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1.  ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Условия жизни человека в современном обществе часто способствуют 

возникновению ситуаций, приводящих к формированию состояния стресса. В 

настоящее время накоплены убедительные доказательства, иллюстрирующие 

высокую актуальность изучения особенностей физиологического развития 

млекопитающих после внутриутробного стресса (Николаева И.В., Белолюбская 

Д.С., 2012; Губарева Л.И., 2021; Henry C. et al., 1994; Lesage J., 2004). 

Стрессорные воздействия разной этиологии, продолжительности и интенсивности 

могут сопровождаться патологией беременности, следствием чего является 

нарушение гомеостаза в организме матери (Wang D. et al., 2020а; Wang D. et al., 

2020б), а также отклонения в формировании различных систем плода (García-

Vargas D. et al., 2019). В частности, отрицательные эмоциогенные нагрузки 

оказывают выраженное влияние на процессы роста (Рыжавский Б.Я., Соколова 

Т.В., 2002) и развития организма (Zakharova L.A., 2019), поведение потомства 

(Николаева И.В., Белолюбская Д.С., 2012). 

Принимая во внимание наличие прямой взаимосвязи между условиями 

протекания беременности и состоянием здоровья новорождённого, изучение 

критических периодов пренатального развития привлекает большой интерес 

специалистов медико-биологического профиля (Токин Б.П., 1987; Тельцов Л.П. и 

др., 2008; Лебедев И.Н., 2011; Соколова Н.А., 2016; Zakharova L.A., 2019). Особое 

внимание в этом плане уделяется нарушениям, возникающим при воздействии 

патогенных факторов на развивающийся организм в данные периоды (Зайченко 

И.Н., 2000; Рыжавский Б.Я., Соколова Т.В., 2002; Смоленский И.В., 2018; 

Verstraeten B.S.E. et al., 2019). Несмотря на постоянно растущее число 

публикаций, посвящённых влиянию пренатального стресса на потомство, 

значение этой проблемы с каждым годом возрастает. 

На протяжении последних лет в отечественной и зарубежной научной 

литературе широко обсуждается вопрос фетального, или внутриутробного 
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программирования (Сандакова Е.А., Жуковская И.Г., 2019; Акарачкова Е.С. и др., 

2019; Петров Ю.А., Купина А.Д., 2020; Lautarescu A. et al., 2020). Известно, что в 

пренатальный период происходит программирование развития систем органов 

плода, регулирование которого происходит в критические периоды его 

внутриутробной жизни и зависит от состояния материнского организма (Джобава 

Э.М., 2018). Фетальным программированием называют период интенсивного 

деления клеток, сопровождающий органогенез плода. Согласно разрабатываемой 

концепции, в ответ на неблагоприятные условия пренатального развития у плода 

формируется адаптивный ответ, вызывающий структурные и физиологические 

изменения, которые могут проявиться и в постнатальной жизни (Щербаков В.И. и 

др., 2012). 

Известно, что стресс матери во время беременности сопровождается 

повышенным влиянием глюкокортикоидов на мозг плода (Kapoor A. et al., 2006). 

Такое воздействие приводит к необратимым отклонениям функций гипоталамо-

гипофизарно-надпочечникового комплекса, расстройствам поведения, 

патологическим изменениям морфологии мозга, нарушениям механизмов 

эндокринной регуляции у потомства в новорождённом, ювенильном и взрослом 

возрасте. В экспериментальных работах, например, установлено, что плавание 

беременных самок крыс в холодной воде приводит к снижению показателей 

стресс-индуцированной аналгезии (Choi S.-J. et al., 1998), повышению уровня 

кортикостерона у потомства во взрослом возрасте, нейроэндокринным 

изменениям, влияющим, в свою очередь, на иммунные функции у животных 

(García-Vargas D. et al., 2019). 

Необходимо отметить, что важную роль в развитии организма играет 

плацента, обеспечивающая доступность для развивающегося плода основных 

факторов, определяющих его рост – питательных веществ и кислорода (Сазонова 

Е.Н. и др., 2019). Именно поэтому различные повреждающие факторы, 

действующие на систему «мать – плацента – плод», вызывают нарушения в её 

функционировании, например, гипоксию. 
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Однако следует подчеркнуть, что эффекты пренатального стресса не всегда 

проявляются в отклонениях развития организма (Dipietro J., 2004; Roshan-Milani S. 

et al., 2021). Это зависит от многих факторов, в частности, от характера и времени 

действия стрессогенного фактора на развивающийся организм, периода развития 

плода, пола и других. 

В настоящее время значительное внимание уделяется изучению 

физиологических механизмов адаптации к факторам окружающей среды у 

млекопитающих, подвергнутых стрессорным нагрузкам. В частности, к ним 

относятся системные реакции на болевые воздействия (Козлов А.Ю. и др., 2015; 

Беляева Л.Е. и др., 2015; Алексеева И.В. и др., 2022). Такие вопросы, как патогенез 

боли и формирование болевой чувствительности, характеристика структурных 

компонентов и принципов функционирования ноцицептивной и 

антиноцицептивной систем, широко освещены в научной литературе (Butler R.K., 

Finn D.P., 2009; Bardin L. et al., 2009; Shi M. et al., 2010; Burke N.N. et al., 2015; 

Hormozi A. et al., 2018). Кроме того, имеются доказательства наличия возрастных и 

половых особенностей восприятия боли у млекопитающих (Ахмадеева Л.Р. и др., 

2013; Данилов А.Б., Ильясов Р.Р., 2015; Абрамова А.Ю., 2020; Butler R.K., Finn 

D.P., 2009; Keogh E., Denford S., 2009). 

Реализация адаптационных процессов при стрессорных нагрузках у 

млекопитающих во многом опосредована иммунными механизмами. Важно, что 

характер и направленность иммунного ответа различаются в условиях острого и 

хронического стресса (Комарова О.Н., Хавкин А.И., 2020). На сегодняшний день 

большинство исследователей сходятся во мнении о том, что острый стресс 

усиливает защитные процессы в организме, а хронический вызывает дистресс-

синдром, который приводит к подавлению клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета, способствует развитию патологических иммунных реакций. В ряде 

исследований показано влияние материнского стресса на показатели иммунных 

функций у потомства (Зайченко И.Н., 2000; Николаева И.В., 2012; Захарова Л.А., 

2017; Смоленский И.В., 2018; Лифанцева Н.В. и др., 2020). 
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Одними из серьёзных последствий стрессорных воздействий являются 

качественные и количественные изменения цитокинового профиля крови, 

дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов и других эндогенных 

биологически активных соединений с иммуномодулирующими свойствами, 

усиленная продукция медиаторов воспаления (Рыбакина Е.Г. и др., 2012; Перцов 

С.С., 2017; Токарев А.Р., 2019; Комарова О.Н., Хавкин А.И., 2020; Котиева И.М. и 

др., 2022; Ślusarczyk J. et al., 2015). 

Необходимо подчеркнуть, что стрессорные нагрузки приводят также к 

изменению морфофункционального состояния иммунокомпетентных органов у 

млекопитающих. Указанный факт получил убедительные доказательства во 

многих экспериментальных исследованиях в области стресса: снижение числа 

тимоцитов вследствие их избыточного апоптоза (Федорова О.В. и др., 2016); 

перераспределение объёма и клеточного состава, структурно-функциональных зон 

тимуса (Гармаева Д.К. и др., 2019); морфологические признаки снижения 

активности (Клочкова С.В. и др., 2021) и изменения функциональных зон – 

опустошение – белой пульпы селезёнки (Кондашевская М.В., 2018). 

Приведённые данные иллюстрируют актуальность, высокую научную и 

практическую значимость исследований, направленных на дальнейшее изучение 

физиологических механизмов поддержания гомеостаза организма при 

отрицательных эмоциогенных воздействиях, в частности, в условиях 

пренатального стресса. Чрезвычайно важным в этом аспекте является оценка 

половых и возрастных особенностей реализации компенсаторных процессов у 

млекопитающих, подвергнутых внутриутробным стрессорным нагрузкам. 

Степень разработанности темы 

Несмотря на значительный интерес и высокую актуальность изучения 

механизмов влияния пренатального стресса на потомство, многие вопросы в этой 

области остаются нерешёнными. В частности, недостаточно изучены половые 

различия ноцицептивных реакций у млекопитающих, подвергшихся влиянию 

отрицательных эмоциогенных факторов на этапе органогенеза. Неизвестна 
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специфика иммунных параметров – цитокинового профиля крови и состояния 

иммунокомпетентных органов – у потомства разного пола и возраста после 

внутриутробной стрессорной нагрузки. Не исследованы особенности 

взаимосвязей между показателями болевой чувствительности и иммунных 

функций у самцов и самок животных в различные периоды жизни после 

пренатального стресса. Представленная экспериментальная работа была 

посвящена решению указанных вопросов. 

Цель исследования 

Изучение изменений разных компонентов ноцицептивных реакций и 

иммунных параметров у крыс различного возраста и пола после пренатальной 

стрессорной нагрузки. 

Задачи исследования 

1. Проанализировать изменения перцептуального и эмоционального 

компонентов ноцицепции у самцов и самок крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни 

после пренатального стресса на модели принудительного плавания в холодной 

воде. 

2. Оценить характер влияния внутриутробного стресса на модели 

принудительного плавания в холодной воде на состояние иммунокомпетентных 

органов тимуса и селезёнки у самцов и самок крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки 

жизни. 

3. Исследовать изменения уровня цитокинов – фактора некроза опухоли-α 

(ФНО-α) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) – в периферической крови у самцов и самок 

крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни после пренатального стресса на модели 

принудительного плавания в холодной воде. 

4. Выявить взаимосвязи между изученными физиологическими показателями 

у самцов и самок крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни в указанных 

экспериментальных условиях. 
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5. Установить возможные половые и возрастные особенности изменений 

ноцицептивной чувствительности и иммунных показателей у крыс после 

пренатального стресса на модели принудительного плавания в холодной воде. 

Новизна исследования 

В диссертационном исследовании впервые обнаружены половые и 

возрастные особенности изменений ноцицептивной чувствительности и 

иммунных показателей у крыс после пренатального стресса в период органогенеза 

на модели принудительного плавания в холодной воде. 

Установлено, что внутриутробная стрессорная нагрузка приводит к 

ослаблению перцептуального компонента ноцицепции у потомства мужского и 

женского пола ювенильного возраста (60-е сутки), но не на более ранних стадиях 

постнатального развития. В этих экспериментальных условиях самцы крыс 

инфантильного возраста (30-е сутки) демонстрируют усиление степени 

эмоционального восприятия болевого раздражителя по сравнению с таковой у 

интактных особей. 

Выявлено, что пренатальное стрессорное воздействие у самцов крыс 

сопровождается инволюцией тимуса на 21-е сутки (подсосный возраст), а также 

гипертрофией селезёнки на 30-е сутки жизни. После внутриутробного стресса у 

потомства женского пола относительная масса селезёнки возрастала на 30-е сутки, 

но снижалась к 60-м суткам постнатального развития по сравнению с 

контрольными значениями. 

Обнаружена специфика влияния пренатального стресса на показатели 

цитокинового профиля крови у самцов и самок животных в разные периоды 

развития. Данное воздействие не влияет на уровень противовоспалительного 

цитокина ИЛ-10, но приводит к росту содержания провоспалительного ФНО-α в 

крови крыс на 60-е сутки жизни по сравнению с контролем. Показано, что 

стрессорная нагрузка у самцов нивелирует выявленное в норме возрастное 

уменьшение концентрации ФНО-α, а у самок сопровождается повышением его 

уровня от подсосного к инфантильному возрасту с наивысшим значением у 
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ювенильных особей. Существенно, что содержание этого цитокина на 60-е сутки 

жизни у пренатально стрессированных самок больше, чем у самцов. 

Получены новые данные о том, что изменения характера взаимосвязей 

между показателями ноцицепции, цитокинового профиля крови и состояния 

иммунокомпетентных органов после внутриутробного стресса зависят от пола 

потомства и периода постнатального онтогенеза. Выявлено, что самцы крыс 

характеризуются отклонениями анализируемых физиологических параметров в 

ранние периоды жизни и реорганизацией связей между ними на относительно 

поздней стадии развития, а самки – более выраженными изменениями 

иммунологических показателей во взрослом возрасте. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты выполненной диссертационной работы могут найти применение 

в научно-исследовательской деятельности и практической медицине. 

Теоретическая значимость представленных данных заключается в расширении 

современных знаний о физиологических механизмах, опосредующих реализацию 

адаптационных процессов у млекопитающих после пренатального стресса. 

Получены экспериментальные доказательства наличия возрастных и половых 

особенностей изменения разных компонентов болевой чувствительности, 

взаимосвязанных с вариабельностью показателей иммунных функций – 

цитокинового профиля крови и состояния иммунокомпетентных органов – у 

млекопитающих после внутриутробной стрессорной нагрузки. Выявлена 

специфика взаимосвязей между иммунными и ноцицептивными параметрами у 

потомства женского и мужского пола на различных стадиях постнатального 

онтогенеза после материнского стресса в период беременности. 

Полученные в исследовании данные включают в себя результаты 

комплексного анализа ноцицептивных и иммунологических показателей, в 

перспективе могут быть использованы в ходе разработки новых методов или 

подходов к предупреждению и коррекции нарушений после внутриутробного 

стресса. Материалы работы рекомендованы к рассмотрению и дальнейшему 
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включению в курс преподавания нормальной и патологической физиологии, 

иммунологии, неврологии, акушерства и гинекологии, педиатрии. 

Изучаемые явления 

1. Возрастные и половые особенности системной организации 

физиологических функций после пренатального стресса. 

2. Перцептуальный и эмоциональный компоненты ноцицептивной 

чувствительности у крыс разного пола и возраста после внутриутробной 

стрессорной нагрузки. 

3. Состояние иммунокомпетентных органов у потомства мужского и женского 

пола на разных стадиях постнатального онтогенеза после внутриутробной 

стрессорной нагрузки. 

4. Концентрация цитокинов в сыворотке крови у самцов и самок крыс разных 

возрастных групп после внутриутробной стрессорной нагрузки. 

Объект исследования 

Опыты проведены в осенне-зимний период на 96 крысах Вистар – самцах и 

самках подсосного (21-е сутки жизни), инфантильного (30-е сутки жизни) и 

ювенильного возраста (60-е сутки жизни), полученных в результате разведения 

родительских особей (самцы, n=12; самки, n=28). Регистрацию изучаемых 

показателей проводили в заключительный день эксперимента в светлое время 

суток. 

Методология и методы исследования 

Исследование базируется на системном подходе к изучению особенностей 

регуляции физиологических функций у человека и животных (Анохин П.К., 1974; 

Судаков К.В., 2012) и проведено с использованием следующих методов: 

1. Пренатальная стрессорная нагрузка на модели принудительного плавания 

самок в воде при температуре 10°C (Hamm R.J., Knisely J.S., 1987) в течение 5 

минут с 10-го по 16-й день беременности. 
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2. Изучение ноцицептивной чувствительности крыс: 

 перцептуальный компонент – измерение латентного периода реакции 

отведения хвоста в ответ на свето-термальное раздражение в тесте Tail-flick test 

(Le Bars D. et al., 2001) на приборе Tail-Flick Analgesia Meter 0104-301V (Columbus 

Instruments, USA); 

 эмоциональный компонент – определение порога вокализации в ответ на 

электрокожное раздражение хвоста (Козлов А.Ю. и др., 2015) с помощью 

электростимулятора SEN-3201 (Nihon Kohden, Japan). 

3. Определение относительной массы иммунокомпетентных органов – тимуса 

и селезёнки – с помощью электронных лабораторных аналитических весов CAS 

CAUW-220D (CAS, Ю. Корея) и GR-202 (A&D Co., LTD, Japan). 

4. Определение концентрации цитокинов – ФНО-α и ИЛ-10 – в сыворотке 

крови методом твердофазного иммуноферментного анализа с использованием 

моно- и поликлональных антител (АО «Вектор-Бест», Россия) на установке HTI 

ImmunoСhem-2100 (Microplate reader, США). 

5. Обработка полученных данных с помощью статистических и 

аналитических методов, выявление корреляционных взаимосвязей между 

изучаемыми показателями (Microsoft Office Excel 2019, STATISTICA 10.0). 

Анализ экспериментальных результатов 

Полученные числовые данные обработаны с помощью программ Microsoft 

Office Excel 2019 и STATISTICA 10.0. В связи с тем, что групповые выборки 

данных не подчинялись закону нормального распределения (критерий Шапиро-

Уилка), для проведения статистического анализа применяли непараметрические 

методы – критерий Краскела-Уоллиса и U-критерий Манна-Уитни для 

независимых групп. Для проведения корреляционного анализа внутригрупповых 

связей между исследуемыми показателями использовали непараметрический 

коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
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Используемые средства 

1. Электронный микроскоп (БИОМЕД-5, увеличение ×10, ×40), набор 

предметных и покровных стёкол для цитологического исследования влагалищных 

мазков крыс. 

2. Пластиковый резервуар (объём 20 л, диаметр 60 см) с водой для 

моделирования стрессорной нагрузки – принудительного плавания крыс. 

3. Формы для приготовления льда и охлаждения воды до 10°C. 

4. Термометр для измерения температуры воды. 

5. Бумажные полотенца для высушивания крыс после плавания. 

6. Пластиковые пеналы для иммобилизации животных: 16,5×5,5×7,0 см – для 

21-дневных крысят; 23,5×6,5×7,0 см – для 30- и 60-дневных крыс. 

7. Прибор Tail-Flick Analgesia Meter 0104-301V (Columbus Instruments, USA) 

для регистрации латентного периода реакции отведения хвоста крыс (сек) в ответ 

на свето-термальное раздражение. 

8. Электростимулятор SEN-3201 (Nihon Kohden, Japan) и кольцевые медные 

электроды для регистрации порога вокализации крыс (мА) методом 

электрокожного раздражения хвоста. 

9. Электродный контактный гель Униа гель (ООО «Гельтек-Медика», Россия) 

для нанесения в область наложения электродов до подачи электрокожного 

раздражения. 

10. Электронные весы (URM Astra 3, Китай) для измерения массы тела 

животных. 

11. Электронные лабораторные аналитические весы CAS CAUW-220D (CAS, 

Ю. Корея) и GR-202 (A&D Co., LTD, Japan) для взвешивания 

иммунокомпетентных органов. 

12. Настольная лабораторная центрифуга MULTI CENTRIFUGE FUGE CM 6M 

(ELMI, Latvija) для центрифугирования проб сыворотки крови. 

13. Одноканальная автоматическая пипетка Eppendorf Reference 2 (100 – 1000 

мкл) для сбора проб сыворотки крови. 

14. Пробирка типа Эппендорф (Диа-м) для сбора проб сыворотки крови. 
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15. Иммуноферментный анализатор HTI ImmunoСhem-2100 (Microplate reader, 

США) для измерения концентрации цитокинов в сыворотке крови крыс методом 

твердофазного иммуноферментного анализа с наборами реагентов (АО «Вектор-

Бест», Россия). 

16. Программное обеспечение Microsoft Office Excel 2019 и STATISTICA 10.0 

для обработки данных. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Материнский стресс у крыс во время беременности оказывает 

специфическое воздействие на разные компоненты ноцицепции, показатели 

цитокинового профиля крови и состояние иммунокомпетентных органов у 

потомства. 

2. Характер изменений ноцицептивных и иммунных параметров, вызванных 

внутриутробной стрессорной нагрузкой, зависит от периода постнатального 

онтогенеза и пола животных. 

3. Изменения ряда изученных физиологических показателей и реорганизация 

взаимосвязей между ними после пренатального стресса у самцов и самок крыс 

наблюдаются на разных стадиях постнатального развития. 

Степень достоверности результатов исследования 

Достоверность полученных в диссертационном исследовании данных 

подтверждается применением современных методов и подходов, полностью 

соответствующих цели и задачам работы, а также достаточным количеством 

экспериментальных животных. Научные положения и выводы диссертации 

обоснованы представленными фактическими данными, которые наглядно 

проиллюстрированы на рисунках и в таблицах. Результаты обработаны с 

помощью соответствующих средств и методов статистического анализа. 
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Апробация результатов исследования 

Основные научные положения и выводы диссертационной работы 

представлены на Научно-практической конференции ГОУ ТГМУ им. Абуали 

Ибни Сино с международным участием (69-я годичная) «Достижения и проблемы 

фундаментальной науки и клинической медицины», посвящённой 30-летию 

Государственной независимости Республики Таджикистан и «Годам развития 

села, туризма и народных ремёсел (2019 – 2021)» (Душанбе, Таджикистан, 2021); 

Международной научно-практической конференции молодых учёных и студентов 

«Проблемы медицины и биологии» (Кемерово, 2021); Конференции молодых 

учёных «Актуальные проблемы биологии развития» (Москва, 2021); 79-й 

Международной научно-практической конференции молодых учёных и студентов 

«Актуальные проблемы экспериментальной и клинической медицины» 

(Волгоград, 2021); Международной научно-практической конференции 

«Медицинская наука в эру цифровой трансформации» (Курск, 2021); XLVI 

Итоговой научной сессии НИИНФ им. П.К. Анохина «Системная организация 

физиологических функций» (Москва, 2021); XXV Международной медико-

биологической конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука и 

клиническая медицина – человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 2022); 

Конференции молодых учёных и студентов, посвящённой 100-летию МГМСУ им. 

А.И. Евдокимова «Физиология и физика в современной медицине» (Москва, 

2022); IV Междисциплинарной конференции с международным участием 

«Современные проблемы системной регуляции физиологических функций», 

посвящённой 90-летию со дня рождения академика К.В. Судакова (Москва, 2022); 

Конференции с международным участием «Медицинская физика, физиология и 

смежные дисциплины в академической и вузовской науке», посвящённой 100-

летию МГМСУ им. А.И. Евдокимова (Москва, 2022); XLVII Итоговой научной 

сессии НИИНФ им. П.К. Анохина «Системная организация физиологических 

функций» (Москва, 2023). 
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Публикации 

По материалам диссертационной работы опубликовано 9 научных работ, 

отражающих основное содержание проведённого исследования: из них – 2 статьи 

в ведущих рецензируемых научных журналах, рекомендованных ВАК РФ для 

защиты диссертаций (1 статья в журнале, индексируемом в базе данных Web of 

Science; 1 статья в журнале, индексируемом в базе данных RSCI). 

