,66 и 

обогащенная среда -p=0,013; ε²=0,13 соответственно). 
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Одним из важнейших критериев выработки условного пространственно-

ориентировочного рефлекса является 100-процентная успешность 

воспроизведения навыка животными при их нахождении (размещении) в 

экспериментальной установке в различные   сроки исследования. 

 

Таблица 35 – Посуточная динамика выработки пространственно-

ориентировочного рефлекса в экспериментальных группах животных 

 

Группа 
3 дня до 

критерия 

6 дней до 

критерия 

9 дней до 

критерия 
р-value 

ОКС+СУ (n=6) 17 % 33 % 100 %  
0,537 

ХКС+СУ (n=5) 0 % 80 % 80 %  

ОКС+ОС (n=6) 17 % 100 % - 
0,177 

ХКС+ОС (n=5) 60% 100 % - 

 

 

Как видно из таблицы 35, то к 3 суткам показатели выработки 

пространственно-ориентировочного рефлекса оказались минимальными во всех 

исследуемых группах, они варьировали от 0% до 17% и были далеки от 

достижения критерия выработки устойчивого пространственно-

ориентировочного стереотипа поведения. В то же время, животные, перенесшие 

ОКС и ХКС и прошедшие реабилитацию в условиях обогащенной среды 

обитания на 6 сутки наблюдений, были уже исключены из опыта, так как в этот 

период они уже достигли 100% безошибочной воспроизводимости рефлекса, то 

есть максимальных показателей успешной выработки навыка пространственного 

ориентирования. 

Животные с ОКС и пребыванием в восстановительном периоде в СУ 

обитания достигли 100% результативности лишь к 9 дню исследования, что 

свидетельствовало о пролонгированном формировании адаптивных реакций, 

затрудняющем их приспособление к условиям обитания. Своеобразная динамика 

выработки пространственно-ориентировочного стереотипа поведения была 

также выявлена в группе животных с ХКС+СУ. На начальном этапе 

эксперимента наблюдалась фаза выраженной латентности, за которой к 6 дню 

последовал резкий скачок результативности с демонстрацией 80% успеха при 

выработке данного навыка и дальнейшей задержкой   изучаемого параметра 

(80%) на уровне плато к 9 дню исследования. 

 

На втором этапе эксперимента при изучении данных по количеству дней, 

затраченных на выработку условного рефлекса зрительной дифференцировки 

статистических различий между всеми сравниваемыми группами обнаружены не 

были (таблица 36).   
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Таблица 36 - Посуточная динамика выработки условного рефлекса зрительной 

дифференцировки в экспериментальных группах животных 

 

Группа 
Количество дней до критерия 

(Ме (Q1-Q3)) 
р-value 

ОКС+СУ (n=6) 2 (2-2,5) 
0,429 

ХКС+СУ (n=5) 3 (2-3) 

ОКС+ОС (n=6) 3 (2-3,5) 
0,126 

ХКС+ОС (n=5) 3 (2,5-3,5) 

 

 

В целом, полученные результаты могут свидетельствовать о том, что 

скорость восстановления когнитивных функций существенно не различается в 

группах животных, которым независимо от типа перенесенного стресса в 

реабилитационном периоде были созданы стандартные или обогащенные 

условия содержания. 

При изучении других параметров, характеризующих динамику выработки 

условного рефлекса зрительной дифференцировки, было установлено, что 

количество ошибочных побежек в 4, 7, 9 пробах с выбором коридоров, 

отмеченных соответствующим зрительным сигналом, имели следующую 

тенденцию (таблица 37). 

 

Таблица 37 – Количество ошибочных побежек в исследуемых группах при 

выработке условного рефлекса зрительной дифференцировки 

 

Группа 

Количество 

ошибок в 4,7,9 

пробах 

Процент 

ошибок 
р 

ОКС+СУ (n=6) 7 5,0 
0,347 

ХКС+СУ (n=5) 9 7,8 

ОКС+ОС (n=6) 4 3,3 
0,030* 

ХКС+ОС (n=5) 12 9,7 
 

Примечание  – * Z=2,253; ε²=0,46 

 

 

Несмотря на то, что животные в группах, перенесших ХКС и 

моделирование в восстановительном периоде различных условий среды 

обитания при выработке навыка зрительной дифференцировки совершали не 

более 10% ошибочных побежек, а в каждой группе с ОКС около 5%, тем не менее 

установились определенные тенденции. Так, находившаяся в стандартных 

условиях группа с ХКС совершила ошибочных реакций на 56% больше, чем 

группа с ОКС, однако различия не достигли статистической значимости 

(p=0,347). В других обстоятельствах с размещением опытных крыс после стресса 

в обогащенную среду было выявлено, что процент ошибочных реакций в группе 
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с ОКС оказался в 3 раза меньше, чем в группе с ХКС (3,3% vs 9,7%, p = 0,030), в 

свою очередь это подтверждалось размером эффекта ε² = 0,46 (сильный эффект). 

Для наглядного представления этих результатов на рисунке 19 

представлена диаграмма. 

 

 

 

 

 
 

Рисунок 19 - Количество ошибочных реакций при выработке рефлекса 

зрительной дифференцировки  при разных условиях содержания 

животных, перенесших острый и хронический комбинированный стресс 

 

 

Дальнейший анализ динамики выработки условного рефлекса зрительной 

дифференцировки в исследуемых группах показал, что статистически значимые 

различия обнаруживались в показателях латентности (скорости принятия 

решений) правильно выполненных побежек в направлении коридоров с 

соответствующими графическими символами (таблица 34). 

 

Таблица 38 – Показатели латентности правильных побежек при выработке 

зрительной дифференцировки в стандартных условиях пребывания групп с 

острым и хроническим комбинированным стрессом  

 

Группа 
Общая латентность верных 

побежек (с) (Ме (Q1-Q3)) 

Латентность в измененных 

пробах при верных побежках 

(с) (Ме (Q1-Q3)) 

ОКС+СУ (n=6) 55,5 (48–71) 64 (31–106) 

ХКС+СУ (n=5) 90 (81–96) 101 (63–120,5) 

р 0,030 0,537 

Z -2,191 -0,732 

ε² 0,44* 0,05** 

П ри м еч ани е  – *размер эффекта – сильный 
**размер эффекта – слабый 
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Согласно полученным данным, моделирование хронического 

комбинированного стресса у экспериментальных животных с последующим их 

размещением в периоде восстановления в стандартные средовые условия, 

неблагоприятно отражалось на показателях латенции, то есть на времени 

избегания со стартовой площадки установки для выработки условных 

рефлексов. При обучении навыку зрительной дифференцировки у крыс из этой 

группы происходило замедление и ухудшение скорости принятия решений. Так, 

были обнаружены статистически значимые различия в показателях общей 

латентности (p=0,030, размер эффекта ε²=0,44). В то же время, несмотря на 

отсутствие статистически значимых различий в показателях скорости принятия 

решений при выборе направлений побежек в сторону измененных рукавов 

коридоров (p=0,537), тем не менее медианные значения латентности в группе 

ХКС+СУ были на 36,6% выше по сравнению с группой ОКС+СУ. 

В группах, проходивших восстановление в обогащенной среде, 

наблюдалась аналогичная тенденция: крысы с острым стрессом 

демонстрировали лучшие результаты в сложных условиях (при смене 

коридоров), тогда как хронический стресс достоверно увеличивал латентный 

период выхода со стартовой площадки (р=0,009), характеризуя тем самым 

снижение скорости принятия решений в 3 раза (таблица 39). 

 

Таблица 39 – Показатели латентности правильных побежек при выработке 

зрительной дифференцировки в обогащенных условиях пребывания групп с 

острым и хроническим комбинированным стрессом  

 

Группа 

Общая латентность верных 

побежек (с) 

(Ме (Q1-Q3)) 

Латентность в измененных 

пробах при верных побежках 

(с) 

(Ме (Q1-Q3)) 

ОКС+ОС (n=6) 44 (25–75,25) 26 (19–44) 

ХКС+ОС (n=5) 53 (37–87) 82 (61–107) 

р 0,537* 0,009 

Z -0,730 -2,556 

ε² 0,05 0,59 

П ри м еч ани е - *размер эффекта – сильный 
**размер эффекта – слабый 

 

  