Структура и объём работы 

Диссертация изложена на 135 страницах печатного текста, 

проиллюстрирована 6 таблицами и 13 рисунками, включает в себя следующие 

разделы: «Введение», «Обзор литературы», «Материалы и методы исследования», 

«Результаты исследования», «Обсуждение результатов», «Выводы», «Список 

сокращений», «Список литературы». Список литературы содержит 225 

источников, из них 153 отечественных и 72 зарубежных. 
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2. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

2.1. Общие особенности пренатального и постнатального развития крыс 

Как известно, сохранение и поддержание здоровья человека – главная цель 

медицинской науки. Неоценимый вклад в достижение этой цели вносят 

исследования на лабораторных животных, результаты которых могут быть 

экстраполированы на человека. Изучению стадий индивидуального развития 

человека и крысы (Гуськова Т.А., 2003; Clancy B. et al., 2001; Clancy B. et al., 

2007) и сопоставлению их возрастов посвящено много работ (Суханова Ю.А. и 

др., 2016; Котеров А.Н. и др., 2018; Sengupta P., 2013; Workman A.D. et al., 2013). 

А.В. Нагорный (1963) предложил в периодизации онтогенеза 

млекопитающих выделить два больших периода индивидуального развития: 

пренатальный и постнатальный. 

Пренатальный период индивидуального развития организма – это время 

формирования органов и систем организма, определяющих становление 

механизмов приспособления к условиям постнатальной жизни (Николаева И.В., 

Белолюбская Д.С., 2012). 

Кратко рассмотрим особенности пренатального, внутриутробного или 

антенатального периода развития крыс. Пренатальное развитие крысы длится 21 – 

23 дня (Ковалевский К.Л., 1944; Гелашвили О.А., 2008; De Almeida da Anunciação 

A.R. et al., 2021). 

В доимплантационный период или период прогестации (у крыс 3 – 5-е сутки 

внутриутробного развития) зигота делится и развивается до стадии бластоцисты, 

мигрирует к месту имплантации зародыша (Адайбаев Т.А. и др., 2020). 

Переходным этапом между двумя периодами является имплантация зародыша (7-

е сутки) в слизистую оболочку матки (Трипольская Н.А., 1967). В период 

гестации зародыш прикреплён к матке с помощью плаценты. С началом 

органогенеза происходит формирование зачатков органов (Соколова Н.А. и др., 

2016). 
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В пренатальном развитии животных и человека выделяют периоды 

наибольшей чувствительности зародыша к действию внешних факторов, так 

называемые критические периоды развития (Токин Б.П., 1987; Тельцов Л.П. и др., 

2008). В высшей точке критического периода происходит детерминация 

основного комплекса осевых органов, а именно процессов, ведущих зачаток к 

состоянию, которое рассматривается как конечное. Чувствительность к 

воздействию внешних факторов в этой фазе возрастает; это выражается в том, что 

при действии на зародыш любым фактором развитие органа или системы идёт 

неправильно (Светлов П.Г., 1978). 

По мнению И.Н. Лебедева (2011), теория критических периодов получила 

развитие и всестороннее обоснование в работах П.Г. Светлова, опубликованных 

ещё в 1960 и 1978 гг. Им установлены два критических периода в развитии 

зародыша у плацентарных: первый совпадает с процессом имплантации 

зародыша, второй – с формированием плаценты (плацентацией). У 

млекопитающих имплантация совпадает с первой фазой гаструляции, а второй, 

более длительный период имплантации одновременно охватывает вторую фазу 

гаструляции и нейруляцию, а также начальные этапы органогенеза. 

Критические периоды в формировании разных органов не совпадают друг с 

другом, а появление частных критических периодов наибольшей 

чувствительности происходит с последовательно появляющимися закладками 

различных органов (Светлов П.Г., 1978). 

После завершения имплантации в развитии эмбриона начинается период 

органогенеза и плацентации (Кирющенков А.П., 1978). Следующий критический 

период – период раннего органогенеза (у крыс он охватывает 9 – 10-й дни 

беременности; Соколова Н.А., 2016). В этот период, в первую очередь, наиболее 

чувствительны к воздействию неблагоприятных факторов те органы и системы, 

которые находятся в процессе дифференцировки и повышенного обмена веществ 

(Кирющенков А.П., 1978). Влияние стрессоров на организм матери в этот момент 

увеличивает частоту неблагоприятных исходов беременности, вероятность 

рождения мертворождённых или гибели крысят в раннем постнатальном периоде. 
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Кроме того, данные воздействия также могут приводить к рождению маловесного 

потомства, задержке созревания функций ЦНС (Соколова Н.А. и др., 2016). 

Плацентацию также на полном основании можно отнести к критическому 

периоду развития (Кирющенков А.П., 1978). При выраженной недостаточности 

функции плаценты происходит снижение продукции плацентарного 

гонадотропина, лактогена, прогестерона и эстрогенов, беременность может 

закончиться внутриутробной гибелью. На ранних стадиях онтогенеза у зародыша 

отсутствуют специфические реакции на действие патогенных факторов, поэтому 

стрессорные факторы приводят к торможению и остановке развития. 

Понятие «критические периоды», о которых было сказано ранее, также 

переносится и на постнатальное развитие млекопитающих (Аршавский И.А., 

1982). 

 

Постнатальный онтогенез млекопитающих принято разделять на периоды 

согласно классификации, основанной на возрастных особенностях развития 

организма (Западнюк И.П. и др., 1983; Гуськова Т.А., 2003). Данной 

классификации придерживаются и современные исследователи (Воробьева О.Б., 

2005; Буткевич И.П., 2007; Никитина Ю.В., Мухина И.В., 2009; Абрашова Т.В. и 

др., 2013; Суханова Ю.А. и др., 2016). В соответствии с ней, в постнатальном 

развитии животных выделено четыре периода, каждый из которых разделён на 

несколько возрастов: 

1. период молочного кормления: новорождённый (новорождённые животные, 

1 – 5 сутки) и подсосный (сосуны, 6 – 21 сутки); 

2. период полового созревания: неполовозрелый или инфантильный 

(инфантильные животные, 22 – 50 сутки) и предслучный или ювенильный 

(ювенильные животные, 51 – 120 сутки); 

3. репродуктивный период: молодой (молодые животные, 5 – 10 месяц), 

зрелый (взрослые животные, 11 – 18 месяц); 
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4. период выраженных старческих изменений: предстарческий (предстарые 

животные, 19 – 23 месяц), старческий (старые животные, 24 – 30 месяц), 

предельно старческий (предельно старые животные, 30 – 40 месяц). 

Далее мы кратко рассмотрим ключевые события постнатального периода 

развития, которые происходят у крыс в изучаемых нами возрастных группах. 

Крысята рождаются незрелыми, поэтому не могут выполнять 

специфические и сложные двигательные, сенсорные и когнитивные 

поведенческие задачи (Nguyen A.T. et al., 2017). 

У крыс подсосного возраста появляется пигментация кожи и шерстяной 

покров, открываются глаза, уши (Западнюк И.П. и др., 1983). Начинают 

функционировать дистантные рецепторы. Реализуется поза стояния, и животные 

уже передвигаются по гнезду. У крысят на 20 – 30-й день появляются клыки. На 

21-й день крысят отсаживают от матери (Абрашова Т.В. и др., 2013), происходит 

переход крысёнка на дефинитивное питание. Этот возраст характеризуется 

повторным ростом интенсивности эритропоэза с образованием эритроцитов, 

практически не отличающихся по морфометрическим параметрам от эритроцитов 

взрослых животных. На 22-й день жизни завершается процесс созревания 

вегетативной системы регуляции, появляется способность к запоминанию 

экспериментальной обстановки. При нормальном течении постнатального 

развития у животных данного возраста регистрируется умеренное увеличение 

содержания в коре больших полушарий дофамина, норадреналина и серотонина, а 

в стволовых структурах – норадреналина и серотонина (Соколова Н.А. и др., 

2016). 

Неполовозрелые (инфантильные) крысята уже не требуют ухода матери 

(Западнюк И.П. и др., 1983). У них совершенствуются двигательные акты, 

намечается дифференциация вторичных половых признаков, самцы становятся 

крупнее самок. Половое созревание характеризуется высокой функциональной 

активностью иммунной системы (Симонова Е.Ю., 2013). 

У ювенильных особей хорошо выражены вторичные половые признаки 

(Западнюк И.П. и др., 1983), появляется половая охота. Самцы становятся 
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половозрелыми на 40-й день жизни, самки позже; однако половые различия 

наиболее выражены с 55-го дня (Сахаров П.П., 1937). 

2.2. Ноцицептивная система крыс. Половые и возрастные особенности 

болевой чувствительности 

На рубеже XIX – XX веков на основе накопленных человечеством знаний о 

причинах и механизмах возникновения боли сформировались первые научно-

обоснованные теории происхождения боли. С.С. Перцов с соавт. (2021) в своей 

работе пишут, что согласно современной теории боли данный феномен возникает 

вследствие превалирования активности ноцицептивной системы над постоянно 

функционирующей в здоровом организме антиноцицептивной системой. 

Слово «ноцицепция» происходит от латинских слов nocere, что означает 

«вредить», и capere – «брать», «взять» или «принимать». Данным термином 

британский физиолог Ч.С. Ше́ррингтон в 1900 г. разграничил физиологическую 

природу боли, то есть ответ нервной системы на повреждение тканей организма, и 

психологическую субъективную реакцию на физиологическую боль (Касенов 

Б.Ж., Измайлова С.Х., 2020). 

Ноцицепция – это нейрофизиологическое понятие, обозначающее 

физиологический механизм восприятия, передачи и обработки сигналов, 

поступающих на сенсорные рецепторы боли (ноцицепторы), 

запрограммированные на восприятие различных повреждающих стимулов 

(Кукушкин М.Л., Хитров Н.К., 2004). 

Болевая (ноцицептивная) реакция, возникающая вследствие повреждения 

структур, включает в себя следующие семь компонентов: поведенческий, 

эмоциональный, перцептуальный, двигательный, когнитивный, вегетативный и 

иммунный (Абрамова А.Ю., Перцов С.С., 2017). 

Поведенческий компонент отражает действия, направленные на устранение 

и/или избегание вредоносного воздействия (Абрамова А.Ю., Перцов С.С., 2017). 

Эмоциональный компонент иллюстрирует психоэмоциональную реакцию на 

повреждение. Перцептуальный компонент – это собственно ощущение боли, 
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которое возникает на основе полученных ноцицепторами сигналов путём 

передачи их по нервным волокнам в ЦНС. Двигательный компонент направлен на 

устранение действия повреждающих агентов, когнитивный – участвует в 

формировании личностного отношения к боли на основе полученного ранее 

опыта. Вегетативный компонент болевой реакции связан с усилением работы 

симпатоадреналовой системы. Иммунный компонент ноцицепции отражает 

наличие взаимосвязей между реакциями иммунной и ноцицептивной систем на 

повреждение ткани. 

В механизмах предупреждения и ликвидации боли большую роль играет и 

система, обеспечивающая обезболивание, – антиноцицептивная система (Морозов 

А.М. и др., 2020). Она включается в ноцицептивную реакцию и ослабляет 

восходящий поток импульсов, тем самым снижая силу болевого ощущения. Так 

организму удаётся контролировать интенсивность восприятия боли. 

Боль, как звено функциональной системы организма, согласно теории 

функциональных систем П.К. Анохина, является полезным приспособительным 

результатом, который служит основой работы биологических систем организма: 

осуществляет саморегуляцию и поддерживает гомеостаз (Калюжный Л.В., 1984). 

Как биологическая потребность, она формирует перцептуально-мотивационный 

компонент функциональной системы, которая контролирует два важных 

полезных приспособительных результата или жизненно важные константы 

организма: целостность покровных оболочек, обеспечивающих изолированность 

от внешнего мира и поддержание постоянства внутренней среды, и уровень 

кислородного дыхания тканей, необходимый для нормальной жизнедеятельности. 

Международная ассоциация по изучению боли (IASP) впервые в 1979 г. 

сформулировала определение боли, которое со временем претерпело некоторые 

изменения и сегодня звучит так: боль – это неприятное сенсорное и 

эмоциональное переживание, связанное или напоминающее то, что обусловлено 

фактическим или потенциальным повреждением тканей (IASP Taxonomy). 
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Современные физиологи рассматривают боль как многокомпонентную 

интегративную реакцию организма на повреждение ткани (Абрамова А.Ю., 

Перцов С.С., 2017). 

Восприятие и переживание боли у мужчин и женщин разное. Одной из 

причин данных различий могут быть ожидания, связанные с болью и присущие 

людям (Keogh E., Denford S., 2009). 

Т.В. Балашова с соавт. (2013) в обзорной статье, посвящённой этимологии и 

половым особенностям восприятия боли, приводят следующие примеры. 

Исследование новорождённых показало, что девочки характеризуются более 

выраженной мимической реакцией в ответ на болевое раздражение, чем 

мальчики; женщины проявляют умение сдержанного переживания ощущения 

боли, тогда как мужчины демонстрируют более выраженную аффективную 

реакцию при сильной боли. Также автор пишет о том, что мужчины подвержены 

гормональным изменениям, однако эти изменения менее значительны и более 

постепенны, чем у женщин. Женщины хуже переносят боль, что отражается в 

изменении уровней нейромедиаторов, таких как эндорфин, серотонин, дофамин, 

значения которых превышали аналогичные у мужчин. Этот факт свидетельствует 

о более напряжённой работе антиноцицептивных систем. В исследованиях на 

крысах показано, что на уровне спинного мозга половой диморфизм проявляется 

в антиноцицептивном действии агонистов опиоидных рецепторов: системное и 

внутримозговое введение большинства указанных веществ приводит к более 

выраженному антиноцицептивному эффекту у самцов, нежели у самок крыс. 

Л.Р. Ахмадеева с соавт. (2013) выяснили, что болевая чувствительность 

зависит от пола, но не от типа темперамента или возраста. Проведённое ими 

исследование порога восприятия механического стимула (сдавливания), как 

болевого, продемонстрировало, что женщины воспринимают это воздействие как 

боль быстрее, чем мужчины. Следовательно, испытуемые женщины имеют более 

низкий порог восприятия. 

А.Б. Данилов и Р.Р. Ильясов (2015) указывают, что степень болевых 

синдромов зависит от нарушения баланса половых гормонов. 



23 

 

Согласно другим источникам, не только пол, но и возраст влияет на 

восприятие боли (Морозов А.М., 2020). 

Долгое время, вплоть до 1980 г. существовало заблуждение о том, что 

новорождённые не испытывают боли (Maxwell L.G. et al., 2019). Дальнейшие 

исследования изменили представления о боли у новорождённых (Porter F.L. et al., 

1999). Доказано, что новорождённые не только испытывают боль, но и наиболее 

чувствительны к болевым раздражителям вследствие незрелости нервной системы 

(Perry M. et al., 2018). 

В обзоре литературы F.L. Porter с соавт. (1999) показано, что как у 

новорождённых, так и у недоношенных детей болевое и стрессорное воздействие 

вызывает физиологический и поведенческий ответ. В критические периоды 

раннего постнатального развития нервная система новорождённого пластична и 

восприимчива к действию факторов среды. Авторы отмечают, что у 

новорождённых крысят более низкие пороги и усиленные поведенческие реакции 

на механические, термические и воспалительные ноцицептивные раздражители 

по сравнению с детёнышами старшего возраста и взрослыми животными. С 

возрастом происходило снижение интенсивности и продолжительности болевого 

ответа. 

Н.В. Коротаева с соавт. (2019) опубликовали данные о том, что у 

новорождённых детей периферические ноцицепторы реагируют на действие 

раздражающих факторов, а система восприятия боли функционирует. Однако 

реакции на болевые стимулы у новорождённых отличаются от таковых у 

взрослого человека. 

В работе M. Perry с соавт. (2018) обнаружено, что кортикальное восприятие 

болевого импульса развивается после 24-й недели беременности, в то время, когда 

завершается соединение таламического пути с дорсальным рогом (Maxwell L.G. et 

al., 2019). Механизмы модуляции боли, по данным этих же авторов, более 

характерны для взрослых, чем для новорождённых, и именно по этой причине у 

недоношенных детей болевой порог может быть ниже, чем у взрослых. 
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К особенностям болевой реакции у новорождённых относят гипералгезию 

(Ахмадеева Э.Н., Hansen T.W.R., 2011). Боль у новорождённых вызывает 

выраженный целостный ответ всего организма. При этом болевые реакции делят 

на поведенческие, физиологические, нейроэндокринные и обменные. 

К физиологическим проявлениям боли новорождённых относят: изменение 

частоты и механики дыхания, колебания частоты и ритма сердечных сокращений, 

повышение артериального давления, снижение PO2 и повышение РCO2 в крови, 

уменьшение сатурации крови и тканей, неустойчивая температура тела, 

напряжение большого родничка, метеоризм, потливость ладоней, бледность или 

пятнистость кожи, расширение зрачков (Коротаева Н.В. и др., 2019). 

К нейроэндокринным и обменным болевым реакциям у новорождённых 

относятся: усиление синтеза и высвобождения катехоламинов, эндорфинов, 

глюкокортикоидов, глюкагона и кортизола, снижение секреции инсулина и 

тиреоидного гормона; увеличение активности ренина плазмы; гипергликемия; 

метаболический ацидоз; катаболическая направленность обмена веществ, 

отрицательный азотистый обмен, отсутствие прибавки массы тела (Ахмадеева 

Э.Н., Hansen T.W.R., 2011). 

C. McPherson с соавт. (2020) отмечают, что боль в неонатальном периоде 

развития оказывает долгосрочное воздействие на развивающийся мозг. У 

недоношенных детей болевые ощущения в этот период авторы связывают с 

нарушениями созревания мозга, утончённой корой в лобной и теменной долях, 

низкой функциональной анизотропией белого вещества, сохраняющейся вплоть 

до наступления школьного возраста. 

Следует отметить, что к настоящему времени разработано множество шкал 

с различной валидностью и надёжностью по оценке боли у человека (Giordano V. 

et al., 2019; McPherson C. et al., 2021). 

 

Эксперименты В.В. Алексеева (2021) показали, что у новорождённых белых 

беспородных 3 – 4-дневных крысят в механизме формирования острой 

соматической боли превалирует активация кислородзависимой микробицидности 
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нейтрофилов крови и дефензинов-α. У прозревших животных (12 – 15-е дни 

жизни) формирование острой соматической боли характеризуется краткосрочной, 

слабовыраженной активацией кислородзависимой микробицидности 

нейтрофилов, выраженным увеличением содержания дефензинов-α и С-

реактивного белка в крови. 

У крыс месячного возраста (30 – 35-е сутки жизни), так же, как и у взрослых 

животных (2 – 5 месячные), в формирование острой соматической боли 

вовлекаются все изученные факторы врождённого иммунитета, а именно: 

активность лизоцима, СРБ, С3 компонент комплимента, фагоцитарная активность 

нейтрофилов и уровень дефензинов-α. Колебания активности лизоцима, 

содержания дефензинов-α в периферической крови и кислородзависимой 

микробицидности нейтрофилов у месячных животных носят двухфазный 

характер. 

Расширение диапазона реагирования изученных факторов врождённого 

иммунитета наступает по мере взросления животных. На ранних этапах 

онтогенеза превалируют лишь клеточные механизмы защиты, которые в 

последующем подкрепляются гуморальными. 

 

2.3. Общие особенности компонентов иммунной системы крыс 

Иммунная (лимфоидная) система – важнейшая система организма, изучение 

которой продолжается и по сей день. Исходя из главной функции – поддержания 

постоянства внутренней среды организма за счёт сохранения антигенного 

постоянства клеток и тканей в течение всей жизни, её базовые механизмы 

функционирования сводятся к распознаванию и уничтожению / элиминации 

генетически чужеродной информации, а также сохранению способности к более 

интенсивному ответу при повторном контакте с антигеном (иммунологическая 

память) (Петров Р.В. и др., 2017). Изменения дегенеративного, инволюционнного 

характера, а также воспалительные процессы с поражением вилочковой железы, 
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костного мозга, лимфоузлов и селезёнки влекут за собой неполноценность всей 

иммунной системы (Газизова А.И., Ахметжанова Н.Б., 2018). 

Развитие иммунной системы у млекопитающих начинается ещё во 

внутриутробном периоде развития (Кузнецов А.П., 2015). 

У белой крысы, как и у человека, формирование лимфоидной системы 

происходит от центральных (первичных) органов к периферическим (вторичным) 

(Петренко В.М., 2013). Раньше всего происходит закладка вилочковой железы и 

селезёнки (13 – 14 сутки внутриутробного развития; Сарсен А.А. и др., 2020). 

Лимфоидные органы у крыс начинают функционировать с 13-х суток 

внутриутробного периода развития (Адайбаев Т.А. и др., 2020). 

 

Далее мы более подробно опишем физиологические особенности некоторых 

органов иммунной системы. Поскольку без знаний морфологии нельзя судить о 

функциональных механизмах, мы частично рассмотрим её в совокупности с 

ключевыми аспектами онтогенеза (Газизова А.И., Ахметжанова Н.Б., 2018). 

2.3.1. Иммунокомпетентные органы: тимус и селезёнка 

Тимус 

Тимус, или вилочковая железа, является крупным первичным лимфоидным 

органом, в котором происходит созревание и дифференцировка Т-лимфоцитов, 

или тимопоэз (Кулеш В.С., 2022). 

В тимусе синтезируется ряд нейроэндокринно-иммунных сигнальных 

молекул (гормоны тимуса, биогенные амины, пептидные гормоны APUD-клеток, 

лимфоцитов и клеток микроокружения), лимфокины, нейропептиды 

(нейротензин, субстанция P, ВИП, холецистокинин, соматостатин, окситоцин, 

вазопрессин, нейротензины, метэнкефалин, АКТГ, предсердный 

натрийуретический пептид) (Толстова Е.М., Зайцева О.В., 2018). 

Следует отметить также взаимодействия между системами и железами 

внутренней секреции, реализуемые в организме. В работе Е.М. Толстовой и О.В. 