Показатели воспроизведения зрительной дифференцировки у животных, 

перенесших острый и хронический комбинированный стресс с их содержанием 

в соответствующих средах (стандартные и обогащенные) спустя 14 дней после 

выработки рефлекса представлены в таблице 40. 
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Таблица 40 - Доля животных с нарушениями воспроизведения навыка 

зрительной дифференцировки после острого и хронического комбинированного 

стресса и их содержании в стандартных условиях обитания 

 

Группа 

Количество не 

сохранивших 

навык (n) 

Процент от общего 

числа группы (%) 
p (тест Фишера) 

ОКС+СУ (n=6) 2 33,3% 
0,545 

ХКС+СУ (n=5) 3 60% 

 

 

Оценка возможности животных к долговременному сохранению условно-

рефлекторного навыка зрительной дифференцировки через 14 дней после 

обучения не выявила достоверных различий между группами ОКС+СУ и 

ХКС+СУ. При этом количество животных, утративших способность к 

воспроизведению ранее приобретенного рефлекса зрительной дифференцировки   

в исследуемых группах соответственно составляло 33,3% и 60% (p = 0,545).   

Иная картина обнаруживалась при изучении способности животных к 

воспроизведению ранее приобретенного навыка зрительной дифференцировки у 

животных, перенесших различные виды комбинированного стресса и их 

размещении с целью реабилитации в обогащенные условия обитания. Данные 

представлены в таблице 41. 

 

Таблица – 41 Доля животных с нарушениями воспроизведения навыка 

зрительной дифференцировки после острого и хронического комбинированного 

стресса и их содержании в обогащенных условиях обитания 

 

Группа 
Количество не 

сохранивших навык (n) 

Процент от общего 

числа группы (%) 

ХКС+ОС (n=5) 0 0% 

ОКС+ОС (n=6) 0 0% 

 

 

Анализ результатов показал, что все животные из обоих групп, 

размещенные в постстрессовом периоде в обогащенную среду обитания через 14 

дней после выработки зрительной дифференцировки, полностью 

воспроизводили ранее приобретенный условно-рефлекторный навык. Это 

указывало на позитивное влияние обогащенной среды обитания на течение 

восстановительных процессов после перенесенных тяжелых видов 

комбинированного стресса.  В этом случае проявилась высокая эффективность 

множественного влияния различных факторов обогащенной среды обитания 

(зрительных, тактильных, двигательных) на анализаторные системы организма, 

что стало полезным для сохранения и улучшения когнитивных функций 

животных независимо от типа стресса. 
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3.3.4 Сравнительная характеристика исследовательского поведения в тесте 

«Распознавание нового объекта» у животных с острым и хроническим 

комбинированным стрессом, и реабилитацией в стандартных и обогащенных 

условиях обитания 

Для проведения сравнительного анализа исследовательского поведения и 

состояния рабочей памяти животных, перенесших острый и хронический 

комбинированный стресс, и реабилитацию в различных условиях обитания были 

использованы показатели ДИ и ИР (таблица 42, таблица 43). 

 

Таблица – 42 ДИ и ИР в группах животных с реабилитацией после стресса в 

стандартных условиях 

 
Группа ДИ, % (Me(Q1–Q3)) ИР, % (Me(Q1–Q3)) 
ОКС+СУ (n=6) 29 (5-55) 65 (52-77) 

ХКС+СУ (n=5) 13 (1-38) 57 (50-69) 

р 0,537 0,537 

Z* -0,730 -0,730 

ε² 0,05 0,05 

 

 

 

Таблица – 43 ДИ и ИР в группах животных с реабилитацией после стресса в 

обогащенной среде 

 
Группа ДИ, % (Me(Q1–Q3))) ИР, % (Me(Q1–Q3))) 
ОКС+ОС (n=6) 78 (55-96) 89 (78-98) 

ХКС+ОС (n=5) 69 (27-79) 84 (63-90) 

р 0,247 0,247 

Z* -1,278 -1,278 

ε² 0,15 0,15 

 

 

В стандартных условиях обе группы показывают схожие низкие 

результаты (p=0,537), умеренная дискриминация (29% vs 13%) и средний 

уровень распознавания (65% vs 57%), что подтверждается минимальным 

эффектом (ε²=0,05). 