Зайцевой (2018) описана стимуляция секреции тимулина щитовидной железой и 
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гипофизом. Предполагается наличие связи между снижением тимической 

секреции и изменением уровней половых гормонов, поступающих в кровоток в 

период полового созревания. 

У потомства белых крыс можно выделить 4 этапа становления 

микроанатомической организации вилочковой железы: I этап – 13 – 16-е сутки 

пренатального периода; II этап – 17 – 21-е сутки пренатального периода; III этап – 

1 – 4-е сутки постнатального периода; IV этап – 5 – 7-е сутки постнатального 

периода (Адайбаев Т.А. и др., 2020). Для каждого из этапов характерны 

определённые изменения в строении вилочковой железы. 

Энтодермальная закладка тимуса у грызунов выявляется на 10-е сутки 

эмбрионального развития (Цомартова Э.С., 2020; Пивченко П.Г., Пасюк А.А., 

2006). На 15-е сутки внутриутробного развития у эмбрионов обнаруживаются 

первые сосуды тимуса (Пасюк А.А., Пивченко П.Г., 2006). На 16-е сутки 

появляются сосуды, которые подходят к краниальному и каудальному полюсам 

долей тимуса. На 17-й день кровеносное русло тимуса имеет окончательное 

строение. Первый период ускоренного роста долей тимуса приходится на 16 – 17-

е (Пасюк А.А., 2018), а артерий тимуса – с 16-х по 18-е сутки эмбриогенеза 

(Пасюк А.А., Пивченко П.Г., 2006). Образование долек тимуса белой крысы 

происходит на 17 – 19-е сутки (Петренко В.М., 2013). Формирование вторичных 

долек тимуса отмечено на 18-е сутки, когда наблюдается разделение коркового и 

мозгового вещества тимуса. К 20-м суткам эмбриогенеза тимус по внешним 

признакам имеет окончательное строение: две соприкасающиеся медиальные 

поверхности, пирамидальные доли, окружённые общей капсулой (Пивченко П.Г., 

Пасюк А.А., 2006). У новорождённых крысят 1 – 4-х суток жизни продолжается 

формирование долек и образование междольковых перегородок (Адайбаев Т.А. и 

др., 2020). 

На протяжении пренатального онтогенеза тимуса крысы происходит 

волнообразная динамика изменений морфометрических показателей (длина, 

ширина, объём, толщина) с двумя периодами ускоренного роста: на 16 – 17-е 

сутки (значительно увеличивается количество лимфоцитов, формируются дольки 
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тимуса) и на 21-е сутки (Пасюк А.А., 2018). Первый ускоренный рост длины 

долей тимуса приходится на 16-е, 18-е и 20-е сутки, ширины – на 16-е, 21-е, 22-е 

сутки эмбриогенеза; период замедленного роста – на 17-е и 19-е сутки (Пивченко 

П.Г., Пасюк А.А., 2006). Первый период интенсивного роста артерий приходится 

на период с 16-го по 18-й день эмбриогенеза, а второй – начиная с 20-го дня 

внутриутробного развития и до рождения (Пасюк А.А., Пивченко П.Г., 2006). 

Третий период ускоренного роста долей вилочковой железы приходится на 1 – 3-

ю недели постнатального развития. Следовательно, в указанные периоды 

развития вилочковая железа имеет повышенную чувствительность к воздействию 

неблагоприятных факторов. Это связано с тем, что крысы рождаются незрелыми, 

как уже было отмечено ранее (Пасюк А.А., 2018). 

Постнатальный морфогенез тимуса мышей и крыс включает два этапа: до 

полового созревания (6 недель) и после него (Цомартова Э.С., 2020). 

У новорождённых крысят вилочковая железа относительно большая, но к 

моменту полового созревания она достигает максимального размера; затем с 

возрастом её размер уменьшается (Ноздрачев А.Д., Поляков Е.Л., 2001). 

В постнатальном онтогенезе белой крысы изменения долей тимуса имеют 

волнообразный характер: первый период ускоренного роста – первые 2 – 3 недели 

развития, а второй период – 2-й месяц развития (Пасюк А.А., 2017). На 

протяжении 3 – 4-го месяцев наблюдается период замедленного роста, который 

связан с половым созреванием белой крысы. Третий период интенсивного роста 

соответствует 5-му месяцу развития. 

С 6-го месяца у белой крысы наблюдается возрастная инволюция, 

ускоряющаяся на 2-м году жизни (Пасюк А.А., 2017). Указанный процесс 

происходит преимущественно за счёт уменьшения ширины долей органа. При 

этом происходит снижение продукции Т-лимфоцитов, уменьшение объёма 

лимфоидной ткани, которая замещается жировой тканью (Кулеш В.С., 2022). В то 

же время, объём коркового вещества уменьшается быстрее, чем мозгового. С 

возрастом уменьшается и число клеток-предшественников Т-лимфоцитов в 

красном костном мозге (Feng J.H. et al., 2021). Однако несмотря на то, что 
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активность пролиферации и дифференцировки Т-лимфоцитов с возрастом 

снижается, вилочковая железа обеспечивает созревание и миграцию тимоцитов к 

периферическим органам иммунной системы в течение всей жизни (Жылкичиева 

Ч.С. и др., 2017; Толстова Е.М., Зайцева О.В., 2018). 

Селезёнка 

Селезёнка – это периферический, непарный, сегментированный, 

лимфоидный орган иммунной системы, который принимает участие в 

формировании иммунного ответа (Хасанов Б.Б., 2022). Каждый её сегмент 

включает белую и красную пульпу. 

В селезёнке происходят процессы дальнейшей дифференцировки 

субпопуляции лимфоцитов и клеток системы мононуклеарных фагоцитов, их 

взаимодействие при иммунных реакциях с другими активизированными 

иммунокомпетентными клетками (Хасанов Б.Б., 2022). 

Селезёнка также выполняет функцию «фильтра крови» в организме, что 

связано с изменениями микроструктуры и цитоархитектоники в ответ на 

циркулирующие антигены и повреждённые клетки (Хасанов Б.Б., 2022). 

Лимфоциты селезёнки, как лимфоидного органа, распознают находящиеся в 

крови антигены, что вносит вклад в реализацию соответствующих иммунных 

реакций (Кузнецов А.П. и др., 2015). 

Большую роль в функционировании селезёнки играют макрофаги: от 

элиминации старых форменных элементов крови до активного участия в 

иммунных реакциях (Хасанов Б.Б., 2022). Макрофаги отличаются друг от друга 

по происхождению и функциональным особенностям. Характерным признаком 

для клеток системы мононуклеарных фагоцитов, к которым относятся макрофаги, 

является то, что они развиваются из моноцитов костного мозга, способны к 

фагоцитозу и представлению антигенов Т- и В-лимфоцитам, продуцированию 

ряда биологически активных веществ. В процессе иммунного ответа они, 

элиминируя и разрушая антиген, выводят его остатки на поверхность в виде 
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суперантигена, взаимодействуют с Т- и В-лимфоцитами, создают 

микроокружение для этих клеток. 

Селезёнка 21-суточных плодов крыс структурно незрелая, однако, на 

данном этапе развития она уже выполняет функцию кроветворения (Сарыева 

О.П., 2006). 

В исследованиях, проведённых на основе анализа гистологических 

препаратов млекопитающих, установлено, что строение лимфоидных образований 

в селезёнке с возрастом значительно изменяется. В пределах одного возрастного 

периода может происходить значительная структурная перестройка, что 

проявляется в интенсивном развитии лимфоидной ткани в селезёнке (Газизова 

А.И., Ахметжанова Н.Б., 2018). 

В раннем постнатальном онтогенезе иммуноархитектоника селезёнки крыс 

подвергается быстрой возрастной перестройке, что свидетельствует о 

выраженных сдвигах в организме на уровне периферического звена органов 

иммуногенеза в данный возрастной период (Капитонова М.Ю. и др., 2007). У 

крыс подсосного возраста отмечаются признаки интенсивного роста и 

морфофункционального развития органа, а к завершению этого периода (на 21-е 

сутки) происходит качественное преобразование паренхимы селезёнки, что 

служит признаком наступления функциональной зрелости её иммунного аппарата 

(Кащенко С.А. и др., 2013). 

В развитии селезёнки, как и тимуса, с возрастом отмечаются инволютивные 

изменения (Бобрышева И.В., 2015). 

2.3.2. Цитокины 

Термин «цитокины» был предложен в 1974 г. N. Cohen и обозначал 

биологически активные вещества, вырабатываемые клетками иммунной системы 

и регулирующие её работу (Кадагидзе З.Г., 2003). Впоследствии представления о 

цитокинах были расширены и дополнены. 

Как отмечено Д.С. Сташкевичем с соавт. (2016), физиологическая роль 

цитокинов заключается в регуляции эмбриогенеза, закладки и развитии органов 
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иммунной системы; контроле нормальных физиологических функций; модуляции 

защитных реакций организма на местном и системном уровнях, процессов 

регенерации повреждённых тканей. 

Цитокины являются сигнальными молекулами иммунной системы. Это 

эндогенные полипептидные медиаторы межклеточного взаимодействия, 

регулирующие развитие и физиологические функции организма, а также 

поддержание гомеостаза (Кетлинский С.А., Симбирцев А.С., 2008). К ним относят 

интерфероны, интерлейкины, факторы роста, хемокины, медиаторы из группы 

фактора некроза опухолей и другие молекулы. 

С.А. Кетлинский и А.С. Симбирцев (2008) выделяют следующие 

характерные особенности цитокинов: плейотропность и взаимозаменяемость 

биологического действия, отсутствие антигенной специфичности, проведение 

сигнала путём взаимодействия со специфическими клеточными рецепторами, 

формирование цитокиновой сети. 

Цитокины участвуют преимущественно в формировании и регуляции 

защитных реакций организма при внедрении патогенов и нарушении целостности 

тканей, а также в контроле нормальных физиологических функций. 

Начиная с 20 – 30-х гг. XX века и по сегодняшний день, исследования роли 

цитокинов в реализации защитных реакций организма внесли весомый вклад в 

развитие современной иммунологии (Сташкевич Д.С. и др., 2016). 

Цитокины продуцируются активированными Т- и В-лимфоцитами, 

макрофагами и клетками не-иммунной системы, такими, как фолликулярно-

звёздчатые клетки гипофиза (ИЛ-6), эндотелиальные и синовиальные клетки, 

хондроциты и др. (Трошина Е.А., 2021). 

Существует множество классификаций цитокинов, в том числе, по 

строению, характеру действия, биологическим и биохимическим свойствам 

(Сташкевич Д.С. и др., 2016; Рабинович О.Ф. и др., 2019). 

По структурным особенностям и механизму действия цитокины 

подразделяют на следующие (Рабинович О.Ф. и др., 2019): 
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1. регулирующие воспалительные реакции – провоспалительные (ИЛ-1, ИЛ-2, 

ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8), противовоспалительные (ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-27, ИЛ-37) и 

обладающие про- и противовоспалительными свойствами; 

2. регулирующие клеточный иммунитет (ИЛ-1, ИЛ-12, ФНО-γ и др.); 

3. регулирующие гуморальный иммунитет (ИЛ-4, ИЛ-5, ФНО-β и др.). 

Поскольку исключительно по какому-либо одному признаку сложно 

классифицировать цитокины – одна молекула может иметь более одной функции 

и продуцироваться в разных клетках – предложено объединить цитокины в 

семейства на основе их биологических функций (Еричев В.П. и др., 2017). Далее 

рассмотрим характеристику цитокинов и их семейств, которые были изучены в 

нашем исследовании. 

 

Фактор некроза опухоли (ФНО, TNF) получил своё название благодаря 

способности вызывать геморрагический некроз некоторых опухолей у 

экспериментальных животных (Кадагидзе З.Г., 2003). Семейство цитокинов 

фактора некроза опухолей, согласно структурно-функциональной классификации, 

включает в себя ФНО, лимфотоксины (LT) α и β, Fas-лиганд, мембранные 

молекулы CD40 и CD30, P-75 рецептор нейтрофина, ФНО-связанный апоптоз-

индуцирующий лиганд (TRAIL) и др. Продуцируют эту группу биологически 

активных веществ активированные мононуклеарные фагоциты, эндотелиальные 

клетки, антиген-стимулированные Т-клетки (CD4+ и CD8+) и активированные NK-

клетки. 

Основные функции цитокинов этого семейства включают в себя 

следующие: провоспалительное действие; регуляция апоптоза и межклеточного 

взаимодействия иммунокомпетентных клеток; стимуляция продукции ИЛ-1, ИЛ-6 

и самого ФНО; стимуляция процессов адгезии; антителообразование В-клетками; 

индукция колониеобразующих факторов эндотелиальными клетками и 

фибробластами; ко-стимуляция Т-клеточной активации и NK-клеток (Кетлинский 

С.А., Симбирцев А.С., 2008). 
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Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α, ФНО-α) участвует в 

иммунорегуляции, развитии воспаления и гемодинамических нарушениях при 

заболеваниях разной этиологии (Цветикова Л.Н. и др., 2015). Также установлено, 

что развитие воспаления, нарушений сердечно-сосудистой и нервной систем 

сопряжено с индукцией апоптоза, вызванного активацией ФНО-α каспазы-3 и 

каспазы-8. 

ФНО-α синтезируется Т- и В-лимфоцитами, нейтрофилами и макрофагами. 

Это один из основных индукторов воспалительного ответа (Зинина Е.П. и др., 

2021). Подавляя эритро-, миело- и лимфопоэз, указанный цитокин влияет на 

кроветворение, причём его стимулирующее действие проявляется на фоне 

снижения интенсивности данного процесса (Кадагидзе З.Г., 2003). ФНО-α 

усиливает воспаление, вызывает лихорадку и активирует повреждение клетки 

(Кузнецов А.П. и др., 2015). В малых дозах он является важным физиологическим 

регулятором воспаления и необходим для нормального протекания защитных 

реакций при внедрении патогенов (Симбирцев А.С., 2011). В высоких 

концентрациях ФНО-α выполняет роль медиатора патологического воспаления, 

развития системной воспалительной реакции, повреждения органов и 

септического шока. 

 

Семейство интерлейкина-10 включает в себя несколько схожих по 

структуре полипептидов, однако, несмотря на общность строения, ни один из 

представителей этой группы не повторяет полностью биологические свойства 

самого ИЛ-10 (Кетлинский С.А., Симбирцев А.С., 2008). Все представители этого 

семейства вовлечены в регуляцию воспаления и имеют свои особенности 

действия и экспрессии в разных клетках-продуцентах. 

ИЛ-10 – ключевой регулятор иммунного ответа. Его вырабатывают Т-

хелперы 1-го типа (Th-1), В-клетки, макрофаги, кератоциты, моноциты, 

цитотоксические клетки (Кадагидзе З.Г., 2003). ИЛ-10 синтезируется активными 

CD4+ (клонами Th-0, Th-1, Th-2) и CD8+ Т-лимфоцитами, активированными В-

лимфоцитами и клетками В-клеточных лимфом, тучными клетками и 
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активированными липополисахаридом моноцитами / макрофагами (Каштальян 

О.А., Ушакова Л.Ю., 2017). Синтез ИЛ-10 подавляется ИЛ-4. 

ИЛ-10 выполняет функцию иммуносупрессора, подавляет продукцию 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО), пролиферацию Т-

клеток, развитие гиперчувствительности замедленного типа. Этот цитокин 

снижает активность макрофагов и моноцитов, стимулирует пролиферацию В-

лимфоцитов и синтез IgM и IgA, пролиферацию тимоцитов, активирует NK-

клетки, увеличивая их цитотоксичность (Каштальян О.А., Ушакова Л.Ю., 2017). 

ИЛ-10 также подавляет активацию Th-1 (Кузнецов А.П. и др., 2015). 

Антивоспалительное и иммуносупрессивное действие ИЛ-10 связано с 

подавлением функциональной активности антиген-представляющих клеток и 

снижением секреции провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО) макрофагами и 

дендритными клетками, а также иммунорегуляторных цитокинов клонами Т-

лимфоцитов-хелперов (Симбирцев А.С., 2011). Биологическая роль ИЛ-10 

главным образом заключается в ограничении развития реакций врождённого и 

приобретённого противоинфекционного иммунитета, способных вызвать 

повреждение тканей. 

Цитокины в онтогенезе 

Согласно современным представлениям о физиологическом течении 

беременности, этот период сопровождается формированием цитокин-

опосредованной иммуносупрессии, обусловленной изменением цитокинового 

баланса в организме матери на уровне клеток Т-хелперов (Th) (Каштальян О.А., 

Ушакова Л.Ю., 2017). Для защиты плода от возможной атаки клеточного 

иммунитета матери, внутриматочное окружение во время беременности 

претерпевает переход от Th-1 к Th-2 клеткам (Гудошников В.И., 2016). 

Ранний пренатальный период после оплодотворения характеризуется 

временной воспалительной реакцией эндометрия, которая сопровождается 

повышением экспрессии провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α) 

(Каштальян О.А., Ушакова Л.Ю., 2017). Это необходимо для прикрепления и 
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имплантации эмбриона, находящегося на стадии бластоцисты. Цитокины, 

которые синтезируются клеткам плаценты, участвуют в регуляции нормального 

развития плода, а в дальнейшем – в формировании врождённого и 

приобретённого иммунитета. Известно, что спектр цитокинов, синтезируемых 

клетками трофобласта, достаточно широк. Децидуальные макрофаги спонтанно 

синтезируют большие количества ФНО-α и ИЛ-10. В первом триместре 

беременности в плаценте происходит экспрессия генов ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10, IFN-γ. 

Предполагается, что это необходимо для нормального формирования 

цитокиновой сети плода, участвующей в его защите и регуляции иммунитета. 

Цитокины также регулируют наступление родов, до начала которых 

происходит инфильтрация плаценты и окружающих материнских тканей разными 

типами лейкоцитов (Каштальян О.А., Ушакова Л.Ю., 2017). В результате эти 

клетки начинают синтезировать провоспалительные цитокины семейства ИЛ-1, 

ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α. Недостаток ИЛ-10 может стать причиной преждевременных 

родов из-за снижения контроля над продукцией провоспалительных цитокинов. 

Нарушение баланса цитокинов в организме матери, в частности, преобладание 

продукции Th-1 цитокинов мононуклеарами периферической крови, может 

привести к гестозам (Павлов О.В., Сельков С.А., 2004). Это состояние 

сопровождается возрастанием уровня ФНО-α и ИЛ-6 в плазме крови и 

увеличением синтеза ИЛ-6 моноцитами. 

Аналогичные закономерности выявляются и после рождения ребёнка, 

однако, позже устанавливается равновесие между активностью разных типов 

клеток (Th-1 и Th-2), что необходимо для защиты нового организма (Гудошников 

В.И., 2016). Если такое равновесие не устанавливается, то развивающийся 

организм в будущем будет более предрасположен к различным болезням 

(аутоиммунным и аллергическим). Подобный переход от Th-1 к Th-2 наблюдается 

вновь в старости, что проявляется в ослаблении иммунной системы. Состояния 

ослабления иммунитета частично связывают с физиологической инволюцией 

тимуса, которая происходит после полового созревания, а также с замещением 

большей части костного мозга и тимуса жировой тканью в старости. 
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Как было сказано ранее, начиная с самых ранних этапов пренатального 

развития, цитокины участвуют в межклеточном взаимодействии, а именно в 

регуляции эмбриогенеза, закладки и развития органов иммунной системы плода 

(Кетлинский С.А., Симбирцев А.С., 2008). Экспрессия генов некоторых 

цитокинов происходит на определённых этапах эмбрионального развития 

(Каштальян О.А., Ушакова Л.Ю., 2017). Например, цитокины группы ФНО, 

фактор роста стволовых клеток, трансформирующие ростовые факторы и ряд 

хемокинов регулируют дифференцировку клеток, миграцию лимфоидных 

предшественников и закладку органов иммунной системы (Каштальян О.А., 

Ушакова Л.Ю., 2017). Для оптимального формирования цитокиновой сети плода 

клетки плаценты синтезируют не только иммунорегуляторные цитокины Т-

хелперов 1-го и 2-го типов, но и провоспалительные цитокины. Например, в 

первом триместре беременности в плаценте обнаружена экспрессия генов ИЛ-10 

и других цитокинов Th-1 и Th-2 (Кетлинский С.А., Симбирцев А.С., 2008). 

Период новорождённости, когда иммунная система крыс ещё 

функционально незрелая, характеризуется низким содержанием эндогенных 

половых стероидов и высокой концентрацией экзогенного эстрадиола, 

поступающего с молоком матери (Chirico G., 2005). В возрасте 10 дней у крыс на 

фоне низкого содержания половых гормонов наблюдается интенсивное 

созревание иммунной системы: повышение функциональной активности клеток, 

реализующих реакции врождённого и адаптивного иммунитета (Ярилин А.А., 

2010). В возрасте 5 – 6 недель после рождения у крыс наступает половое 

созревание, характеризующееся у самок наличием эстрального цикла, в течение 

которого наблюдаются колебания содержания женских стероидных половых 

гормонов (Косырева А.М., 2016). 

При исследовании цитокинового профиля крыс Вистар выявлено, что у 

самцов и самок с возрастом происходит повышение уровня продукции 

провоспалительного цитокина ФНО-α клетками селезёнки (Симонова Е.Ю. и др., 

2014). Интенсивность синтеза провоспалительного цитокина ИЛ-6 у 

десятидневных самцов и самок была выше по сравнению с новорождёнными 
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крысами, тогда как у половозрелых животных наблюдалось снижение этого 

показателя. 

Провоспалительный цитокин ИЛ-6 оказывает стимулирующее влияние на 

процессы пролиферации и дифференцировки Т-лимфоцитов, связанные с 

созреванием Т-клеточного звена иммунитета (Зарубина Е.Г., 2014), что может 

обусловливать повышение уровня продукции этого цитокина у десятидневных 

крыс по сравнению с новорождёнными и половозрелыми животными (Симонова 

Е.Ю. и др., 2014). Кроме того, в данном периоде постнатального развития 

происходит становление кишечной микробиоты, которая стимулирует продукцию 

провоспалительных цитокинов клетками селезёнки (Gundle L., Atkinson A., 2020). 

Содержание ИЛ-10 в сыворотке крови самцов в возрасте 3-х месяцев 

больше по сравнению с 9-месячными особями. У самок 9-месячного возраста 

сывороточная концентрация противовоспалительного цитокина ИЛ-10 больше, 

чем у самцов (Повещенко А.Ф. и др., 2014). 