Обогащенная среда существенно повысила показатели у обеих групп, но 

несмотря на отсутствие статистической значимости (p = 0,247), разница в 

медианах (78% vs. 69% для ДИ; 89% vs. 84% для ИР) и большой размер эффекта 

ε² = 0,15. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В текущей нестабильной обстановке геополитических разногласий, 

социально-экономических потрясений, локальных вооруженных конфликтов, 

возросшей террористической активности, а также на фоне роста частоты 

природных и антропогенных катастроф, население Земли испытывает 

сверхэкстремальное воздействие на эмоциональный статус людей. В результате 

возникают тяжелые и длительные психически травмирующие последствия и 

масштабно распространяются посттравматическиестрессовые расстройства 

(ПТСР) [160–162].  

Проблема ПТСР остается одной из наиболее актуальных в современной 

медицине. По данным ВОЗ, около 70% населения планеты сталкивается с 

событиями травмирующего характера, но официально диагностируется ПТСР 

только у небольшого числа, примерно у 3,9-5,6 %. Особую сложность 

представляет высокая коморбидность данной патология с другими 

расстройствами [163,164], кроме того симптоматика ПТСР маскируется под 

другими соматическими заболеваниями и поведенческими расстройствами [165–

167]. Многие люди сознательно откладывают обращение к специалистам из-за 

страха или стигматизации [168,169], а также недоверия к системе 

здравоохранения и низкой осведомленности [170–172]. 

Все эти факторы требуют комплексного подхода к диагностике и поиску 

эффективных стратегий в оказании помощи. Группы повышенного риска - 

комбатанты, жертвы техногенных и природных катастроф, спасатели, свидетели 

ДТП («вина выжившего») [173,174], для которых необходимы 

специализированные программы профилактики и реабилитации, требующие 

междисциплинарного доказательного подхода. На сегодняшний день поиск 

методов реабилитации ПТСР не ограничивается только психотерапией и 

фармакотерапией [175], особую важность приобретает разработка доступных 

вмешательств, которые могли бы применяться не только психиатрами и 

клиническими психологами, но и специалистами по реабилитации и даже 

самими пациентами. 

В этом контексте особый интерес представляет исследование обогащенной 

среды обитания в доклинических моделях, как важный мост между 

фундаментальными науками и клинической практикой. 

Анализ современных подходов к моделированию ПТСР в доклинических 

исследованиях выявил, что большинство исследований ограничиваются 1-2 

стресс-факторами [176,177], что не полностью воспроизводит расстройства, 

после перенесенной травмирующей ситуации. 

Большинство опубликованных работ о влиянии ОС после перенесенного 

стресс-индуцированного состояния [112,113,115,117], изучают эффекты 

однородных стрессоров, тем самым, не воспроизводя многокомпонентного 

травматического воздействия, который характерен для травматического стресса. 
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Также одной из методологических проблем, которая может ставить под 

сомнение результаты поведенческих реакций в доклинических исследованиях – 

это отсутствие рандомизации по исходному уровню тревожности и стресс-

реактивности [178]. Учитывая описанные недостатки в имеющихся 

исследованиях, весьма важным становится изучение влияния ОС с проведением 

рандомизации животных и релевантным моделированием ПТСР методом более 

2-х различных типов стресс-факторов, но со строгим соблюдением этических 

норм и принципов 3-R. 

В связи с поставленными задачами был проведен эксперимент на 40 белых 

беспородных крысах-самцах, которые были распределены на 6 групп путем 

двухэтапной стратификации по устойчивости к стрессовым воздействиям [137]: 

1) интактные животные (без стрессового влияния, стандартные условия 

содержания); 

2) ОСО (без стрессового влияния, обогащенные условия содержания); 

3) ОКС+СУ (однократное комбинированное стрессовое воздействие, 

стандартные условия содержания); 

4) ОКС+ОС (однократное комбинированное стрессовое воздействие, 

обогащенные условия содержания) 

5) ХКС+СУ (многократно повторяющееся комбинированное стрессовое 

воздействие, стандартные условия содержания); 

6) ХКС+ОС (многократно повторяющееся комбинированное стрессовое 

воздействие, обогащенные условия содержания); 

В данном исследовании изучалось влияние ОС на восстановление 

поведенческих реакций и когнитивных функций у животных после воздействия 

различных стресс-индуцированных факторов, моделирующих нарушения, 

сходные с ПТСР. Как показали результаты исследования, животные, 

содержавшиеся в условиях обогащенной среды, демонстрировали качественно 

иные поведенческие характеристики по сравнению с группой, содержавшейся в 

стандартных условиях после стрессового воздействия. 

Анализ поведенческих показателей в тесте «Открытое поле» 

подтверждает, что выбранные протоколы острого (72 часа) и хронического (30 

дней) комбинированного стресса соответствуют критериям валидных 

экспериментальных моделей и находят подтверждение в актуальных научных 

публикациях [179]. Снижение двигательной активности и исследовательского 

поведения, а также увеличение критериев тревожности в группах острого и 

хронического стресса демонстрируют типичную стресс-ассоциированную 

поведенческую картину [180] и позволяет рассматривать их в качестве 

разработки потенциальных коррекционных стратегий. 

Проведенное экспериментальное исследование позволило комплексно 

проанализировать влияние разных средовых условий на восстановление 

лабораторных животных после стрессового воздействия. В тесте ОП, было 

установлено, что ОС способствовала повышению общей двигательной 

активности как после острого, так и после хронического стресса по отношению 

к контрольным группам (стандартные условия), так и по отношению к 
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интактным животным. Так после острого комбинированного стресса ГДА было 

выше на 44% в группе ОКС+ОС относительно ОКС+СУ и на 31% относительно 

интактных особей (р=0,260). Группа ХКС+ОС продемонстрировала результаты 

в сравнении с контрольной (ХКС+СУ) выше на 41%, а интактной - на 11% 

(р=0,264). В то же время при сравнении ГДА, в одинаковых средах, но при 

разных стресс-факторах показало, что стандартные условия содержания 

обеспечивало лишь частичное восстановление, приближая показатели 

двигательной активности группы ОКС+СУ к интактной, а относительно 

ХКС+СУ продемонстрировала результаты выше на 24% (р=0,170). 

Эффективность ОС также варьирует в зависимости от типа стрессового 

воздействия - хронический стресс вызывал более тяжелые последствия, 

количество пересеченных секторов в группе ХКС+ОС относительно ОКС+ОС 

было на 16% выше (р=0,170).  

Показатели тревожности, в частности время замирания, демонстрировали 

выраженную зависимость от типа стрессового воздействия, так в группе 

ОКС+ОС данный показатель был на 54% ниже в, чем в ХКС+ОС, что согласуется 

с современными исследованиями [181,182]. Полученные данные подтверждают, 

что хронический стресс вызывает более устойчивые нарушения эмоционального 

состояния, труднее поддающиеся коррекции с помощью обогащенной среды 

[183,184]. 

Результаты исследования интактных групп убедительно демонстрируют, 

что ОС сама по себе оказывает значительное стимулирующее воздействие на 

исследовательское поведение, что подтверждается достоверным увеличением 

норкового рефлекса на 140% (p=0,004, ε²=0,43) и ВДА на 325% (p=0,004, ε²=0,43). 

Но выявленный дихотомический характер изменений исследовательского 

поведения от типа стрессового воздействия, позволил установить следующие 

закономерности. В контрольной и опытной группах острого стресса результаты 

были в два раза ниже, чем в интактной (норковый рефлекс р=0,059, ВДА 

р=0,402). В то время как, группах хронического стресса, напротив, 

зафиксирована выраженная исследовательская гиперактивность, а при 

сравнении ХКС+ОС с ОКС+ОС выявлены статистически достоверные различия 

и достоверный рост норкового рефлекса на 155%, (p=0,006) и ВДА на 100% 

(р=0,015)). Обнаруженный феномен стресс-индуцированной исследовательской 

гиперактивности при хроническом воздействии согласуются с современными 

представлениями о фазных изменениях стресс-реактивности и 

нейробиологических механизмах острого и хронического стресса [185,186]. 

 

Процессы обучения и формирования памяти составляют когнитивную 

основу адаптивного поведения и играют ключевую роль в эволюционном 

развитии и поддержании жизнедеятельности биологических организмов. 