Повышение с возрастом уровня ФНО-α связывают с появлением различных 

возраст-ассоциированных заболеваний: сахарный диабет, старческая астения, 

остеопороз, атросклероз, ишемическая болезнь сердца и хроническая сердечная 

недостаточность. Так, например, повышение содержания ФНО-α способствует 

формированию различных метаболических нарушений (Тополянская С.В., 2020). 

2.4. Стресс и его влияние на физиологическое развитие крыс 

Стресс является одним из факторов, способных нарушать процессы 

закладки и становления механизмов саморегуляции гомеостаза в пре- и 

постнатальном онтогенезе животных и человека (Николаева И.В., Белолюбская 

Д.С., 2012). 

Влияние стресса плавания в холодной воде на физиологические показатели 

у млекопитающих изучено во многих работах (Szuran T. et al., 1991; Shu J. et al., 

1993; Lafrance M. et al., 2010; Rajkumar R. et al., 2016). Например, показано, что 

острое стрессорное воздействие на модели плавания молодых крыс в воде при 

температуре 2°C в течение 3,5 минут вызывает постепенное снижение 
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ноцицептивной чувствительности (Kramer E., Bodnar R.J., 1986). Плавание в 

холодной воде приводит к активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси (Feng J.H. et al., 2021) и увеличению уровня кортикостерона плазмы (García-

Díaz E.C. et al., 2015). В данных условиях наблюдается облегчение 

периферической невропатической боли, что улучшает физиологическое состояние 

крыс (Hsieh Y.-L. et al., 2022). Регулярное плавание при низких температурах до и 

во время беременности сопровождается ослаблением стрессорной реакции за счёт 

снижения уровня циркулирующего КРГ в крови матери (Gundle L., Atkinson A., 

2020). 

2.4.1. Пренатальный стресс 

Отрицательные эмоциогенные воздействия во время беременности 

приводят к гормональным перестройкам, вызывающим многочисленные 

поведенческие отклонения у потомства (Götz A.A., Stefanski V., 2007; Roshan-

Milani S. et al., 2021). 

Стресс плавания в холодной воде во время беременности приводит к 

нарушениям эстрального цикла и гормонального статуса у самок после родов 

(Wang D. et al., 2020а; Wang D. et al., 2020б), увеличению частоты резорбции 

плодов (Silveira A.S. et al., 2018), снижению показателей стресс-индуцированной 

аналгезии (Choi S.-J. et al., 1998), повышению содержания кортикостерона у 

взрослого потомства мужского и женского пола (García-Vargas D. et al., 2019), а 

также к нейроэндокринным изменениям, которые, в свою очередь, могут влиять 

на иммунные функции. 

Доказано, что воздействие на крыс стресс-фактора – иммобилизации в 

узких пластиковых пеналах при повышенной освещённости с 14-го по 17-й день 

беременности – приводит к стойким нарушениям гормонального фона потомства, 

что может быть связано с изменениями концентрации гормонов в системе «мать – 

плацента – плод», сохраняющимися в пубертатном периоде постнатального 

развития (Николаева И.В., Белолюбская Д.С., 2012). Отмечено, что указанное 
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стрессорное воздействие также приводит к ряду морфофизиологических 

отклонений головного мозга, надпочечников и гонад у потомства. 

В литературе имеются данные, демонстрирующие влияние социальных 

факторов, например, особенностей материнского ухода за потомством, на 

показатели болевого поведения и ноцицептивной чувствительности у крысят 

(Rokyta R. et al., 2008). 

Последствия воздействий, оказываемых на мать, для потомства в большей 

степени определяются сроком гестации. Стрессорная нагрузка на самок во втором 

триместре беременности приводит к появлению признаков акселерации у 

потомства на 21-й день жизни (Рыжавский Б.Я., Соколова Т.В., 2002). 

Ежедневная 60-минутная иммобилизация беременных самок крыс в 

пластиковых пеналах в период, критический для формирования 

нейроэндокринных механизмов стресс-реактивности (15 – 19-й дни 

беременности), вызывает значимый рост базального уровня кортикостерона в 

плазме крови взрослого потомства мужского пола (Смоленский И.В., 2018). 

Показано, что активация гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы у 

пренатально стрессированных крыс связана с увеличением содержания 

кортиколиберина и вазопрессина в паравентрикулярном ядре гипоталамуса. 

Снижение числа глюкокортикоидных рецепторов в зубчатой извилине 

гиппокампа после пренатального стресса сопровождается нарушением механизма 

отрицательной обратной связи в указанной выше системе. Моделирование 

посттравматического стрессового расстройства у пренатально стрессированных 3-

х месячных самцов приводит к формированию тревожно-депрессивного 

состояния и длительному снижению уровня глюкокортикоидов в крови. 

Иммобилизационный стресс у крыс в последний триместр беременности 

изменяет соотношение половых стероидов в крови беременных самок и их плодов 

в сторону увеличения концентрации андрогенов (Зайченко И.Н., 2000). Уровень 

кортикостерона в крови в этот период у стрессированных самок повышен, в то 

время как у плодов – снижен. Следует отметить, что сниженное содержание 

тестостерона в крови у пренатально стрессированных самцов крыс сохраняется и 
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после наступления половозрелости. Отмечено, что пренатальный стресс 

нивелирует половые различия в уровне тревожности и двигательной активности у 

неполовозрелых одномесячных крысят. 

Показано, что стрессорная нагрузка у самок крыс Sprague-Dawley в течение 

последней недели беременности изменяет реакцию иммунной системы потомства 

во взрослом возрасте в условиях острого и хронического иммобилизационного 

стресса (Llorente E. et al., 2002). При этом материнский стресс приводит к 

снижению общего числа лейкоцитов в периферической крови взрослого 

потомства и гипертрофии надпочечников у самок, но не у самцов. 

Половой диморфизм в чувствительности к пренатальным стрессорам 

продемонстрирован и на взрослом потомстве крыс Long-Evans (Verstraeten B.S.E. 

et al., 2019). Внутриутробный стресс на модели иммобилизации в сочетании с 

принудительным плаванием с 12-го по 18-й дни пренатального развития усиливал 

тревожное поведение у взрослого потомства мужского пола, в то время как 

соответствующие показатели у самок были более вариабельны и зависели от 

возраста. 

Ангедонические и депрессивноподобные нарушения поведения пренатально 

стрессированных крыс обнаружили J. Ślusarczyk с соавт. (2015). У трехмесячных 

самцов крыс Sprague-Dawley выявлен рост экспрессии маркёров активации 

микроглии, а также усиление высвобождения провоспалительных цитокинов – 

ИЛ-1β, ИЛ-18, ФНО-α, ИЛ-6 и других. В той же работе показано, что самцы 

животных, подвергшиеся пренатальному стрессу, демонстрируют увеличенное 

время неподвижности и сокращённые периоды плавания и лазания в тесте 

Порсолта по сравнению с интактными особями. Кроме того, установлено, что 

материнский стресс в последнем триместре беременности сопровождается 

увеличением экспрессии провоспалительных цитокинов в клетках микроглии 

потомства. 

Последствия комбинированного стресса у беременных самок Rattus Muridae 

со 2-го по 16-й дни беременности носят стойкий характер и сохраняются у 

потомства вплоть до полового созревания (Беляева Л.Е. и др., 2015). У 
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пренатально стрессированных животных наблюдается повышение уровня 

тревожности и показателей болевой чувствительности, а также снижение 

исследовательской активности и физической выносливости. При этом 

пренатально стрессированные самцы характеризуются более высоким уровнем 

тревожности и меньшей исследовательской активностью, чем самки. 

2.4.2. Стресс и ноцицепция 

Стресс представляет собой разветвлённую системную реакцию организма, 

которая сопровождается нарушениями многих физиологических функций, в том 

числе, ноцицептивной чувствительности (Алексеева И.В. и др., 2022). 

Исследования в области алгологии продемонстрировали, что острые стрессорные 

нагрузки приводят к так называемой стресс-аналгезии – снижению болевой 

чувствительности (Butler R.K., Finn D.P., 2009), в то время как хронический стресс 

вызывает механическую и холодовую аллодонию (Bardin L. et al., 2009; Burke 

N.N. et al., 2015), тепловую гипералгезию (Shi M. et al., 2010). 

A. Hormozi с соавт. (2018) установлено, что хронический стресс 

сопровождается изменениями болевой чувствительности, проявляющимися в 

гипералгезии. В указанных условиях выявлено снижение уровня экспрессии 

мРНК μ-опиоидных пептидов в спинном мозге крыс, что по мнению авторов 

может быть следствием вызванной стрессом гипералгезии. 

Е.Н. Чуян с соавт. (2016) отмечают, что гипокинезия или ограничение 

подвижности является стресс-фактором, который изменяет ноцицептивную 

чувствительность у животных при болевых воздействиях разной этиологии. 

Данные изменения показателей ноцицепции у экспериментальных животных 

зависят от продолжительности иммобилизации и могут служить критерием 

перехода эустресса в дистресс. 

В других исследованиях показано, что повторные стрессорные нагрузки на 

модели ежедневной 4-часовой иммобилизации в течение 8 дней у крыс с разными 

поведенческими параметрами сопровождаются усилением перцептуального 

компонента ноцицепции на 2-е и 7-е сутки наблюдений (Козлов А.Ю. и др., 2015). 
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Существенно, что изменения эмоционального компонента болевой 

чувствительности в этих экспериментальных условиях значительно различались в 

зависимости от показателей поведения животных и периода исследования. 

R.K. Butler и D.P. Finn (2009) продемонстрировали, что выраженность 

стресс-индуцированной аналгезии индивидуальна и зависит от многих факторов, 

в том числе от пола и возраста млекопитающих, а также от характера 

воздействующих внешних факторов. 

2.4.3. Стресс и иммунная система 

Стресс, как неспецифическая реакция организма, развивающаяся под 

влиянием различных воздействий, играет важную роль в развитии адаптации к 

широкому спектру факторов внешней и внутренней среды (Солодков А.П., 

Яцковская Н.М., 2010). 

Характер и направленность иммунного ответа различаются в условиях 

острого и хронического стресса (Комарова О.Н., Хавкин А.И., 2020). Показано, 

что острый стресс усиливает защитные процессы в организме, а хронический 

вызывает дистресс-синдром, который приводит к подавлению клеточного и 

гуморального звеньев иммунитета, способствует развитию патологических 

иммунных реакций. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6) 

быстро вырабатываются активированными макрофагами и регулируют разные 

звенья воспалительного ответа. Как при остром, так и при хроническом стрессе 

происходит повышение уровня маркёров воспаления в периферической крови: 

провоспалительных цитокинов, острофазового С-реактивного белка (Комарова 

О.Н., Хавкин А.И., 2020). Продукции и действию провоспалительных факторов 

противостоит ряд противовоспалительных цитокинов (в частности, ИЛ-10), 

нейропептиды (вазопрессин) и глюкокортикостероиды. 

Участие цитокинов в стрессорных реакциях связано с их модулирующим 

воздействием на нейрохимические, нейрофизиологические и молекулярные 

процессы в структурах головного мозга (Перцов С.С., 2017). 
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Существенно, что нарушение баланса про- и противовоспалительных 

цитокинов приводит к нарушению гомеостаза в организме и развитию 

хронических воспалительных процессов (Волков А.О., 2015). 

При стрессорном воздействии происходит повышение содержания 

воспалительных цитокинов, что вносит вклад в активацию блуждающего нерва 

(«воспалительный рефлекс»), сопровождающуюся снижением уровня 

провоспалительных цитокинов (Токарев А.Р., 2019). Ацетилхолин подавляет 

продукцию провоспалительных цитокинов (например, ФНО-α) макрофагами. 

Образование медиаторов воспаления, в том числе, ФНО-α при стрессе 

стимулируется кортизолом и серотонином. ФНО-α может вызывать повышение 

содержания дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА), который предотвращает 

психологическую дезадаптацию и стресс-индуцируемые заболевания. 

При стрессорном воздействии у млекопитающих в мозге наблюдается 

активация не только провоспалительных, но и противовоспалительных 

цитокинов, в том числе, ИЛ-10 (Токарев А.Р., 2019). Сигналы цитокинов влияют 

на развитие Т-регуляторных (Treg) клеток, выполняющих функцию медиаторов 

иммунологической толерантности. Под действием ИЛ-10 Treg клетки могут 

дифференцироваться в адаптивные, а Т-хелперы – в Treg клетки. Th-2-клетки 

вырабатывают ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-13. Установлено, что ДГЭА обладает 

способностью снижать синтез ИЛ-10. Угнетая ответ Th-2-клеток и стимулируя 

Th-1-клетки, ДГЭА снижает выраженность стресс-индуцированных нарушений 

иммунной системы и степень когнитивной дисфункции. Сбалансированность 

функций иммунной системы во многом обеспечивается эффектами ДГЭА, 

повышением численности Treg и преобладанием Th-2- над Th-1-ответом. 

В работе И.М. Котиевой с соавт. (2022) изучена стадийность изменений 

цитокинового профиля крови у крыс в динамике развития хронической боли на 

модели пролонгированного периодического болевого стресса. Выявлено, что 

изменения цитокинового профиля на ранних стадиях хронического болевого 

процесса проявляются в повышении уровня провоспалительных цитокинов, а на 

поздних – в усилении активности противовоспалительных. 
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Предполагается, что усиленный синтез провоспалительных цитокинов, 

действие которых приводит к интенсификации свободнорадикального окисления, 

нарушению функций серотонинергической системы и развитию резистентности 

соответствующих рецепторов к глюкокортикоидам, способствуют возникновению 

тревожно-депрессивных расстройств (Степаничев М.Ю. и др., 2018). 

Стресс-индуцированные изменения функций иммунокомпетентных клеток, 

в отличие от колебаний уровня гормонов в крови (повышение кортикостерона и 

снижение тестостерона), зависят от силы стрессорного воздействия (Рыбакина 

Е.Г. и др., 2012). 

В работе, проведённой Л.С. Калиниченко с соавт. (2011), показано, что 

стрессорные нагрузки разной этиологии у млекопитающих сопровождаются 

нарушениями иммунного статуса, в том числе, изменением цитокинового 

профиля крови, а также интенсивности обмена веществ. Наблюдающиеся при 

этом колебания продукции инсулина и глюкагона, синтеза глюкозы могут вносить 

вклад в развитие сахарного диабета. 

Хронические стрессорные воздействия на беременных крыс являются 

важным фактором риска различных патологий не только у материнских особей, 

но и у потомства (Ковальцова М.В., 2014). Например, уставлено, что усиление 

процесса апоптоза, гемодинамические нарушения, дисбаланс про- и 

противовоспалительных цитокинов наблюдаются как у самок крыс, находящихся 

в условиях хронического стресса до и в период беременности, так и у потомства. 

В работе О.А. Овсянниковой с соавт. (2016) приведены данные о 

нарастающем нарушении продукции провоспалительных цитокинов у самцов 

белых нелинейных крыс 1,0 – 1,5 года вследствие хронического воздействия 

серосодержащего газа. При этом повышение продукции ФНО-α в первый месяц 

наблюдений способствовало адаптации организма, а на более поздних сроках 

могло приводить к изменениям микроциркуляции. В указанных условиях 

выявлены также изменения концентрации ИЛ-10, что указывает на нарушения 

функций противовоспалительной системы. 
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Известно, что оксидативный стресс лежит в основе патогенеза разных 

заболеваний, в том числе сердечно-сосудистой и нервной систем, а также вносит 

вклад в развитие воспалительных процессов (Цветикова Л.Н. и др., 2015). В 

указанных условиях наблюдается усиление экспрессии генов антиоксидантов, 

факторов транскрипции и цитокинов, в том числе ФНО-α. 

А.П. Солодковым с соавт. (2013) обнаружено, что иммобилизационный 

стресс сопровождается усиленным образованием интерлейкинов, которое 

контролируется глюкокортикоидами, катехоламинами и тироидными гормонами. 

Данные физиологически активные вещества принимают непосредственное 

участие в формировании стрессорной реакции. В условиях острого стресса, 

вызванного 60-мин иммобилизацией, у самок беспородных белых крыс 

интенсивно продуцируются провоспалительные цитокины ИЛ-1β и ФНО-α, 

индуцирующие активность генов, ответственных за синтез iNOS. 

Продемонстрировано, что острый и хронический холодовой стресс у 

мышей, вне зависимости от продолжительности, усиливает продукцию ИЛ-10 

перитонеальными макрофагами (Шаравьева И.Л., Гейн С.В., 2019). 

 

Необходимо подчеркнуть, что стрессорные нагрузки у млекопитающих 

приводят к выраженным изменениям состояния иммунокомпетентных органов. 

В опытах на самцах Sprague-Dawley показано, что при хроническом стрессе 

происходит снижение числа клеток в тимусе вследствие избыточного апоптоза 

тимоцитов (Федорова О.В. и др., 2016). Именно этот процесс является ведущим 

механизмом снижения числа клеток при акцидентальной инволюции тимуса на 

ранних этапах постнатального онтогенеза. Ещё один механизм гипоплазии 

тимоцитов – подавление пролиферативной активности. 

В работе Д.К. Гармаевой с соавт. (2019) изучено влияния 

экспериментального холодового стресса в холодильной камере при –10±20°C на 

морфофункциональное состояние тимуса крыс. В указанных условиях на 7-е, 21-е 

и 30-е сутки наблюдений выявлено перераспределение объёма и клеточного 

состава, различных структурно-функциональных зон тимуса, что свидетельствует 
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о снижении функциональной активности тимуса, усилении гибели лимфоцитов по 

типу апоптоза, снижении митотической активности и накоплении макрофагов. 

В дополнение к сказанному нужно отметить, что в условиях стресса 

происходят также изменения морфофункционального состояния селезёнки. 

Например, на 3-е сутки после иммобилизации выявлены морфологические 

признаки снижения активности белой пульпы (Клочкова С.В. и др., 2021). 

У самцов крыс Вистар при моделировании посттравматического 

стрессорного расстройства – предаторный стресс – обнаружены реактивные 

изменения функциональных зон белой пульпы селезёнки (Кондашевская М.В., 

2018). Опустошение белой пульпы может свидетельствовать об усилении 

процессов рециркуляции лимфоцитов, что косвенно указывает на реализацию 

тесного взаимодействия между иммунной системой и ЦНС. Эти изменения, 

возможно, определяют длительность тревожно-депрессивного состояния 

животных, наблюдающегося в указанных условиях. 

 

Результаты клинических и экспериментальных исследований, 

рассмотренные в «Обзоре литературы», указывают на то, что стресс и связанные с 

ним заболевания являются одной из актуальных проблем современности. 

Различные экстремальные воздействия, такие как военные конфликты, стихийные 

бедствия, социальная неудовлетворённость и другие, являются сильными 

стрессогенными факторами, степень влияния которых на человека сложно 

переоценить. В плане сохранения здоровья будущих поколений большое 

внимание уделяется вопросу пренатального стресса. Согласно концепции 

фетального программирования, неблагоприятные условия внутриутробного 

развития, например, материнские стрессы вносят значительный вклад в 

формирование физиологических нарушений у плода, последствия которых могут 

наблюдаться и в постнатальной жизни. 

Результатом стрессорных нагрузок на организм женщины во время 

беременности является развитие целого ряда патологических состояний у 

потомства, проявляющихся в разном возрасте. К ним относятся отклонения 
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поведения, иммунная и гормональная дисфункция, болезни пищеварительной и 

сердечно-сосудистой систем, расстройства психических функций и другие. 

Важная роль в патогенезе функциональных изменений и заболеваний, 

возникающих вследствие пренатального стресса, отводится нарушению 

нейроиммунных взаимодействий. Реализация наблюдающихся в норме 

двусторонних связей между иммунной системой и ЦНС во многом 

осуществляется с вовлечением сигнальных молекул – цитокинов. 

Совершенно очевидно, что изучение интегративных процессов, 

происходящих в различных функциональных системах и направленных на 

поддержание гомеостаза организма в разных условиях жизнедеятельности, 

требует обязательного применения системного подхода к анализу 

физиологических функций. 

Несмотря на значительный интерес и высокую актуальность изучения 

механизмов влияния пренатального стресса на потомство, многие вопросы в этой 

области остаются нерешёнными. В частности, недостаточно изучены половые 

различия ноцицептивных реакций у млекопитающих, подвергшихся влиянию 

отрицательных эмоциогенных факторов на этапе органогенеза. Неизвестна 

специфика иммунных параметров – цитокинового профиля крови и состояния 

иммунокомпетентных органов – у потомства разного пола и возраста после 

внутриутробной стрессорной нагрузки. Не исследованы особенности 

взаимосвязей между показателями болевой чувствительности и иммунных 

функций у самцов и самок животных в различные периоды жизни после 

пренатального стресса. Представленная экспериментальная работа была 

посвящена решению указанных вопросов. 
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3. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. Условия содержания животных 

Взрослые половозрелые самцы (n = 12) и самки (n = 28) крыс массой 180 – 

200 г были получены из питомника «Столбовая» и содержались в условиях 

вивария с соблюдением основных зоогигиенических требований: в условиях 

искусственного освещения (12 ч / 12 ч: 8:00 – 20:00 – свет, 20:00 – 8:00 – темнота), 

при температуре воздуха 20 – 22°С, по четыре особи в стандартных клетках, при 

свободном доступе к воде и пище (Беляков В.И., 2008). С целью адаптации к 

условиям вивария до начала эксперимента животные находились на карантине в 

течение 6 дней. На протяжении указанного периода крысы ежедневно в течение 

15 минут подвергались процедуре хэндлинга с целью предупреждения развития 

стрессорной реакции на взятие в руки экспериментатора. Полученное от взрослых 

животных потомство (n = 96) на протяжении эксперимента находилось в этих же 

условиях. 

Манипуляции, которые проводились с экспериментальными животными 

при выполнении исследования, соответствовали международным нормам по 

биоэтике. Исследование проведено в соответствии с требованиями «Правил 

проведения работ с использованием экспериментальных животных», 

утверждённых этической комиссией НИИНФ им. П.К. Анохина (протокол №1 от 

03.09.2005), Европейской конвенцией по защите экспериментальных животных и 

требованиями Всемирного общества защиты животных (WSPA). 

3.2. Экспериментальная модель стрессорного воздействия 

Беременных самок опытной группы подвергали принудительному плаванию 

в воде при температуре 10°С в течение 5 минут с 10-го по 16-й день беременности 

(Hamm R.J., Knisely J.S., 1987). Животных погружали в пластиковый резервуар 

(объём – 20 л, диаметр – 60 см), предварительно остудив воду льдом до нужной 

температуры. 
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После плавания крыс высушивали бумажными полотенцами и помещали в 

домашние клетки (Rajkumar R. et al., 2016). Процедуру повторяли для каждого 

животного в одно и тоже время в период с 12.00 до 16.00. Используемая модель 

вызывает формирование стрессорного состояния у крыс и широко используется в 

экспериментальных исследованиях при изучении ноцицепции, эндокринных 

механизмов стресса, а также характера его влияния на эндогенную 

анальгетическую систему, когнитивные функции и обучение (Bodnar R.J. et al., 

1978; Welker H.A., Vollrath L., 1984; Hamm R.J., Knisely J.S., 1987; Szuran T.F. et 

al., 2000). Данные о характере влияния стрессорных воздействий на 

физиологические функции млекопитающих приведены в разделе 2.4. 

3.3. Изучение ноцицептивной чувствительности крыс 

В ходе исследования были изучены перцептуальный и эмоциональный 

компоненты ноцицепции животных. 

Болевую чувствительность исследовали в светлое время суток с 12:00 до 

15:00. Перед началом тестирования с целью адаптации крыс помещали в 

стандартные пластиковые пеналы на 15 минут (длина – 16,5 см, высота – 5,5 см, 

ширина – 7 см или длина – 23,5 см, высота – 6,5 см, ширина – 7 см). 

3.3.1. Регистрация перцептуального компонента ноцицепции 

Перцептуальный компонент ноцицепции крыс оценивали по латентному 

периоду реакции отведения хвоста (ЛПРОХ, сек) в ответ на свето-термальное 

раздражение (tail-flick test; Le Bars D. et al., 2001) на приборе Tail-Flick Analgesia 

Meter 0104-301V (Columbus Instruments, USA) (Перцов С.С. и др., 2019). 

Иммобилизированное в пластиковом пенале животное помещали на площадку 

прибора; хвост располагали в специальном углублении и подвергали 

светотермальному воздействию с исключением риска повреждения покровных 

тканей. Анализируемый показатель определялся прибором автоматически от 

момента включения светового раздражителя до отдергивания крысой хвоста (с 
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точностью до 0,1 сек). Рассчитывали индивидуальное среднее значение ЛПРОХ 

для каждого животного после трёхкратного повторения описанной процедуры. 

3.3.2. Регистрация эмоционального компонента ноцицепции 

Эмоциональный компонент болевой чувствительности крыс изучали по 

порогу вокализации (ПВ, мА) методом электрокожного раздражения хвоста 

(Козлов А.Ю. и др., 2015). Электрокожное раздражение подавали на хвост 

иммобилизированного в пластиковом пенале животного с помощью 

электростимулятора SEN-3201 (Nihon Kohden, Japan). Для этого использовали 2 

кольцевых электрода из медной проволоки, находящихся на хвосте крысы на 

расстоянии 2,5 – 3,0 см друг от друга. Перед подачей сигнала в область 

наложения электродов наносили электродный контактный гель (Униагель, ООО 

«Гельтек-Медика», Россия). Использовали следующие параметры стимуляции: 

частота импульса – 10 Гц, длительность – 0,5 мс. Силу тока постепенно 

увеличивали с 0,25 мА до показателя, при котором животное издавало писк 

(вокализацию); после этого электростимуляцию прекращали (Перцов С.С. и др., 

2019). 

3.4. Определение относительной массы иммунокомпетентных органов – 

тимуса и селезёнки 

По окончании исследований животных взвешивали, декапитировали и 

вскрывали. Иммунокомпетентные органы были извлечены, освобождены от 

окружающих тканей и взвешены на электронных лабораторных аналитических 

весах CAS CAUW-220D (CAS, Ю. Корея) и GR-202 (A&D Co., LTD, Japan). 

Относительная масса органов рассчитана на 100 г массы тела животного. 

3.5. Определение концентрации цитокинов в сыворотке крови крыс 

Определение концентрации провоспалительного (ФНО-α) и 

противовоспалительного (ИЛ-10) цитокинов в сыворотке крови животных 

проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с 

использованием моно- и поликлональных антител (АО «Вектор-Бест», Россия). 
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После декапитации кровь собирали в пробирки, добавляли сывороточный 

разделитель (S-Monovette® SARSTEDT, Germany) и отстаивали 30 минут. 

Центрифугирование проводили на настольной лабораторной центрифуге (MULTI 

CENTRIFUGE FUGE CM 6M, ELMI, Latvija) при температуре 4°С в течение 10 

минут со скоростью 3000 об/мин. Полученные пробы сыворотки крови с 

помощью 1-канальной автоматической пипетки (Eppendorf Reference 2, 100 – 1000 

мкл) собирали в пробирку типа Эппендорф (Диа-м) и замораживали в жидком 

азоте. Пробы сыворотки хранили в низкотемпературной камере при -70°С. 

В день проведения иммуноферментного анализа сыворотки были 

разморожены. Все компоненты набора и сыворотку крови готовили к началу 

работы, согласно инструкции производителя. Исследуемые образцы сыворотки 

крови выдерживали при комнатной температуре (от 18 до 25°С) в течение не 

менее 30 минут. Далее во все лунки планшета вносили разведённые 

калибровочные, контрольные и анализируемые образцы сыворотки крови крыс 

(по 100 мкл). Планшет заклеивали плёнкой и инкубировали в течение 2 часов при 

встряхивании на шейкере (температура 37°C, 700 об/мин). После инкубации 

плёнку снимали, лунки планшета 5-кратно промывали промывочным раствором с 

помощью промывочного устройства. На следующем этапе в лунки вносили по 100 

мкл конъюгата №1 и инкубировали в шейкере 1 час при 37°C и 700 об/мин; 

содержимое лунок удаляли, и планшет промывали буфером 5 раз. Данную 

процедуру повторяли с конъюгатом №2; инкубирование проводили при той же 

температуре в течение 30 минут, далее лунки промывали. Во все лунки планшета 

вносили по 100 мкл раствора тетраметилбензидина плюс и инкубировали в 

темноте в течение 25 минут при комнатной температуре (от 18 до 25°C). Реакцию 

останавливали стоп-реагентом, который вносили по 100 мкл в лунки планшета в 

той же последовательности; содержимое лунок окрашивалось в жёлтый цвет. 

Измерение оптической плотности раствора проводили на иммуноферментном 

анализаторе (HTI ImmunoСhem-2100; Microplate reader, США) в течение 10 минут 

в двухволновом режиме: при длине волны 450 нм и референсе 620 нм. 
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По результатам измерения вычисляли среднее арифметическое значение 

оптической плотности анализируемых образцов; строили калибровочный график 

зависимости оптической плотности от концентрации цитокина (рис. 1 и 2). 

 

Рисунок 1. Калибровочный график для ФНО-α. 

 

Рисунок 2. Калибровочный график для ИЛ-10. 

3.6. Дизайн эксперимента 

Эксперименты проведены на 96 крысах Вистар подсосного (21-е сутки 

жизни), инфантильного (30-е сутки жизни) и ювенильного возраста (60-е сутки 

жизни), полученных в результате разведения родительских особей (самцы, n = 12; 

самки, n = 28). 

До 21-го дня жизни крысята остаются с самкой на молочном кормлении, 

далее полностью переходят на самостоятельное питание (Сахаров П.П., 1937). 

Животные на 30-е сутки постнатального онтогенеза являются неполовозрелыми, а 
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к 60-му дню достигают половой зрелости. Физиологические особенности каждого 

возрастного периода крыс подробно описаны в разделе 2.1. 

Взрослых самок – материнских особей – содержали вместе по 4 крысы в 

клетке в течение 1 недели с целью синхронизации эстральных циклов (Клочков 

Д.В., Алехина Т.А., 2014). 

Самцов ссаживали с самками, находящимися в фазе эструса (рис. 3). Время 

и длительность ссаживания животных – с 21.00 до 07.00 – определялись 

условиями сохранения сперматозоидов в половых путях самки (Huber G.C., 1915) 

и высокой поведенческой активностью грызунов в тёмное время суток (Дыбан 

А.П., 1988). 

 

  А   Б   В   Г 

Рисунок 3. Фазы эстрального цикла крысы: проэструс (А), эструс (Б), метаэструс (В), диэструс 

(Г) (без окрашивания, ×10). 

Для верификации факта спаривания у самки ежедневно в 07.00, с учётом 

правила «одного часа», брали влагалищный мазок на предмет наличия в нём 

сперматозоидов (Владимирская Т.Э. и др., 2011). Цитологический состав мазка в 

фазе эструса небеременной и беременной крысы представлен на рисунке 4. 

    
А      Б 

Рисунок 4. Цитологический состав влагалищного мазка небеременной (А) и беременной крысы 

(Б): 1 – клеточные чешуи, 2 – сперматозоиды (без окрашивания, ×40). 
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Сбор материала для цитологического исследования осуществляли ватно-

марлевым тампоном или гигиенической ватной палочкой, предварительно 

смоченной в физиологическом растворе. Аккуратным прикосновением к стенке 

влагалища, во избежание соскабливания клеток, материал собирали и тонким 

слоем наносили на предметное стекло в каплю физиологического раствора. 

Расшифровку клеточного состава влагалищного мазка проводили без 

окрашивания под электронным микроскопом БИОМЕД-5 при увеличении ×10, 

×40. Первым днём беременности считали день обнаружения сперматозоидов во 

влагалищном мазке крысы. Общая схема эксперимента приведена на рисунке 5. 

 

Рисунок 5. Общая схема эксперимента. 

Беременных самок случайным образом распределяли на две 

экспериментальные группы и содержали в индивидуальных клетках вплоть до 

рождения потомства. Животные контрольной группы (n = 14) проходили 

процедуру хэндлинга с целью предотвращения стресс-реакции на взятие в руки 

исследователя; они находились в домашних клетках на протяжении всего 

эксперимента. Четырнадцать самок опытной группы с 10 – 16-й день 

беременности подвергали стрессу плавания в холодной воде в течение 5 минут 

при температуре 10°С (см. раздел 3.2). 

На 21 – 23-й день беременности фиксировали рождение крысят. С момента 

рождения и до окончания периода молочного кормления (21-й день жизни) 

потомство находилось вместе с самкой. 
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На 21-й день постнатального онтогенеза крысят отсаживали от матери и 

случайным образом распределяли на группы по следующим признакам: полу, 

возрасту, экспериментальным условиям (контроль / опыт). Таким образом, были 

выделены 12 групп животных, каждая из которых состояла из 8 особей (таблица 

1). Условия содержания животных не изменялись на протяжении всего 

исследования. 

Таблица 1. Экспериментальные группы 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

УСЛОВИЯ

ПОЛ

ВОЗРАСТ, сутки 21 30 60 21 30 60 21 30 60 21 30 60

ГРУППА, № I II III IV V VI VII VIII IX X XI XII

самцы самки самцы самки

Контроль Пренатальный стресс

 

 

В заключительный день наблюдений крыс взвешивали; регистрировали 

показатели ноцицептивной чувствительности (см. раздел 3.3). После декапитации 

животных извлекали тимус и селезёнку (см. раздел 3.4); пробы сыворотки крови 

собирали и замораживали для дальнейшего иммуноферментного анализа 

концентрации цитокинов (см. раздел 3.5). 

3.7. Статистическая обработка данных 

Обработку полученных данных осуществляли с использованием программ 

Microsoft Office Excel 2019 и STATISTICA 10.0. В связи с тем, что групповые 

выборки данных не подчинялись закону нормального распределения (критерий 

Шапиро-Уилка), для проведения статистического анализа применяли 

непараметрические методы – критерий Краскела-Уоллиса и U-критерий Манна-

Уитни для независимых групп. Для проведения корреляционного анализа 

внутригрупповых связей между исследуемыми показателями использовали 

непараметрический коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Минимальный 

принятый уровень значимости наблюдающихся отличий составлял 5%. Числовые 

данные в группах представляли в виде медианы (Me), верхнего и нижнего 

квартилей (Q1; Q3) – 25 и 75% соответственно. 
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4. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В ходе исследования влияния внутриутробного стресса на модели 

ежедневного принудительного плавания материнских особей в холодной воде 

(10°С, 5 минут) с 10-го по 16-й день беременности на ноцицептивную 

чувствительность и иммунные параметры у потомства крыс различного возраста 

и пола были проанализированы следующие показатели: 

 перцептуальный и эмоциональный компоненты ноцицепции – латентный 

период реакции отведения хвоста и порог вокализации в ответ на ноцицептивное 

воздействие (см. раздел 4.1); 

 состояние иммунокомпетентных органов – относительная масса тимуса и 

селезёнки (см. раздел 4.2); 

 концентрация цитокинов – фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и 

интерлейкина-10 (ИЛ-10) – в сыворотке периферической крови (см. раздел 4.3); 

 корреляционные связи между анализируемыми физиологическими 

параметрами (см. раздел 4.4). 

Исследование выполнено на самцах и самках крыс линии Вистар 

подсосного, инфантильного и ювенильного возраста (21-е, 30-е и 60-е сутки 

жизни соответственно), распределённых на 12 групп по 8 животных в каждой в 

соответствии с экспериментальными условиями, полом и возрастом (см. раздел 

3.6, таблица 1). 

Сравнительный анализ изученных показателей у крыс был проведён между 

пренатально стрессированными и интактными особями, самцами и самками, а 

также особями разного возраста. 
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4.1. Ноцицептивная чувствительность после внутриутробной стрессорной 

нагрузки у самцов и самок крыс в разные периоды постнатального 

онтогенеза 

В настоящем разделе представлены результаты изучения изменений 

различных компонентов ноцицептивной чувствительности у крыс разного пола и 

возраста, перенёсших пренатальный стресс на модели плавания в холодной воде 

(Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., 2020; Субботина А.Ю. и др., 2022а; 

Субботина А.Ю. и др., 2022в; Субботина А.Ю. и др., 2022г). 

Показателем перцептуального компонента ноцицепции являлся латентный 

период реакции отведения хвоста (ЛПРОХ), а эмоционального – порог 

вокализации (ПВ) животных в ответ на ноцицептивное воздействие. Полученные 

данные представлены графически на рисунках 6 и 7, а также в виде числовых 

значений в таблице 2. 

На первом этапе исследования изучены особенности перцептуального 

компонента ноцицепции у потомства крыс разных экспериментальных групп (рис. 

6, табл. 2). 

 

А      Б 

Рисунок 6. Показатель перцептуального компонента ноцицепции (ЛПРОХ, сек) у интактных и 

внутриутробно стрессированных самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального 

онтогенеза (Ме). *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05 и 
××p<0,01 по сравнению с 21-ми сутками; #p<0,05 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по 

сравнению с самками. 
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У самцов контрольной группы выявлены волнообразные колебания ЛПРОХ 

в период индивидуального постнатального развития (рис. 6А). Показано, что 

данный показатель на 30-е сутки жизни был на 23,5% больше, чем у 21-дневных 

животных (p<0,05). ЛПРОХ в ответ на светотермальное раздражение снижался к 

60-м суткам жизни и был меньше по сравнению с таковым у 21- и 30-дневных 

особей: на 12,6 и 29,2% (p<0,05) соответственно. 

Аналогичная тенденция наблюдалась у самок контрольной группы (рис. 

6Б). ЛПРОХ на 30-е сутки жизни крыс превышал соответствующее значение у 21-

дневных особей (на 21,1%), но к 60-му дню постнатального онтогенеза выражено 

снижался и был меньше данного параметра у животных подсосного и 

инфантильного возрастов (на 21,6 и 35,2% соответственно; статистически 

незначимо). 

Необходимо отметить, что на 21-е сутки постнатального онтогенеза 

выявлены половые различия изученного показателя между контрольными 

группами: ЛПРОХ в ответ на светотермальное раздражение у самок был на 18,8% 

больше, чем у самцов (p<0,05). В возрасте 30 и 60 суток – инфантильный и 

ювенильный соответственно – наблюдались сходные отличия, которые, однако, 

не были статистически значимы (16,5 и 6,6% соответственно). 

В ходе изучения характера влияния пренатального стресса на 

перцептуальный компонент ноцицепции у животных получены следующие 

данные (рис. 6А, табл. 2). Обнаружено, что у пренатально стрессированных 

самцов ЛПРОХ в ответ на светотермальное раздражение хвоста в возрасте 21 

суток практически не отличается, а на 30-й день жизни – незначительно 

превышает таковой у интактных особей (на 8,9%). К 60-м суткам постнатального 

развития у крыс опытной группы данный показатель возрастал и был на 73,6% 

больше значения у контрольных особей (p<0,05). 

У внутриутробно стрессированных самцов с возрастом отмечается 

увеличение ЛПРОХ в ответ на ноцицептивное раздражение. На 30-е сутки жизни 

изучаемый показатель был выше такового у 21-дневных особей (на 31,1%, 

статистически незначимо). У самцов, подвергнутых пренатальному стрессу, 
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ЛПРОХ к 60-м суткам развития был больше значений, чем у 21- и 30-дневных 

особей: на 47,9% (p<0,05) и 12,8% соответственно. 

ЛПРОХ у пренатально стрессированных самок в возрасте 21 суток был 

незначительно больше (на 1,8%), а 30 суток – меньше (на 5,8%), чем у 

контрольных крыс (рис. 6Б). Однако данные различия не были статистически 

достоверны. К 60-му дню постнатального развития анализируемый параметр у 

самок опытной группы на 66,8% превышал таковой у интактных особей 

соответствующего возраста (p<0,05). 

Возрастные изменения перцептуального компонента ноцицептивной 

чувствительности у самок крыс, подвергнутых внутриутробному стрессу, были 

сходны с таковыми у самцов. У этих особей обнаружено постепенное увеличение 

ЛПРОХ от 21-го к 30-му (на 12,1%) и 60-му дням постнатального онтогенеза (на 

28,6% [p<0,01] и 14,7% по сравнению с подсосным возрастом и инфантильным 

возрастом соответственно). 

Как и в группах контрольных животных, после пренатального стресса 

ЛПРОХ при светотермальном раздражении у самок крыс был больше, чем у 

самцов: на 21-е сутки – на 17,8%, на 30-е сутки – на 0,8%, на 60-е сутки – на 2,4%. 

Однако эти различия не достигали уровня статистической значимости. 

 

Следующий этап исследования был посвящён анализу эмоционального 

компонента ноцицептивной чувствительности у потомства животных разных 

экспериментальных групп (рис. 7, табл. 2). 

У самцов контрольной группы в динамике постнатального онтогенеза 

обнаружено прогрессивное увеличение ПВ при электрокожном раздражении 

хвоста (рис. 7А). У 30-суточных особей указанный показатель был на 25% 

больше, чем на 21-й день жизни, однако, данные различия не были статистически 

значимы. К 60-м суткам постнатального развития ПВ достигал максимального 

значения и превышал таковой в предыдущие сроки: 21-й день – на 50% (p<0,01), 

30-й день – на 20% (статистически незначимо). 
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А      Б 

Рисунок 7. Показатель эмоционального компонента ноцицепции (ПВ, мА) у интактных и 

внутриутробно стрессированных самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального 

онтогенеза (Ме). *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05 и 
××p<0,01 по сравнению с 21-ми сутками; #p<0,05 и ###p<0,001 по сравнению с 30-ми сутками. 

 

У потомства самок крыс, не подвергнутых стрессорной нагрузке (рис. 7Б), 

ПВ в ответ на электростимуляцию снижался на 30-е сутки постнатального 

онтогенеза – на 20% по сравнению с 21-дневными особями. К 60-му дню данный 

показатель возрастал на 25% по сравнению с таковым в предыдущий период, 

достигая значения, обнаруженного на 21-е сутки жизни. Однако эти отличия не 

достигали уровня статистической достоверности. 

Следует подчеркнуть, что по сравнению с самцами у самок интактных 

групп ПВ на 21-й день развития был больше на 25,0%, а на 30-е и 60-е сутки – 

меньше на 20,0% и 16,7% соответственно (статистически незначимо). 

Впоследствии были изучены изменения эмоционального компонента 

ноцицепции у потомства крыс, подвергнутых стрессу плавания в холодной воде. 

ПВ при электрокожном раздражении у пренатально стрессированных самцов в 

возрасте 21 суток не отличался от контрольного значения (рис. 7А, табл. 2). 

Однако на 30-й день развития, изученный показатель у крыс опытной группы был 

меньше по сравнению с таковым у контрольных особей (на 30%, p<0,05). К 60-м 

суткам жизни ПВ у самцов, перенёсших внутриутробный стресс, несколько 
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превышал контрольный уровень (на 8,3%), но указанные различия не были 

статистически значимы. 

Необходимо отметить, что после внутриутробного стресса ПВ у 30-дневных 

самцов был на 12,5% меньше, чем на 21-е сутки жизни. Однако к 60-м суткам 

постнатального онтогенеза анализируемый показатель возрастал и превышал 

значения, наблюдающиеся на 21-е и 30-е сутки жизни: на 62,5% (p<0,01) и 85,7% 

(p<0,05) соответственно. 

Выявлено, что после пренатального стресса ПВ у самок крыс в возрасте 21 и 

30 суток был меньше (на 20 и 25%, соответственно), а на 60-й день – больше (на 

20%) по сравнению со значениями у интактных особей (рис. 7Б). Однако эти 

различия не были статистически значимы. 

У внутриутробно стрессированных самок наблюдалась тенденция к 

снижению ПВ на 30-е сутки жизни по сравнению с показателем у 21-дневных 

крыс (на 25%, статистически недостоверно). К 60-м суткам постнатального 

онтогенеза у самок опытной группы данный показатель превышал значения на 21-

й и 30-й дни жизни: на 50% (p<0,05) и 100% (p<0,001) соответственно. 

Статистически значимые половые различия ПВ при электрокожном 

раздражении хвоста у пренатально стрессированных особей не обнаружены. 

Только на 30-е и 60-е сутки постнатального развития анализируемый параметр у 

самок был незначительно меньше по сравнению с таковым у самцов (на 14,3 и 

7,7% соответственно). 