Являясь базовыми нейрокогнитивными функциями, они лежат в основе сложных 

форм высшей нервной деятельности и оказывают существенное влияние на 

формирование поведенческих стратегий и психоэмоциональных реакций. В 

исследовании была применена лабиринтная методика обучения (тест 
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«трехстороннего выбора»), для комплексного изучения влияния ОС на процессы 

когнитивного восстановления после стрессовых воздействий. Пространственно-

ориентировочное поведение, регистрируемое в лабиринтном тесте, является 

ключевым маркером эффективности реабилитации, что объясняется его 

доказанной чувствительностью к нейробиологическим изменениям при стрессе 

и объективностью количественной оценки реабилитационных вмешательств 

[187,188]. 

Результаты лабиринтного тестирования показали, что ОС достоверно 

ускоряет процесс обучения как после острого стресса, где животные в ОС 

достигали критерия обучения в лабиринте за 5 дней против 8 дней в стандартных 

условиях (СУ) и интактной группе (p=0,023), так и после хронического стресса, 

у которых эффект был еще более выраженным - 3 дня в группе ХКС+ОС против 

6 дней в ХКС+СУ (p=0,010). При этом в группе ХКС+ОС наблюдалось 

значительное снижение пропущенных проб (0% против 60% в интактной группе, 

p<0,001), что свидетельствует о восстановлении исследовательской активности 

и снижении стресс-индуцированной тревожности в условиях лабиринта. 

В то же время лабиринтный тест выявил различия в эффективности ОС в 

зависимости от типа стрессового воздействия. Динамика обучения, хотя 

различия не достигли статистической значимости (p=0,177), было обнаружено, 

что группа ХКС+ОС продемонстрировала тенденцию к более быстрому 

освоению навыка (3 дня) по сравнению с ОКС+ОС (5 дней) и данный результат 

может свидетельствовать о более выраженном компенсаторном потенциале 

обогащенной среды при хроническом стрессе. Количество пропущенных проб 

было значимо ниже в группе ХКС+ОС (0%) по сравнению с ОКС+ОС (50%) 

(p=0,003), что указывает на более выраженное влияние ОС на мотивационные 

процессы при хроническом стрессе. Также латентность правильных выборов 

была ниже в группе ХКС+ОС (49 с) по сравнению с ОКС+ОС (61 с) (p=0,013). 

Приведенные результаты указывают на улучшение пространственной 

навигации, и подтверждает гипотезу некоторых исследований, что умеренный 

хронический стресс вызывает активацию цитопротекторных систем, а в 

сочетании с ОС создает оптимальные условия для реализации адаптационного 

потенциала [189,190]. 

Однако снижение % верных выборов (90% против 100%) в ХКС+ОС 

(p=0,004), может говорить о частично сохраняющихся нарушениях 

пространственной памяти после хронического стресса [191,192].  

Даже в СУ наблюдались некоторые признаки спонтанного восстановления, 

группы демонстрировали меньше пропущенных проб в лабиринте, так ХКС+СУ 

показала вдвое меньше пропущенных проб (30%), чем интактные животные 

(60%), а в группе ОКС+СУ разница с интактными была минимальна (55% против 

60%). Это указывает, что хронический стресс, вопреки ожиданиям, может 

активировать определенные компенсаторные механизмы [193,194], хотя и в 

меньшей степени, чем обогащенная среда. 
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Анализ динамики формирования когнитивных навыков выявил 

разнонаправленные эффекты стрессовых воздействий в зависимости от типа 

обучения. Если при выработке пространственно-ориентировочного навыка 

группы хронического стресса показывали лучшие результаты по сравнению с 

группами острого стресса, то при переходе к задаче зрительной 

дифференцировки наблюдалась иная картина. На втором этапе исследования 

статистическая обработка данных не обнаружила достоверных различий (p>0,05) 

во временных параметрах освоения навыка зрительной дифференцировки между 

группами с разным типом стрессового воздействия (острый/хронический) и 

условиями содержания (стандартные/обогащенные). Однако детальный анализ 

временных характеристик выполнения задачи (латентность верных реакций) 

позволил выявить следующие значимые закономерности. В группе ОКС+СУ 

было обнаружено достоверное увеличение латентности (Me=55,5 с, p<0,001) по 

сравнению с интактной группой (Ме=23 с), и у животные группы ОКС+ОС этот 

показатель был значимо выше, (Me=44 с, p=0,018). Но наиболее выраженное 

замедление реакции, особенно в стандартных условиях было при хроническом 

стрессе (ХКС+СУ Me=90 с, p=0,003). В обогащённой среде (ХКС+ОС) 