 

Таким образом выявлено, что пренатальный стресс на модели плавания в 

холодной воде приводит к значимому ослаблению перцептуального компонента 

ноцицептивной чувствительности у самцов и самок крыс ювенильного возраста 

(60-е сутки), но не на более ранних стадиях постнатального развития. После 

внутриутробного стрессорного воздействия усиление эмоционального 

компонента ноцицепции выявлено избирательно у самцов инфантильного 

возраста (30-е сутки) по сравнению с контролем. В отличие от интактных особей, 

пренатально стрессированные крысы характеризуются ослаблением 
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эмоционального компонента ноцицептивной чувствительности на 60-е сутки 

жизни по сравнению с предыдущим периодом онтогенеза. Выявленные колебания 

степени восприятия болевого раздражителя у самцов животных незначительно 

больше таковых у самок. Изменения изученных компонентов болевой 

чувствительности, направленность которых зависит от пола потомства и периода 

постнатального онтогенеза, иллюстрируют отдалённые последствия 

реорганизации механизмов функционирования ноцицептивной системы у 

млекопитающих после внутриутробного воздействия стрессогенного фактора во 

время основного органогенеза. 
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Таблица 2. Числовые значения показателей ноцицептивной чувствительности самцов и самок крыс разных экспериментальных групп (Me 

(Q1; Q3)) 

ГРУППА, № ПОЛ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

УСЛОВИЯ 

ВОЗРАСТ, 

сутки 
ЛПРОХ, сек ПВ, мА 

I 

Самцы 

Контроль 

21-е 1,91 (1,71; 2,02) ● 0,40 (0,40; 0,50) 

II 30-е 2,36 (2,23; 2,85) × 0,50 (0,45; 0,60) 

III 60-е 1,67 (1,55; 1,84) # 0,60 (0,55; 0,80) ×× 

IV 

Пренатальный стресс 

21-е 1,96 (1,81; 2,58) 0,40 (0,35; 0,40) 

V 30-е 2,57 (2,09; 2,84) 0,35 (0,20; 0,55) * 

VI 60-е 2,90 (2,56; 3,16) * × 0,65 (0,50; 0,80) ××# 

VII 

Самки 

Контроль 

21-е 2,27 (2,03; 2,61) 0,50 (0,30; 0,70) 

VIII 30-е 2,75 (2,03; 3,16) 0,40 (0,30; 0,50) 

IX 60-е 1,78 (1,68; 2,10) 0,50 (0,40; 0,60) 

X 

Пренатальный стресс 

21-е 2,31 (2,04; 2,41) 0,40 (0,35; 0,45) 

XI 30-е 2,59 (2,37; 2,73) 0,30 (0,20; 0,40) 

XII 60-е 2,97 (2,58; 3,34) * ×× 0,60 (0,50; 0,65) ×# # # 

Примечание. *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05 и ××p<0,01 по сравнению с 21-ми сутками; #p<0,05 

и ###p<0,001 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по сравнению с самками. 
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4.2. Состояние иммунокомпетентных органов после внутриутробной 

стрессорной нагрузки у самцов и самок крыс в разные периоды 

постнатального онтогенеза 

В настоящем разделе представлены результаты изучения влияния 

пренатального стресса, вызванного плаванием материнских особей с 10-го по 16-й 

день беременности в холодной воде, на состояние иммунокомпетентных органов 

у самцов и самок крыс разного возраста (Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., 

2021в; Субботина А.Ю. и др., 2022в). Проанализированы изменения 

относительной массы тимуса и селезёнки животных в разных экспериментальных 

условиях. Полученные данные представлены графически на рисунках 8 и 9, а 

также в виде числовых значений в таблице 3. 

У самцов, полученных от интактных самок, в динамике постнатального 

онтогенеза выявлено прогрессивное снижение относительной массы тимуса (рис. 

8А). Данный показатель на 30-е сутки жизни был меньше, чем у 21-дневных 

животных (на 41,2%, p<0,001). Масса тимуса у контрольных самцов на 60-е сутки 

была меньше по сравнению с таковой у 21- и 30-дневных крыс: на 42,8% 

(p<0,001) и 2,8% соответственно. 

 

А      Б 

Рисунок 8. Относительная масса тимуса у интактных и внутриутробно стрессированных 

самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального онтогенеза (мг/100 мг массы 

тела, Ме). *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ××p<0,01 и 
×××p<0,001 по сравнению с 21-ми сутками; #p<0,05 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по 

сравнению с самками. 
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Тенденция к уменьшению относительной массы тимуса наблюдалась также 

у самок контрольной группы (статистически незначимо, рис. 8Б). 

Рассматриваемый показатель на 30-е сутки постнатального онтогенеза был ниже 

значения у 21-дневных крыс (на 12,5%), а на 60-е сутки – меньше по сравнению с 

параметрами на 21-й и 30-й дни (на 27 и 16,5% соответственно). 

Следует отметить, что в контрольной группе подсосного возраста масса 

тимуса самок была на 26,2% ниже по сравнению с таковой у самцов (p<0,05). В 

более старших возрастных группах статистически значимых половых различий не 

выявлено, продемонстрирована лишь следующая тенденция: анализируемый 

параметр у контрольных самок на 30-е сутки был несколько больше (на 9,8%), а 

на 60-е сутки жизни – меньше (на 5,7%), чем у самцов. 

При исследовании характера влияния внутриутробного стресса на 

состояние тимуса у крыс получены следующие данные (табл. 3). У самцов, 

подвергнутых стрессорной нагрузке (рис. 8А), относительная масса этого органа 

на 21-е сутки онтогенеза была на 22,4% меньше, чем у интактных крыс (p<0,05). В 

последующие периоды жизни обнаружены незначительные, статистически 

незначимые отличия данного показателя: масса тимуса у пренатально 

стрессированных самцов на 30-е сутки была больше (на 8,8%), а на 60-е сутки – 

меньше (на 21,9%) по сравнению с контролем. 

У самцов опытной группы в динамике постнатального развития 

наблюдается снижение относительной массы тимуса: на 30-е сутки жизни данный 

показатель был несколько меньше, чем у 21-дневных особей (на 17,6%, 

статистически незначимо), а к 60-м суткам выражено снижался по сравнению со 

значениями в предыдущие периоды (на 42,5% [p<0,01] и 30,2% [p<0,05] 

соответственно). 

Установлено, что после пренатального стресса у самок относительная масса 

тимуса в изученные возрастные периоды – на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни – была 

несколько больше, чем у контрольных животных (на 13,3, 6,2 и 11,7% 

соответственно, статистически незначимо; рис. 8Б). 
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Возрастные изменения относительной массы тимуса у внутриутробно 

стрессированных самок были аналогичны таковым у контрольных особей, а также 

у самцов опытной группы: на 30-е сутки данный показатель был ниже, чем у 21-

дневных животных (на 18,0%, статистически незначимо), а на 60-е сутки жизни – 

меньше значений на 21-й и 30-й дни (на 28,0% [p<0,01] и 12,2% [p<0,05] 

соответственно). 

Половые различия массы тимуса, проявляющиеся в превышении данного 

показателя у пренатально стрессированных самок по сравнению с самцами, 

выявлены на всех изученных стадиях развития: на 21-е и 30-е сутки (подсосный и 

инфантильный возраст) – на уровне тенденции – на 7,8 и 7,2% соответственно; на 

60-е сутки (ювенильный возраст) – на 35,0% (p<0,01). 

 

На следующем этапе работы были изучены особенности относительной 

массы селезёнки у крыс разных экспериментальных групп (рис. 9, табл. 3). 

 

А      Б 

Рисунок 9. Относительная масса селезёнки у интактных и внутриутробно стрессированных 

самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального онтогенеза (мг/100 г массы тела, 

Ме). *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05 по сравнению 

с 21-ми сутками; ##p<0,01 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по сравнению с самками. 

 

У самцов крыс контрольной группы выявлена тенденция к снижению с 

возрастом относительной массы селезёнки (рис. 9А). Данный показатель на 30-й 

день жизни был меньше, чем у 21-суточных животных (на 21,0%). В возрасте 60 
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суток масса селезёнки у интактных самцов была несколько ниже таковой у 21-

дневных и 30-дневных крыс – на 29,0 и 10,1% соответственно. Однако указанные 

отличия не достигали уровня статистической значимости. 

Интактные самки крыс, наоборот, характеризовались прогрессивным 

увеличением относительной массы селезёнки: от 21-го к 30-му (на 1,8%), а далее к 

60-му дню развития (по сравнению с указанными выше периодами – на 13,6 и 

11,6% соответственно; рис. 9Б). Выявленные различия не были статистически 

достоверны. 

Статистически значимые половые различия относительной массы селезёнки 

у интактных животных не обнаружены. У самок на 21-е и 30-е сутки жизни 

анализируемый показатель был незначительно меньше (на 23,6 и 1,7% 

соответственно), а на 60-е сутки – больше, чем у самцов (на 22,1%). 

В дальнейшем было исследовано влияние внутриутробного стресса на 

состояние селезёнки у животных разного пола и возраста (табл. 3). 

Обнаружено, что после пренатального стресса относительная масса 

селезёнки у самцов на 21-е сутки жизни меньше, чем у интактных особей (на 

28,9%, статистически незначимо; рис. 9А). В последующем анализируемый 

показатель у стрессированных самцов превышал контрольные значения: на 30-е 

сутки развития – на 21,2% (p<0,05), на 60-е сутки – на 20,0% (статистически 

незначимо). 

Масса селезёнки у самцов животных, подвергнутых внутриутробному 

стрессу, несколько возрастала на 30-е сутки постнатального развития (на 35,0% 

по сравнению с предыдущим периодом), но снижалась к 60-му дню жизни (на 

11,0% по сравнению с 30-дневными особями). Данные колебания не были 

статистически достоверны. 

После внутриутробной стрессорной нагрузки относительная масса 

селезёнки у самок крыс на 21-е и 30-е сутки жизни была больше (на 16,6% 

[статистически незначимо] и 25,0% [p<0,05] соответственно), а на 60-е сутки – 

меньше (на 20,4%, p<0,05) по сравнению с контрольным уровнем (рис. 9Б). 
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У пренатально стрессированных самок к 30-м суткам жизни выявлено 

незначительное увеличение относительной массы селезёнки по сравнению с 

показателями у 21-дневных животных (на 9,1%, статистически незначимо). 

Анализируемый параметр у 60-суточных самок, перенёсших внутриутробный 

стресс, был меньше, чем на 21-й и 30-й дни онтогенеза: на 22,5% (p<0,05) и 29% 

(p<0,01) соответственно. 

У животных подсосного и инфантильного возраста, подвергнутых 

пренатальному стрессу, половые различия относительной массы селезёнки не 

были статистически достоверны: у самок на 21-е сутки развития данный параметр 

был несколько больше (на 25,4%), а на 30-е сутки – меньше, чем у самцов (на 

28,0%). Значимые отличия массы селезёнки, проявляющиеся в меньшем 

показателе у самок по сравнению с самцами (на 19,1%, p<0,05), обнаружены в 

ювенильном возрасте – на 60-е сутки жизни. 

 

Таким образом, внутриутробный стресс плавания материнских особей в 

холодной воде с 10-го по 16-й день беременности сопровождается инволюцией 

тимуса у самцов крыс в ранний период развития – на 21-е сутки (подсосный 

возраст). В указанных экспериментальных условиях у потомства обоих полов в 

инфантильный возраст – 30-е сутки жизни – выявлена гипертрофия селезёнки. В 

отличие от самцов, самки крыс, подвергнутые пренатальной стрессорной 

нагрузке, характеризуются инволюцией селезёнки на 60-е сутки постнатального 

развития – ювенильные животные. 
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Таблица 3. Числовые значения массы иммунокомпетентных органов самцов и самок крыс разных экспериментальных групп (мг / 100 г 

массы тела; Me (Q1; Q3)) 

ГРУППА, 

№ 
ПОЛ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

УСЛОВИЯ 

ВОЗРАСТ, 

сутки 
ТИМУС СЕЛЕЗЁНКА 

I 

Самцы 

Контроль 

21-е 462,25 (394,20; 514,10) ● 380,75 (316,35; 441,80) 

II 30-е 271,75 (230,45; 286,25) ××× 301,45 (283,80; 339,30) 

III 60-е 264,15 (245,80; 293,35) ××× 270,85 (248,75; 310,35) 

IV 

Пренатальный стресс 

21-е 358,75 (297,40; 420,40) * 270,75 (254,20; 387,05) 

V 30-е 295,65 (254,40; 310,80) 365,45 (318,15; 409,50) * 

VI 60-е 206,20 (179,80; 250,65) ●××# 325,25 (286,70; 334,70) ● 

VII 

Самки 

Контроль 

21-е 341,15 (289,95; 418,60) 291,00 (232,85; 347,15) 

VIII 30-е 298,50 (251,30; 326,35) 296,15 (248,45; 364,35) 

IX 60-е 249,10 (234,40; 303,10) 330,60 (267,70; 358,80) 

X 

Пренатальный стресс 

21-е 386,65 (320,50; 418,45) 339,45 (264,70; 407,85) 

XI 30-е 316,95 (288,65; 333,35) 370,30 (308,45; 408,00) * 

XII 60-е 278,35 (252,80; 292,60) ××# 263,15 (218,40; 283,70) *×## 

Примечание. *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05, ××p<0,01 и ×××p<0,001 по сравнению с 21-ми 

сутками; #p<0,05 и ##p<0,01 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по сравнению с самками. 
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4.3. Концентрация цитокинов в сыворотке периферической крови после 

внутриутробной стрессорной нагрузки у самцов и самок крыс в разные 

периоды постнатального онтогенеза 

В данном разделе изложены результаты иммуноферментного анализа 

некоторых показателей цитокинового профиля сыворотки периферической крови 

– уровня ФНО-α и ИЛ-10 – у крыс разного пола и возраста, подвергнутых 

пренатальному стрессу на модели принудительного плавания материнских особей 

в холодной воде (Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., 2021а; Субботина А.Ю. и 

др., 2022б; Субботина А.Ю. и др., 2022в; Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., 

2022е). 

Полученные данные представлены графически на рисунках 10 и 11, а также 

в виде числовых значений в таблице 4. 

 

В начале исследования проанализирован уровень провоспалительного 

цитокина – ФНО-α – в крови потомства крыс разных экспериментальных групп 

(рис. 10, табл. 4). 

 

 

А      Б 

Рисунок 10. Концентрация ФНО-α в сыворотке периферической крови у интактных и 

внутриутробно стрессированных самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального 

онтогенеза (пг/мл, Ме). *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); 
××p<0,01 и ×××p<0,001 по сравнению с 21-ми сутками; ##p<0,01 по сравнению с 30-ми сутками; 
●p<0,05 по сравнению с самками. 
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У интактных самцов крыс выявлено снижение концентрации ФНО-α в 

периферической крови к 30-м суткам жизни по сравнению с показателями 21-

дневных животных (на 52,1%, статистически недостоверно; рис. 10А). 

Содержание цитокина у животных этой группы в ювенильном возрасте (60-е 

сутки) было меньше, чем у подсосных и инфантильных особей (21-е и 30-е сутки): 

на 74,4% (p<0,001) и 46,6% (p<0,01) соответственно. 

Аналогичные возрастные изменения уровня ФНО-α в крови выявлены у 

самок интактных групп: концентрация данного цитокина на 30-е и 60-е сутки 

жизни была меньше, чем у 21-дневных животных – на 69,4% (p<0,01) и 62,9% 

(p<0,01) соответственно (рис. 10Б). 

Половые отличия содержания ФНО-α в сыворотке крови обнаружены у 

контрольных животных инфантильного возраста (30-й день жизни): данный 

показатель у самок был на 46,3% (p<0,05) меньше, чем у самцов. Уровень 

анализируемого цитокина у самок крыс на 21-е сутки жизни был несколько 

меньше (на 16,0%), а на 60-е сутки – больше (на 21,8%) по сравнению с таковым у 

самцов. Однако эти различия не были статистически значимы. 

При изучении влияния материнского стресса на содержание ФНО-α в 

периферической крови потомства крыс разного пола и возраста получены 

следующие данные (рис. 10, табл. 4). 

Обнаружено, что у самцов, перенёсших внутриутробный стресс, на 21-е и 

30-е сутки жизни концентрации ФНО-a ниже показателей у интактных особей (на 

52,1 и 5,8% соответственно, статистически незначимо; рис. 10А). Однако у крыс 

опытной группы на 60-е сутки постнатального развития – ювенильный возраст – 

содержание данного цитокина в 2 раза превышало контрольный уровень (p<0,05). 

В отличие от интактных животных, у пренатально стрессированных самцов 

возрастные колебания уровня ФНО-α в сыворотке крови практически 

отсутствовали. 

Установлено, что после пренатальной стрессорной нагрузки у самок 

концентрация ФНО-α в крови на 21-е сутки жизни была меньше (на 57%), а на 30-
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е сутки – больше (на 83,7%) по сравнению с таковой у интактных особей 

(статистически незначимо; рис. 10Б). Однако в ювенильном возрасте (60-е сутки) 

содержание данного цитокина у самок опытной группы выражено превышало 

контрольный уровень на 91,7% (p<0,05). 

В отличие от интактных особей, у пренатально стрессированных самок 

обнаружен постепенный рост концентрации ФНО-α в сыворотке крови от 21-х к 

30-м суткам жизни (на 31,0%, статистически незначимо) с достижением 

наивысшего уровня в ювенильном возрасте (по сравнению с 21- [на 65,7%, 

статистически незначимо] и 30-дневными крысами [на 26,6%, p<0,01]). 

После внутриутробного стресса половые отличия содержания ФНО-α 

выявлены в ювенильном возрасте – 60-е сутки жизни: этот параметр у самок был 

на 16,3% (p<0,05) больше, чем у самцов. В предыдущие возрастные периоды 

данные отличия не были статистически достоверны: на 21-е сутки развития 

концентрация цитокина у самок была меньше (на 24,7%), а на 30-е сутки – 

незначительно больше (на 4,6%) по сравнению с таковой у самцов. 

 

В дальнейшем был проведён анализ характера изменений концентрации 

противовоспалительного цитокина – ИЛ-10 – в сыворотке крови животных после 

пренатального стресса (рис. 11, табл. 4). 

Выявлено, что у интактных самцов уровень ИЛ-10 в крови снижается от 21-

х к 30-м суткам жизни (на 52,2%, статистически незначимо), достигая 

наименьшего значения в ювенильном возрасте по сравнению с указанными выше 

возрастными стадиями (на 99,3 и 98,5% соответственно, p<0,01; рис. 11А). 

Аналогичная закономерность обнаружена у самок контрольной группы 

(рис. 11Б). Концентрация цитокина у этих крыс в инфантильном возрасте была на 

79,0% меньше, чем у 21-дневных особей (статистически незначимо). К 60-м 

суткам развития – ювенильный возраст – содержание ИЛ-10 в крови у интактных 

самок снижалось на 99,5 и 97,7% по сравнению со значениями у 21- и 30-дневных 

животных соответственно (p<0,05). 
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Статистически значимые половые различия уровня ИЛ-10 в крови 

интактных крыс выявлены только на 60-й день жизни: данный показатель у самок 

был на 18,6% выше, чем у самцов (p<0,05). В предыдущие периоды наблюдалась 

следующая тенденция: уровень цитокина у самок на 21-е сутки жизни был на 

79,4% выше, а на 30-е сутки – на 21,2% ниже, чем у самцов. 

 

 

А      Б 

Рисунок 11. Концентрация ИЛ-10 в сыворотке периферической крови у интактных и 

внутриутробно стрессированных самцов (А) и самок (Б) крыс в разные периоды постнатального 

онтогенеза (пг/мл, Ме). ×p<0,05, ××p<0,01 по сравнению с 21-ми сутками; #p<0,05 и ##p<0,01 по 

сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по сравнению с самками. 

 

Установлено, что внутриутробный стресс не приводит к достоверным 

изменениям концентрации ИЛ-10 в периферической крови крыс (табл. 4). На 21-е 

и 30-е сутки постнатального развития данный показатель у животных опытных 

групп был меньше, чем у интактных особей: у самцов – на 78,8 и 31,5% 

соответственно (рис. 11А); у самок – на 73 и 31,8% соответственно (рис. 13Б). В 

ювенильном возрасте – 60-е сутки жизни – содержание ИЛ-10 у животных, 

подвергнутых пренатальному стрессорному воздействию, было больше, чем у 

контрольных крыс (статистически незначимо). 

Статистически значимые возрастные колебания концентрации ИЛ-10 в 

крови внутриутробно стрессированных особей не обнаружены. У самцов этот 

показатель к 30-м суткам развития превышал значение на предыдущей стадии (на 

54,2%), но снижался на 60-й день жизни (на 45,8 и 64,9% по сравнению с 
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подсосным и инфантильным возрастами соответственно). В отличие от самцов, у 

самок после пренатального стресса выявлена тенденция к постепенному 

снижению содержания ИЛ-10 в сыворотке крови от 21-го к 30-му (на 47%) и далее 

– к 60-му дню постнатального развития (на 54,3 и 13,8% соответственно по 

сравнению с указанными выше периодами). 

Достоверные половые различия содержания ИЛ-10 в периферической крови 

после внутриутробного стресса также не обнаружены. Анализируемый показатель 

у самок в возрасте 21 и 60 суток был больше (на 128,1 и 92,3% соответственно), а 

30 суток – меньше (на 21,6%), чем у самцов. 

 

Таким образом, пренатальный стресс на модели принудительного плавания 

материнских особей в холодной воде сопровождается увеличением концентрации 

провоспалительного цитокина ФНО-α в периферической крови самцов и самок 

животных в ювенильном возрасте (60-е сутки жизни) по сравнению с 

показателями у интактных крыс. Внутриутробная стрессорная нагрузка у самцов 

нивелирует наблюдающееся в норме возрастное снижение содержания ФНО-α, а у 

самок – наоборот, приводит к постепенному повышению его уровня от 

подсосного (21-е сутки) к инфантильному возрасту (30-е сутки) с достижением 

наивысшего значения у ювенильных особей. Пренатальное воздействие изменяет 

время проявления и характер половых различий концентрации ФНО-α в крови: 

если в норме данный показатель больше у самцов инфантильного возраста, то 

после стрессорной нагрузки – у самок в ювенильном возрасте. 