латентность снижалась (Me=53 с), но оставалась выше, чем у интактных 

животных (p=0,045). Таким образом при анализе латентности в сравнениях 

влияния типа стрессового воздействия было обнаружено, что группа ХКС+СУ 

показала достоверно более высокую латентность, чем ОКС+СУ (90 с vs. 55,5 с, 

p=0,030, ε²=0,44), что подтверждает более сильное негативное влияние 

хронического стресса на скорость обработки информации. Тогда как 

обогащенная среда одинаково нивелировала последствия хронического и 

острого комбинированного стресса (p=0,537). Однако в изменённых пробах 

группа ОКС+ОС показала результаты выше, чем в интактной (26 с vs. 30 с) и 

значимо выше, чем ХКС+ОС, которая сохраняла заметно более медленную 

реакцию (82 с vs. 26 с, p=0,009, ε²=0,59).  

Проведенное исследование демонстрирует, что усложненные условия 

тестирования (измененные пробы) обладают большей чувствительностью к 

стресс-индуцированным нарушениям, и более наглядно демонстрирует 

модулирующую роль обогащенной среды, тем самым выявляя скрытые 

когнитивные дефициты. Четко прослеживается, что тип стрессового воздействия 

определяет характер когнитивных нарушений, так хронический стресс вызывает 

более выраженные нарушения, особенно в скорости принятия решений при 

восстановлении в стандартных условиях, тогда как острый стресс приводит к 

менее значительным когнитивным дефицитам. Корригирующее влияние ОС 

оказывает компенсаторное действие, степень которого зависит от типа стресса, 

если при остром стрессе наблюдается практически полное восстановление 

когнитивных функций, то при хроническом стрессе компенсация носит 

частичный характер. Что подтверждают предыдущие исследования [195,196]. 

Проведенный анализ долговременного сохранения навыка зрительной 

дифференцировки через 14 дней после обучения обнаружил следующие 

ключевые закономерности. В обеих группах с обогащенной средой (ОКС+ОС и 
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ХКС+ОС) наблюдалось 100% сохранение навыка, что значительно превосходит 

показатели групп, содержавшихся в интактных и стандартных условиях. Этот 

эффект проявлялся независимо от типа стрессового воздействия (острый или 

хронический). Интактные животные демонстрировали уровень сохранения 

навыка (66,7%), сопоставимый с группой острого стресса в стандартных 

условиях, а группа ХКС+СУ показала тенденцию к худшему сохранению навыка 

- 40 % сохранивших навык. 

Эти результаты подтверждаются данными сравнительного анализа 

интактных групп (СУ vs. ОС), подтверждая ее положительное влияние на 

обучение и активность, достижение критерия обучения и увеличивая 

вовлеченность животных в выполнение задачи (меньший процент пропущенных 

проб (р<0,05). Эти данные согласуются с большинством проводимых 

исследований изучения влияния обогащенной среды [197–199]. 

 

Тест «распознавания новых объектов» также исследует обучение и память. 

Проведенный сравнительный анализ показателей ДИ и ИР выявил следующие 

закономерности. Как острый, так и хронический стресс значимо снижали 

показатели рабочей памяти у животных в стандартных условиях содержания: 

группа ОКС+СУ: ДИ=29%, ИР=65% (против 67,5% и 84% в интактной группе) и 

группа ХКС+СУ: ДИ=13%, ИР=57%. Различия между стрессовыми группами в 

стандартных условиях не достигали статистической значимости (p=0,537). 

Однако протективное действие обогащенной среды, был демонстрирован в 

группах ОС, так животные ОКС+ОС показывала наилучшие результаты 

(ДИ=78%, ИР=89%), но и ХКС+ОС также демонстрировали восстановление 

показателей (ДИ=69%, ИР=84%), однако при отсутствии статистической 

значимости (p=0,247), отмечался средний размер эффекта (ε²=0,15). Таким 

образом демонстрируя, что после острого стресса ОС обеспечивала полное 

восстановление функций, а после хронического стресса – частичное 

восстановление [200,201].  