Внутриутробное стрессорное воздействие не влияет на концентрацию 

противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в сыворотке периферической крови 

самцов и самок крыс по сравнению с таковой у интактных животных, но 

сглаживает выявленное в условиях нормы возрастное снижение его уровня с 

наименьшим значением в ювенильном возрасте (60-е сутки жизни). 
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Таблица 4. Числовые значения концентрации ФНО-α и ИЛ-10 самцов и самок крыс разных экспериментальных групп (пг / мл; Me (Q1; Q3)) 

ГРУППА, 

№ 
ПОЛ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 

УСЛОВИЯ 

ВОЗРАСТ, 

сутки 
ФНО-α ИЛ-10 

I 

Самцы 

Контроль 

21-е 124,20 (68,16; 240,22) 269,05 (230,95; 566,66) 

II 30-е 59,50 (52,65; 122,47)● 128,57 (54,76; 256,50) 

III 60-е 31,79 (23,86; 41,32)××× # # 1,93 (1,78; 2,08)●×× ## 

IV 

Пренатальный стресс 

21-е 59,50 (52,58; 72,23) 57,14 (26,58; 141,66) 

V 30-е 56,04 (54,31; 69,03) 88,09 (30,95; 92,86) 

VI 60-е 63,83 (54,31; 70,76)● * 30,95 (11,90; 88,09) 

VII 

Самки 

Контроль 

21-е 104,26 (59,56; 134,59) 482,82 (294,50; 623,81) 

VIII 30-е 31,92 (30,06; 73,38)×× 101,33 (40,77; 167,70) 

IX 60-е 38,72 (35,26; 54,31)×× 2,29 (2,09; 2,38)× # 

X 

Пренатальный стресс 

21-е 44,78 (30,77; 75,68) 130,34 (60,68; 263,68) 

XI 30-е 58,64 (52,58; 65,56) 69,05 (30,95; 88,09) 

XII 60-е 74,22 (70,76; 88,94) *# # 59,52 (50,00; 123,50) 

Примечание. *p<0,05 по сравнению с контролем (нестрессированные животные); ×p<0,05, ××p<0,01 и ×××p<0,001 по сравнению с 21-ми 

сутками; #p<0,05 и ##p<0,01 по сравнению с 30-ми сутками; ●p<0,05 по сравнению с самками. 
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4.4. Корреляционный анализ ноцицептивных и иммунных показателей 

после внутриутробной стрессорной нагрузки у самцов и самок крыс в разные 

периоды постнатального онтогенеза 

В разделе представлены данные, полученные в ходе корреляционного 

анализа внутригрупповых связей между анализируемыми физиологическими 

показателями у крыс в различные периоды постнатального онтогенеза после 

внутриутробного стресса (Субботина А.Ю. и др., 2022д). Изученные параметры у 

потомства животных оценивали на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни. Контролем 

служили интактные особи, не подвергнутые пренатальному стрессу. 

Корреляционные матрицы представлены схематично на рисунках 12 и 13, а 

также в таблицах 5 – 6. С целью построения матриц использованы следующие 

числовые данные: показатели ноцицептивной чувствительности – ЛПРОХ и ПВ; 

относительная масса иммунокомпетентных органов – тимуса и селезёнки; 

концентрация цитокинов в сыворотке периферической крови – ФНО-α и ИЛ-10. 

Положительные (прямые) и отрицательные (обратные) корреляции между 

рассматриваемыми параметрами определяли с применением теста Спирмена; 

статистическая значимость – p<0,05. 

Изначально выполнен анализ на наличие возможных взаимосвязей между 

физиологическими показателями у интактных крыс разного возраста, не 

подвергнутых внутриутробной стрессорной нагрузке. 

У самцов контрольной группы (рис. 12А, табл. 5) на 21-е сутки жизни 

наблюдались положительные корреляции между относительной массой тимуса и 

селезёнки (r = 0,78, p<0,05), а также между концентрацией ИЛ-10 и ФНО-α в 

периферической крови (r = 0,89, p<0,05). В последующие периоды онтогенеза у 

этих животных выявлены взаимосвязи между относительной массой тимуса и 

ЛПРОХ в ответ на ноцицептивное воздействие: прямые – на 30-е сутки (r = 0,88, 

p<0,05), обратные – на 60-е сутки жизни (r = -0,74, p<0,05). 

В ходе анализа взаимосвязей у интактных самок, не подвергнутых 

внутриутробному стрессу (рис. 13А, табл. 6), отрицательные корреляции 
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относительной массы тимуса с концентрацией цитокинов в крови – ИЛ-10 и 

ФНО-α – обнаружены в ранний период развития на 21-е сутки жизни (r = -0,83, 

p<0,05). У крыс более старшего возраста – 30-е и 60-е сутки онтогенеза – 

корреляционные связи между изученными параметрами отсутствовали. 

В последующем были изучены взаимосвязи между анализируемыми 

показателями у животных после пренатального стрессорного воздействия. 

В ранний период постнатального развития у стрессированных самцов 

корреляции между рассматриваемыми параметрами не обнаружены (рис. 12Б, 

табл. 5). У крыс старших возрастных групп выявлены взаимосвязи концентрации 

ФНО-α в периферической крови: обратные – с относительной массой тимуса на 

30-е сутки (r = -0,85, p<0,05), прямые – с относительной массой селезёнки на 60-е 

сутки жизни (r = 0,89, p<0,05). 

У самок животных, подвергнутых внутриутробному стрессу, на 21-е сутки 

развития наблюдалась только одна положительная корреляция между 

относительной массой тимуса и селезёнки (r = 0,93, p<0,05; рис. 13Б, табл. 6). 

Взаимосвязи между изученными параметрами у самок соответствующих 

экспериментальных групп на 30-е и 60-е сутки жизни не обнаружены. 

 

Таким образом, потомство крыс контрольной группы характеризуется 

корреляциями между иммунными показателями (концентрацией цитокинов в 

крови и массой иммунокомпетентных органов) в ранний период онтогенеза на 21-

е сутки жизни: самцы – положительными, самки – отрицательными. В отличие от 

самок, у самцов выявлена взаимосвязь между ноцицептивными и иммунными 

параметрами, знак которой меняется в динамике постнатального развития: прямая 

– на 30-е сутки, обратная – на 60-е сутки. 

 

Пренатальный стресс плавания в холодной воде сопровождается 

изменением характера взаимосвязей между изученными показателями у крыс в 

разные периоды онтогенеза. В отличие от интактных, у внутриутробно 
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стрессированных самок подсосного возраста наблюдается положительная 

корреляция между массой тимуса и селезёнки. Выявленные в норме у самцов на 

21-е сутки жизни связи между иммунными индексами, а также корреляции 

ноцицептивных и иммунологических параметров на более поздних стадиях 

развития не обнаружены после пренатальной стрессорной нагрузки. 

Внутриутробный стресс у самцов приводит к появлению отсутствующих у 

интактных особей корреляций между иммунными показателями в инфантильном 

(отрицательной: масса тимуса ↔ уровень ФНО-α) и ювенильном возрастах 

(положительной: масса селезёнки ↔ уровень ФНО-α). 
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Рисунок 12. Корреляционные связи показателей ноцицептивной чувствительности (ЛПРОХ, ПВ), относительной массы 

иммунокомпетентных органов (тимус, селезёнка) и концентрации цитокинов в сыворотке периферической крови (ФНО-α и ИЛ-10) у 

интактных (А) и внутриутробно стрессированных (Б) самцов крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни. Оранжевые стрелки – положительные 

корреляции при p<0,05, фиолетовые стрелки – отрицательные корреляции при p<0,05. 

А 

Б 



80 

 

 

Таблица 5. Корреляционная матрица физиологических показателей у самцов крыс разных экспериментальных групп 

ВОЗРАСТ 

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 -0,110632 -0,455098 -0,359288 0,144150 0,144150 ЛПРОХ 1,000000 0,378985 0,227549 0,586837 0,285714 0,200000

ПВ -0,110632 1,000000 0,398647 0,068732 -0,358569 -0,358569 ПВ 0,378985 1,000000 0,370337 -0,063851 0,168408 0,316228

тимус -0,455098 0,398647 1,000000 0,785714 -0,142857 -0,285714 тимус 0,227549 0,370337 1,000000 -0,119048 -0,500000 0,800000

селезёнка -0,359288 0,068732 0,785714 1,000000 -0,107143 -0,428571 селезёнка 0,586837 -0,063851 -0,119048 1,000000 0,500000 0,800000

ФНО-а 0,144150 -0,358569 -0,142857 -0,107143 1,000000 0,892857 ФНО-а 0,285714 0,168408 -0,500000 0,500000 1,000000 0,000000

ИЛ-10 0,144150 -0,358569 -0,285714 -0,428571 0,892857 1,000000 ИЛ-10 0,200000 0,316228 0,800000 0,800000 0,000000 1,000000

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 -0,076102 0,880952 0,095238 -0,607143 -0,178571 ЛПРОХ 1,000000 -0,687440 0,095238 -0,142857 0,378394 -0,300000

ПВ -0,076102 1,000000 -0,253673 0,114153 -0,407687 -0,741249 ПВ -0,687440 1,000000 0,000000 0,061379 -0,243086 0,670820

тимус 0,880952 -0,253673 1,000000 -0,047619 -0,357143 0,107143 тимус 0,095238 0,000000 1,000000 0,238095 -0,846881 -0,200000

селезёнка 0,095238 0,114153 -0,047619 1,000000 -0,642857 -0,321429 селезёнка -0,142857 0,061379 0,238095 1,000000 -0,612637 -0,200000

ФНО-а -0,607143 -0,407687 -0,357143 -0,642857 1,000000 0,571429 ФНО-а 0,378394 -0,243086 -0,846881 -0,612637 1,000000 0,200000

ИЛ-10 -0,178571 -0,741249 0,107143 -0,321429 0,571429 1,000000 ИЛ-10 -0,300000 0,670820 -0,200000 -0,200000 0,200000 1,000000

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 0,012599 -0,738095 -0,285714 -0,321429 0,210819 ЛПРОХ 1,000000 -0,125157 0,190476 -0,404762 -0,750000 -0,500000

ПВ 0,012599 1,000000 0,062994 0,478755 0,283473 -0,235702 ПВ -0,125157 1,000000 -0,475595 0,150188 0,243256 -0,500000

тимус -0,738095 0,062994 1,000000 0,380952 -0,142857 -0,737865 тимус 0,190476 -0,475595 1,000000 0,500000 0,214286 0,500000

селезёнка -0,285714 0,478755 0,380952 1,000000 0,285714 -0,316228 селезёнка -0,404762 0,150188 0,500000 1,000000 0,892857 0,500000

ФНО-а -0,321429 0,283473 -0,142857 0,285714 1,000000 0,948683 ФНО-а -0,750000 0,243256 0,214286 0,892857 1,000000 1,000000

ИЛ-10 0,210819 -0,235702 -0,737865 -0,316228 0,948683 1,000000 ИЛ-10 -0,500000 -0,500000 0,500000 0,500000 1,000000 1,000000

60

САМЦЫ
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30

КОНТРОЛЬ ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС

 
Примечание. ЛПРОХ – латентный период реакции отведения хвоста в ответ на светотермальное раздражение; ПВ – порог вокализации при 

электрокожном раздражении хвоста; тимус – относительная масса тимуса; селезёнка – относительная масса селезёнки; ФНО-α – 

концентрация фактора некроза опухоли-a в сыворотке периферической крови; ИЛ-10 – концентрация интерлейкина-10 в сыворотке 

периферической крови. 
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Рисунок 13. Корреляционные связи показателей ноцицептивной чувствительности (ЛПРОХ, ПВ), относительной массы 

иммунокомпетентных органов (тимус, селезёнка) и концентрации цитокинов в сыворотке периферической крови (ФНО-α и ИЛ-10) у 

интактных (А) и внутриутробно стрессированных (Б) самок крыс на 21-е, 30-е и 60-е сутки жизни. Оранжевые стрелки – положительные 

корреляции при p<0,05, фиолетовые стрелки – отрицательные корреляции при p<0,05. 
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Таблица 6. Корреляционная матрица физиологических показателей у самок крыс разных экспериментальных групп 

ВОЗРАСТ 

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 -0,243975 0,333333 0,285714 0,028571 0,028571 ЛПРОХ 1,000000 -0,185312 -0,285714 -0,142857 0,214286 0,800000

ПВ -0,243975 1,000000 0,048795 -0,243975 -0,617914 -0,617914 ПВ -0,185312 1,000000 0,592999 0,592999 -0,518875 -0,400000

тимус 0,333333 0,048795 1,000000 0,238095 -0,828571 -0,828571 тимус -0,285714 0,592999 1,000000 0,928571 -0,428571 0,200000

селезёнка 0,285714 -0,243975 0,238095 1,000000 -0,771429 -0,771429 селезёнка -0,142857 0,592999 0,928571 1,000000 -0,500000 0,400000

ФНО-а 0,028571 -0,617914 -0,828571 -0,771429 1,000000 1,000000 ФНО-а 0,214286 -0,518875 -0,428571 -0,500000 1,000000 0,200000

ИЛ-10 0,028571 -0,617914 -0,828571 -0,771429 1,000000 1,000000 ИЛ-10 0,800000 -0,400000 0,200000 0,400000 0,200000 1,000000

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 -0,012123 0,547619 0,142857 0,178571 -0,400000 ЛПРОХ 1,000000 -0,433013 -0,392857 -0,714286 0,180187 0,178571

ПВ -0,012123 1,000000 0,193971 -0,642530 0,436436 -0,400000 ПВ -0,433013 1,000000 -0,288675 -0,144338 -0,291288 -0,577350

тимус 0,547619 0,193971 1,000000 0,547619 0,178571 -0,200000 тимус -0,392857 -0,288675 1,000000 0,607143 0,126131 0,464286

селезёнка 0,142857 -0,642530 0,547619 1,000000 -0,392857 -0,200000 селезёнка -0,714286 -0,144338 0,607143 1,000000 -0,288300 0,178571

ФНО-а 0,178571 0,436436 0,178571 -0,392857 1,000000 0,400000 ФНО-а 0,180187 -0,291288 0,126131 -0,288300 1,000000 -0,306319

ИЛ-10 -0,400000 -0,400000 -0,200000 -0,200000 0,400000 1,000000 ИЛ-10 0,178571 -0,577350 0,464286 0,178571 -0,306319 1,000000

ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10 ЛПРОХ ПВ тимус селезёнка ФНО-а ИЛ-10

ЛПРОХ 1,000000 0,38188 -0,071429 -0,357143 -0,178571 -0,50000 ЛПРОХ 1,000000 0,000000 -0,250000 0,142857 0,714286 -0,085714

ПВ 0,381881 1,00000 0,381881 0,327327 0,327327 -1,00000 ПВ 0,000000 1,000000 0,692345 -0,243256 -0,411665 -0,088273

тимус -0,071429 0,38188 1,000000 0,214286 0,571429 0,50000 тимус -0,250000 0,692345 1,000000 -0,071429 -0,714286 -0,028571

селезёнка -0,357143 0,32733 0,214286 1,000000 0,107143 -0,50000 селезёнка 0,142857 -0,243256 -0,071429 1,000000 0,500000 0,428571

ФНО-а -0,178571 0,32733 0,571429 0,107143 1,000000 1,00000 ФНО-а 0,714286 -0,411665 -0,714286 0,500000 1,000000 0,085714

ИЛ-10 -0,500000 -1,00000 0,500000 -0,500000 1,000000 1,00000 ИЛ-10 -0,085714 -0,088273 -0,028571 0,428571 0,085714 1,000000

60

КОНТРОЛЬ ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС
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Примечание. ЛПРОХ – латентный период реакции отведения хвоста в ответ на светотермальное раздражение; ПВ – порог вокализации при 

электрокожном раздражении хвоста; тимус – относительная масса тимуса; селезёнка – относительная масса селезёнки; ФНО-α – 

концентрация фактора некроза опухоли-a в сыворотке периферической крови; ИЛ-10 – концентрация интерлейкина-10 в сыворотке 

периферической крови. 
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5. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Исследования, посвящённые изучению влияния материнского стресса в 

период беременности на физиологическое развитие потомства, приобретают всё 

большую актуальность в условиях современной действительности. В настоящее 

время особое внимание специалистов медико-биологического профиля уделяется 

изучению характера влияния условий внутриутробного развития на особенности 

постнатального онтогенеза млекопитающих. 

Как известно, стрессорные воздействия на организм матери во время 

беременности, оказывают отрицательное влияние на формирование и развитие 

будущего поколения (Lesage J., 2004). Материнский стресс вызывает 

долгосрочные изменения и нарушения в развитии гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси у потомства (Губарева Л.И., 2021; Henry C. et al., 1994). На 

ранних стадиях беременности вплоть до окончания периода основного 

органогенеза (15 – 16-й день внутриутробного развития; Соколова Н.А. и др., 

2016) перенесённый самкой стресс проявляется у неполовозрелого потомства 

крыс повышением болевой чувствительности (Беляева Л.Е. и др., 2015). Дефицит 

серотонина у плодов в период формирования тимуса приводит к долгосрочным 

необратимым изменениям в функционировании иммунной Т-системы (Лифанцева 

Н.В. и др., 2020). Пренатальный дефицит моноаминов или гонадотропин-

рилизинг гормона сопровождается необратимыми нарушениями в развитии 

тимуса у потомства, а у половозрелых животных – нарушениями гуморального и 

клеточного иммунитета (Захарова Л.А., 2017). Воздействие различных стрессоров 

на организм в критические периоды развития нейроэндокринной и иммунной 

систем изменяет эпигенетические механизмы регуляции специфических генов, 

что может привести к нарушениям функций этих систем у потомства (Zakharova 

L.A., 2019). 

Несмотря на значительное число научных работ, посвящённых изучению 

постстрессорных расстройств у млекопитающих, многие вопросы этой области 

ещё недостаточно изучены. Особенности колебаний разных компонентов 
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ноцицепции у внутриутробно стрессированных самцов и самок на различных 

стадиях постнатального онтогенеза, иммунные механизмы, лежащие в основе 

изменения болевой чувствительности млекопитающих после внутриутробного 

стресса, половые и возрастные особенности связей между ноцицептивными и 

иммунологическими показателями остаются мало исследованными. 

Целью нашего исследования явилось изучение изменений разных 

компонентов ноцицептивных реакций и иммунных параметров у крыс различного 

пола и возраста после пренатальной стрессорной нагрузки. 

 

Прежде чем начать обсуждение полученных результатов, кратко 

остановимся на обосновании модели стресса, выбранной для нашего 

экспериментального исследования. 

В качестве модели пренатальной стрессорной нагрузки использовали 

погружение самки с 10-го по 16-й день беременности в холодную воду при 

температуре 10°C на 5 минут (Hamm R.J., Knisely J.S., 1987). 

Указанная модель стрессорного воздействия широко используется в 

экспериментальных исследованиях при изучении болевой чувствительности 

животных (Bodnar R.J. et al., 1978), эндокринных функций (Welker H.A., Vollrath 

L., 1984), а также характера влияния стресса на эндогенную неопиоидную 

гормонально опосредованную анальгетическую систему (Hamm R.J., Knisely J.S., 

1987). 

Изучение влияния патогенных факторов на зародыш на разных стадиях 

эмбриогенеза показало, что существуют периоды развития, когда организм 

наиболее восприимчив к воздействию повреждающих агентов. Один из таких 

периодов – начало основного органогенеза, то есть 9 – 10-е сутки после 

оплодотворения (Соколова Н.А. и др., 2016). Результаты работ ряда авторов 

позволяют высказать предположение о том, что повреждения, формирующиеся 

именно в начальный период до завершения основного органогенеза (15 – 16-й дни 

развития), приводят к порокам развития, гибели зародышей, врождённым 

заболеваниям и анатомическим нарушениям у плода. 
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Выбор периодов наблюдения и регистрации физиологических показателей в 

нашем эксперименте обусловлен сведениями о специфике данных возрастов и 

результатами ранее проведённых исследований в области изучения влияния 

материнского стресса на организм потомства. В том числе, учитывались 

физиологические, анатомические и другие данные об индивидуальном развитии 

крыс, поскольку важность этих критериев нашла убедительные подтверждения 

(Sengupta P., 2013). 

Так, у животных подсосного возраста обнаруживается функциональная 

активность дистантных рецепторов, наблюдается развитие разных сенсорно-

двигательных рефлексов (Дыбан А.П., 1985). Именно поэтому исследование 

ноцицепции методом Tail-flick возможно уже на 15-й день жизни крысят (Hamm 

R.J. et al., 1990). Эндогенная неопиоидная гормонально-опосредованная 

ноцицептивная система является относительно быстро развивающейся – к 10-му 

дню жизни крыс она функционирует уже на зрелом уровне (Hamm R.J., Knisely 

J.S., 1987), а в 15-дневном возрасте крысята реагируют на острое и хроническое 

стрессорное воздействие (погружение в холодную воду) изменениями 

ноцицептивных реакций так же, как взрослые особи (Hamm R.J. et al., 1990). 

К 21-м суткам жизни у крыс происходит эволюционная реорганизация 

пищевого поведения, а именно переход на самостоятельное дефинитивное 

питание (Sengupta P., 2013), заканчивается формирование вегетативной нервной 

системы (Соколова Н.А. и др., 2016). Известно, что в селезёнке 21-дневных крыс 

число В-клеток сопоставимо с показателями взрослых животных, а количество Т-

клеток меньше, чем у особей старшего возраста (Holsapple M.P. et al., 2003). 

Отмечается, что динамичное развитие иммунной системы, и прежде всего, 

селезёнки начинается у крыс с 4-й недели жизни (Чернов Д.А., 2018); к началу 5-й 

недели продолжается её функциональное созревание, сопровождающееся 

соответствующими структурными перестройками (Мураева Н.А., 2006). 

Инфантильные крысята находятся на этапе полового созревания, для 

которого характерна высокая активность иммунной системы (Симонова Е.Ю., 

2013). Развитие половых функций у самцов происходит раньше, чем у самок 
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(Ноздрачев А.Д., Поляков Е.Л., 2001). Однако к 30-м суткам крысята ещё 

неполовозрелые (Западнюк И.П. и др., 1983), в организме продолжаются 

процессы роста и развития (Дыбан А.П., 1985). 