Таким образом полученные данные убедительно свидетельствуют о том, 

что обогащенная среда позволяет не только компенсировать стресс-

индуцированные нарушения, но и в ряде случаев превосходить исходные 

(интактные) показатели.  

На основании полученных данных также можно предположить наличие 

гормезис-эффекта при хроническом стрессе в сочетании с обогащенной средой 

(ОС), что проявляется в парадоксальном улучшении некоторых когнитивных 

показателей [202–204]. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработанные протоколы острого (72 часа) и хронического (30 дней) 

комбинированного стресса соответствуют критериям достоверных 

экспериментальных моделей, что позволяет изучать их влияние на поведение и 

когнитивные функции. 

2. ОС способствует значительному восстановлению после стресса, 

нормализуя двигательную активность, исследовательское поведение и 

когнитивные функции. 

3. Острый стресс вызывает временные и обратимые нарушения, тогда как 

хронический стресс приводит к более устойчивым изменениям, особенно в 

эмоциональной сфере. При этом в некоторых случаях хронический стресс может 

вызывать парадоксальный гормезис-эффект, улучшая освоение 

пространственных задач в сочетании с ОС. 

4. Сложные когнитивные задачи (например, лабиринтные тесты) 

эффективно выявляют скрытые дефициты, подтверждая их информативность в 

оценке когнитивных функций. Кроме того, долговременное сохранение навыков 

обучения после ОС и сокращение латентности ответов свидетельствуют о ее 

положительном влиянии на пластичность мозга. 
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ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Экспериментальные исследования, посвященные изучению влияния 

обогащенной среды на динамику восстановительных процессов после 

перенесенного тяжкого острого и хронического комбинированного стресса, 

представляют собой идеальную модель для трансляционной медицины, сочетая 

в себе научную строгость доклинических исследований с четкой клинической 

релевантностью. Этот подход особенно важен для разработки доступных 

методов профилактики и коррекции ПТСР, которые могли бы применяться 

широким кругом специалистов.  На наш взгляд, исследования, посвященные 

данной проблеме, становятся особенно актуальными в период, когда мир 

испытывает глобальные человеческие катастрофы с угрожающим 

распространением ПТСР. В настоящей работе концептуально разрешены 

вопросы о дифференцированном влиянии острого и хронического стресса на 

закономерности изменений эмоционально-поведенческой реактивности и 

когнитивных функции опытных животных. Результаты наших исследований 

доказали, что ОС не только компенсирует стресс-индуцированные нарушения, 

но и потенцирует адаптационные механизмы (гормезис-эффект).   

Полученные в настоящей работе научные результаты, патогенетически 

обосновывают принципы и рекомендации по медико-социальной реабилитации 

категории людей, пострадавших от множественного воздействия факторов 

комбинированного стресса, проявляющего себя в чрезвычайных ситуациях, то 

есть в условиях природных, техногенных или военных катаклизмов.   

Предлагаемые мероприятия, безусловно, должны иметь долгосрочный характер 

и включать в себя государственные программы, обеспечивающие активную   

социализацию этих лиц. Комплексный подход должен предполагать наиболее 

полное восстановление и компенсацию утраченного психофизического 

здоровья. В этом контексте для данной категории пострадавших, немаловажное 

значение, может иметь возмещение, в том числе, понесенного материального 

урона, а также предоставление возможности выбора региона расселения, с 

обеспечением занятости в привычной сфере деятельности или оказании 

поддержки в приобретении новых специальностей, которые могли бы 

обеспечить достойный уровень жизни таких людей. Это позволило бы 

преуменьшить риски потери (части) трудового потенциала населения государств 

в связи с возникновением у них хронических ПТСР, которые в свою очередь, 

могут быть основой для возникновения и развития многообразного спектра 

соматических заболеваний.     

Таким образом, результаты настоящих исследований являются научным 

обоснованием более широкого внедрения и использования в практическом 

здравоохранении средовой терапии (аналогов ОС) в реабилитации лиц, 

перенесших тяжкие стрессовые расстройства (ПТСР, депрессия, тревожные 

состояния). Кроме того, полученные данные могут явиться основой для 

разработки новых и перспективных направлений экспериментально-
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клинических исследований в области изучения молекулярно-генетических 

механизмов гормезиса у лиц с различными формами ПТСР.   
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