Считается, что к 60-м суткам жизни крысы достигают половой зрелости 

(Sengupta P., 2013). Как показывает множество исследований, именно в этот 

период иммунная система достигает своей зрелости и высокой функциональной 

активности (Кузнецов А.П. и др., 2015; Косырева А.М., 2016; Suckow M.A. et al., 

2005). Например, после наступления полового созревания в тимусе происходят 

процессы инволюции и атрофические изменения, которые отражаются на 

функционировании органа: продемонстрировано снижение продукции тимозина и 

абсолютного количества Т- и В-лимфоцитов в периферической крови, увеличение 

супрессорной активности лимфоцитов (Кузнецов А.П. и др., 2015). 

В этот период отмечаются и первые возрастные изменения (Кузнецов А.П. и 

др., 2015): половое созревание сопровождается появлением эстральных циклов у 

самок. Для создания условий их синхронизации (Клочков Д.В., Алехина Т.А., 

2014) в нашей работе животные находились в одних и тех же экспериментальных 

группах с момента их формирования. 

 

Исходя из поставленных в диссертационном исследовании задач, на первом 

этапе работы нами было изучено влияние материнского стресса – 

принудительного плавания в воде при температуре 10°C в течение 5 минут с 10-го 

по 16-й день беременности – на ноцицептивную чувствительность потомства 

женского и мужского пола в разные периоды постнатального онтогенеза 

(Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., 2021б; Субботина А.Ю. и др., 2022а; 

Субботина А.Ю., Мартюшева А.С., Перцов С.С., 2022в; Субботина А.Ю., 

Мартюшева А.С., Перцов С.С., 2022г). Перцептуальный компонент болевой 

чувствительности оценивали по ЛПРОХ в ответ на свето-термальное 

раздражение. Эмоциональный компонент ноцицепции анализировали по ПВ при 

электрокожном раздражении хвоста. 
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Обнаружено, что внутриутробный стресс на выбранной модели 

сопровождается значимым ослаблением перцептуального компонента 

ноцицептивной чувствительности у самцов и самок крыс ювенильного возраста 

(60-е сутки), но не на более ранних стадиях постнатального развития. 

Известно, что показатели ноцицепции формируются в постнатальном 

онтогенезе постепенно. По мере взросления у крыс расширяется диапазон 

реагирования на болевые воздействия и формирование соответствующего ответа 

(Алексеев В.В., 2021). Показано, что новорождённые 3 – 4-дневные лабораторные 

крысы отвечают на острую соматическую боль, вызванную электрокожным 

раздражением хвоста, общей двигательной реакцией, которая не сопровождается 

вокализацией. Формирование этого вида боли опосредовано ростом 

кислородзависимой микробицидности нейтрофилов, увеличением содержания α-

дефензинов и C-реактивного белка в крови. В отличие от молодых особей, у 

взрослых животных в формирование острой соматической боли вовлекаются все 

факторы врождённого иммунитета, вследствие этого перцептуальный компонент 

ноцицепции остаётся неизменным (Bâ A., Seri B.V., 1993). Тоническая боль 

высокой интенсивности в ответ на ноцицептивные воздействия может появляться 

в пубертатном периоде, когда наблюдаются возрастные перестройки в 

гормональных и нейромедиаторных системах. В свою очередь, стресс любой 

этиологии вызывает долговременные последствия, зависящие от интенсивности 

стрессорной нагрузки, вида и пола животного, генетического фона как матери, так 

и плода (Вьюшина А.В., Ордян Н.Э., 2021). Например, иммобилизационный 

стресс самок во время беременности изменяет характер формирования и 

функциональной активности ноцицептивной системы у потомства. Пренатальный 

стресс вызывает морфофункциональные изменения в структурах головного мозга 

(дорсальных ядрах шва, неокортексе и гиппокампе), вовлечённых в реализацию 

ноцицептивных реакций, потенцирует центральную и периферическую 

сенситизацию (Буткевич И.П., 2007). 

Основываясь на этом, можно предположить, что выбранная нами модель 

стресса имеет долговременные последствия, которые проявляются в изменении 
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восприятия боли у половозрелых животных. При этом активация иммунной 

системы в более ранние периоды развития и во время полового созревания 

сглаживает эффекты стресса, но не устраняет их полностью, так как его 

последствия наблюдаются у более взрослых животных. 

Обнаруженное нами ослабление перцептуального компонента болевой 

чувствительности у животных ювенильного возраста может быть связано с 

активацией симпатоадреналовой системы, которая, в свою очередь, вызывает 

состояние стресс-аналгезии. Степень уменьшения болевой чувствительности, 

вызванной стрессогенным фактором, индивидуальна и может сильно варьировать 

в зависимости от возраста и пола животного (Butler R.K., Finn D.P., 2009). 

Известно, что переживание боли отличается у мужчин и женщин 

(Ахмадеева Л.Р. и др., 2013; Keogh E., Denford S., 2009). Стресс-индуцированная 

аналгезия, по данным литературы, более выражена у самцов по сравнению с 

таковой у самок, что может быть обусловлено спецификой эффектов половых 

гормонов. Так, абсолютные значения и колебания уровня гормонов яичников, 

содержания тестостерона в крови у женщин влияют на выраженность болевых 

синдромов (Данилов А.Б., Ильясов Р.Р., 2015). Реакции ноцицептивной системы 

могут изменяться с наступлением полового созревания, проявляющегося у самок 

наличием эстрального цикла, в течение которого наблюдаются колебания 

содержания женских стероидных половых гормонов (Косырева А.М., 2016). 

Кроме того, установлены и возрастные особенности ноцицептивной 

чувствительности млекопитающих. Например, аналгезия, индуцированная 

плаванием в холодной воде, у молодых крыс развивается медленнее, чем у 

взрослых 15 – 16-месячных животных (Butler R.K., Finn D.P., 2009). 

Следовательно, материнский стресс во время беременности может являться 

одним из факторов, способных нарушить механизмы поддержания гомеостаза 

(Николаева И.В., Белолюбская Д.С., 2012). Выявленные нами изменения могут 

быть связаны с колебаниями концентрации гормонов в системе «мать – плацента 

– плод», которые приводят к стойким изменениям гормонального фона потомства 

и сохраняются в пубертатном периоде. 
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Отметим, что возбуждение хромаффинных клеток мозгового вещества 

надпочечников приводит к усиленному выделению нейроэндокринных гормонов 

(катехоламинов) – адреналина, дофамина и норадреналина (Boyanova L., 2017). У 

млекопитающих в пренатальный период, до закрытия гематоэнцефалического 

барьера норадреналин секретируется не только хромаффинными клетками 

надпочечников и экстраадреналовыми клетками параганглиев, но и клетками 

головного мозга (Ugriumov M.V., 2009). Как показано ранее, нарушения 

формирования норадреналиновой регуляции могут приводить к изменениям 

физиологического развития организма (Муртазина А.Р. и др., 2019). 

В дополнение стоить отметить, что погружение крыс в холодную воду 

активирует эндогенную неопиоидную гормонально-опосредованную 

анальгетическую систему во всех возрастных группах (Hamm R.J., Knisely J.S., 

1987; Hamm R.J. et al., 1990), что также может объяснить выявленные нами 

изменения ноцицептивной чувствительности у 60-суточных животных. 

Наши эксперименты продемонстрировали усиление эмоционального 

компонента ноцицепции после пренатального стрессорного воздействия 

избирательно у самцов инфантильного возраста (30-е сутки) по сравнению с 

животными контрольной группы. Ослабление этого показателя наблюдалось у 

внутриутробно стрессированных самцов и самок крыс к 60-м суткам жизни по 

сравнению с предыдущими возрастными периодами. 

Полученные данные согласуются и дополняют результаты предыдущих 

исследований, посвящённых изучению особенностей ноцицепции у 

млекопитающих. Так, повышение уровня материнских глюкокортикоидов, 

например, кортизола в ответ на стрессорное воздействие во время беременности 

проявляется нарушениями функционирования ЦНС в ранние периоды 

постнатального онтогенеза (Вьюшина А.В., Ордян Н.Э., 2021). Это может 

сопровождаться гормональными перестройками у животных в течение полового 

созревания. 

Выявленное нами подавление эмоционального компонента ноцицепции у 

самцов и самок крыс в отдалённый период после пренатального стрессорного 
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воздействия согласуется с результатами изучения эффектов стресса, вызванного 

24-ч иммобилизацией взрослых животных (Абрамова А.Ю., 2020). Можно 

предположить, что указанные модели стресса оказывают сходное влияние на 

организм, проявляющееся в развитии аналогичных по характеру изменений 

болевой чувствительности. 

Материнский уход, социальное взаимодействие самки и потомства крыс 

играют важную роль как в формировании, так и в возможных нарушениях 

ноцицептивной чувствительности. В работе R. Rokyta с соавт. (2008) отмечено, 

что ноцицепция у крыс во многом зависит от социальных факторов, в частности, 

от характера материнского ухода за потомством. Так, у пренатально 

стрессированных самцов, выращенных приёмными самками, наблюдается 

повышенная болевая чувствительность по сравнению с таковой у крысят, 

выросших с материнскими особями. У животных, разлученных с матерями, во 

взрослом возрасте наблюдались нарушения нейроэндокринных функций. 

Известно, что в регуляции материнского поведения большую роль играют 

опиоиды. Они оказывают регуляторное влияние на широкий спектр процессов, 

связанных не только с болевой чувствительностью, но также с родами, лактацией 

и материнским поведением (Добрякова Ю.В., 2009). Активация в организме 

матери стрессорного ответа и обусловленные ею реакции эндокринной и 

иммунной систем играют определённую роль в этиологии эффектов 

пренатального стресса. Стресс разного генеза может изменять материнское 

поведение, влиять на время кормления и нахождения самки в гнезде, что, в свою 

очередь, отражается на физиологическом развитии потомства. 

Таким образом, выявленные нами изменения перцептуального и 

эмоционального компонентов ноцицепции могут быть также связаны с 

особенностями материнского ухода. В нашем исследовании крысята находились в 

родном гнезде с момента рождения до 21-го дня жизни, то есть, не были отданы 

на вскармливание приёмной самке. Нельзя исключить, что стресс плавания в 

холодной воде во время беременности имел последствия в виде изменения 

поведения и уровня тревожности материнской особи. 
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Далее нами было изучено влияние пренатального стресса на состояние 

иммунокомпетентных органов крыс (Субботина А.Ю. и др., 2022в). 

Общеизвестно, что в постнатальный период у крыс иммунная система 

продолжает развиваться и претерпевает существенные функциональные и 

морфологические изменения. Однако морфологические признаки зрелости 

компонентов иммунной системы не подтверждают её функциональную 

иммунокомпетентность (Субботина А.Ю. и др., 2022б). 

В нашей работе показано, что внутриутробный стресс на модели плавания 

материнских особей в холодной воде сопровождается инволюцией тимуса у 

самцов крыс в ранний период развития – на 21-е сутки (подсосный возраст). 

Вместе с тем, в динамике постнатального развития к 60-м суткам жизни 

наблюдается постепенное снижение относительной массы тимуса у 

стрессированных самцов и самок. Таким образом, на 60-е сутки жизни масса 

данного органа у самок больше, чем у самцов. 

Известно, что тимус крыс претерпевает возрастную инволюцию с 1,5-

месячного возраста (Лузин В.И. и др., 2013; Усмонов У.Р. и др., 2021) и до 

достижения половой зрелости (Кузнецов А.П. и др., 2015; Цомартова Э.С., 2020). 

Продемонстрированное нами снижение массы тимуса у 21-дневных животных не 

является результатом указанного выше процесса, а служит, по-видимому, 

проявлением неспецифической ответной реакцией организма на стрессорное 

воздействие (Гуцол Л.О. и др., 2022; Selye H., 1936). В основе неё лежит 

активация симпатоадреналовой системы, сопровождающаяся поступлением в 

кровь адренокортикотропного гормона (АКТГ), который, в свою очередь, 

стимулирует продукцию и выделение в кровоток адреналина (Салехов С.А., 

2019). Вследствие этого нарушается микроциркуляция в органах и тканях, что в 

результате может приводить к гипоксии. Как известно, иммунокомпетентные 

органы крайне чувствительны к гипоксии, именно поэтому происходят 

дегенеративные изменения тимуса. 

Исследования, посвящённые изучению влияния острой гипоксии на стадии 

раннего органогенеза, подтверждают, что указанное воздействие впоследствии 
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приводит к нарушению постнатального развития потомства (Граф А.В., 2005). 

Это проявляется в нарушениях вегетативного баланса, расстройствах поведения, 

изменениях соотношения биогенных аминов в структурах мозга, отклонениях 

нейрональной организации гиппокампа. Показано, что нарушения развития 

потомства низко устойчивых к гипоксии самок сохраняются до половозрелого 

периода, то есть, скорее всего, носят необратимый характер. При этом также 

установлены половые различия наблюдающихся последствий. 

В других исследованиях показано, что гипоксия плода – это патология 

беременности, которая сопровождается разными нарушениями, в том числе и 

иммунными расстройствами: морфологическими изменениями в тимусе и 

селезёнке у самок и плодов крыс, усилением васкуляризации и гликолитических 

процессов в плаценте, истончением плацентарного барьера (Балашова М.О., 

2001). В результате это приводит к нарушению обменных процессов в системе 

«мать – плацента – плод» и впоследствии может сопровождаться акцидентальной 

инволюцией тимуса – проявлением адаптационного синдрома на стрессорные 

воздействия (Киселева Н.М., Иноземцев А.Н., 2010). Поскольку тимус начинает 

функционировать ещё в пренатальный период развития ребёнка (Кузьменко Л.Г., 

Киселёва Н.М., 2011) и оказывает модулирующее влияние на нейроэндокринные 

центры гипоталамуса, то стрессорные воздействия в указанное время не могут не 

отразиться на его формировании и реализации функций. 

В другой работе отмечены волнообразные изменения функционального 

состояния тимуса при холодовом стрессе (Гармаева Д.К. и др., 2019). Ежедневные 

помещения животного в холодильную камеру при – 10 ± 20°C в течение 1 часа на 

протяжении 7, 14, 21 и 30 суток сопровождаются незначительным угнетением 

функциональной активности тимуса на 7-е сутки, развитием компенсаторно-

приспособительных реакций на 14-е сутки, структурно-функциональными 

изменениями в виде развивающейся акцидентальной инволюции на 30-е сутки 

наблюдений. 
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Признаки акцидентальной инволюции тимуса у экспериментальных 

животных наблюдались также на 10-е сутки после острого полуторачасового 

холодового стресса при 4ºС (Маткина О.В., 2014; Сивакова Л.В. и др., 2014). 

В нашем исследовании обнаружено, что внутриутробный стресс приводит к 

снижению относительной массы тимуса избирательно у самцов подсосного 

возраста (21-е сутки жизни). По-видимому, половые различия реакций иммунной 

системы выражены неодинаково у животных разного возраста и, возможно, 

определяются возраст-зависимыми колебаниями уровня половых гормонов 

(Косырева А.М., Макарова О.В., 2020). В отличие от самцов, уменьшение массы 

тимуса не выявлено у стрессированных самок как в ранние, так и в более поздние 

периоды развития. Это может свидетельствовать об обратимости данного 

процесса, а также о наличии критических периодов постнатального онтогенеза, 

когда нивелируются эффекты пренатального стресса на иммунную систему 

развивающегося организма (Аршавский И.А., 1982). Следует отметить, в 

используемых нами экспериментальных условиях относительная масса тимуса 

как у самцов, так и у самок крыс снижается к половозрелому возрасту (60-е сутки 

жизни). 

Нами показано, что у потомства обоих полов в инфантильном возрасте – 30-

е сутки жизни – наблюдается увеличение относительной массы селезёнки. В 

отличие от самцов, самки крыс, подвергнутые пренатальной стрессорной 

нагрузке, характеризуются снижением данного показателя на 60-е сутки 

постнатального развития – ювенильный возраст. Установлено, что относительная 

масса селезёнки у самок в этом возрасте ниже, чем в более ранние периоды 

жизни. 

В исследовании на самках крыс Sprague-Dawley показано, что стрессорная 

нагрузка в течение последней недели беременности (начиная с 14-го дня) 

изменяет иммунные реакции взрослого потомства в условиях острого и 

хронического иммобилизационного стресса (Llorente E. et al., 2002). Материнский 

стресс в третьем триместре беременности вызывает гипертрофию надпочечников 
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у потомства женского пола, но не у самцов, а также снижение общего количества 

лейкоцитов в периферической крови. 

Как известно, повышение уровня кортикостерона в условиях стресса 

сопровождается апоптозом иммунных клеток – лимфоцитов, тимоцитов и 

спленоцитов – что является причиной инволюции лимфоидных органов (Sarjan 

H.N., Yajurvedi H.N., 2019). Значительное усиление апоптоза спленоцитов у 

стрессированных крыс приводит к уменьшению массы селезёнки. При этом 

отмечено, что тимус более чувствителен к стрессорному воздействию, чем другие 

лимфоидные органы. 

Полученные нами результаты дополняют имеющиеся данные в этой 

области. Как было указано выше, на 30-е сутки жизни стрессированные самцы 

характеризовались сниженной относительной массой тимуса. Следует отметить, 

что в настоящее время неизвестно, являются ли последствия стресса обратимыми 

для лимфоидных органов. Однако предполагается, что если концентрация 

кортикостерона в крови уменьшается до нормальных значений в течение 

определённого периода восстановления, то вызванные стрессом повреждения 

могут быть обратимы (Sarjan H.N., Yajurvedi H.N., 2019). Возможно, 

обнаруженное нами увеличение относительной массы селезёнки у крыс в 

инфантильном возрасте (30-е сутки жизни) иллюстрирует восстановление 

состояния этого органа после пренатального стрессорного воздействия, а также 

изменение характера распределения иммунных клеток между различными 

лимфоидными органами. Однако данное предположение требует проведения 

дальнейших экспериментальных исследований. 

Нельзя исключить, что увеличение массы селезёнки может быть 

обусловлено возрастными изменениями у животных. В пренатальный период 

селезёнка временно функционирует как кроветворный орган, а в постнатальный – 

как лимфоидный (Nayak B.N., Buttar H., 2015). В дополнении к функции 

фильтрации крови, она играет важную роль в поддержании гомеостаза и 

процессов регенерации тканей организма. С возрастом происходит усиление 

селезёночного экстрамедуллярного гемопоэза (Loukov D. et al., 2016). Так, 
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например, у 18 – 22-месячных мышей селезёнка больше, чем у молодых особей, и 

причина этого – усиленный моноцитопоэз. Экстрамедулярный гемопоэз часто 

обусловлен воспалением, а усиление моноцитопоэза может приводить к 

снижению уровня гемоглобина в селезёнке. Как известно, спленомегалия в 

условиях стресса может быть вызвана рядом причин (воспалительными 

процессами и нарушениями обмена веществ в организме; Nayak B.N., Buttar H., 

2015), которые, по-видимому, являются результатом роста содержания 

кортикостерона, норадреналина и воспалительных цитокинов в селезёнке (Feriani 

D.J. et al., 2021). 

Известно, что существует возрастная зависимость регенераторного 

потенциала лимфоидной ткани селезёнки при развитии постстрессорной 

иммуносупрессии в раннем постнатальном онтогенезе (Шефер Е.Г. и др., 2010). 

Так, у крыс подсосного возраста повторные стрессорные воздействия на модели 

ежедневной 5-часовой иммобилизации в течение 7 дней сопровождаются 

изменениями иммуносупрессивного характера большей степени и длительности, 

чем у животных инфантильного возраста. 

Показано, посттравматическое стрессорное расстройство, возникающее при 

действии сильных стрессоров на организм, характеризуется отстроченными 

физиологическими изменениями (Кондашевская М.В., 2018). В опытах на 

половозрелых самцах Вистар, подвергнутых ежедневному 10-минутному 

предаторному стрессу в течение 10 суток, показано усиление рециркуляции 

иммунокомпетентных клеток и снижение продукции противовоспалительного 

ИЛ-10 в селезёнке. Существенно, что при этом масса селезёнки остаётся 

неизменной. Данный факт является косвенным обоснованием обнаруженного 

нами отсутствия значимых изменений массы селезёнки у животных подсосного 

возраста после пренатального стресса. Однако выявленная в нашем исследовании 

гипертрофия селезёнки у крыс инфантильного возраста свидетельствовать о 

морфологических и физиологических нарушениях в этом органе. 

В работе С.О. Фетисова с соавт. (2021) показано, что функциональная 

активность селезёнки белых крыс снижается к 3-м суткам после 24-часового 



96 

 

 

иммобилизации. Существенно, что на 8-е сутки постстрессорного периода 

обнаружено неполное восстановление морфологических структур селезёнки. 

При обсуждении полученных нами результатов следует учитывать также 

данные о возрастных и половых особенностях формирования и развития органов 

иммунной системы. Например, установлено, что влияние материнского стресса в 

период беременности на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему в 

значительно большей степени выражено у потомства женского пола (Вернигора 

А.Н., Волкова Н.В., 2013). 

 

Впоследствии нами были проанализированы изменения показателей 

цитокинового профиля периферической крови крыс в разные периоды 

постнатального онтогенеза после внутриутробной стрессорной нагрузки 

(Субботина А.Ю. и др., 2022б; Субботина А.Ю. и др., 2022в; Субботина А.Ю., 

Мартюшева А.С., 2022е). 

Выявлено, что пренатальный стресс на модели принудительного плавания 

материнских особей в холодной воде сопровождается увеличением концентрации 

провоспалительного цитокина ФНО-α в периферической крови самцов и самок 

животных в ювенильном возрасте (60-е сутки жизни) по сравнению с 

показателями у интактных крыс. 

Полученные данные дополняют имеющиеся сведения в этой области. 

Имеются доказательства, иллюстрирующие негативное влияние стресса на 

параметры иммунного ответа и баланс иммуноактивных веществ в тканях. Так, 

иммобилизационный стресс и принудительное плавание крыс вызывают 

увеличение уровня ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в крови (Himmerich H. et al., 

2013). Стрессорная нагрузка во время беременности индуцирует выраженное 

подавление плацентарных транскриптов, связанных с такими иммунными 

процессами, как регуляция Т-клеток, передача сигналов цитокинами, врождённый 

иммунный ответ в материнском организме (Martinez C.A. et al., 2022). В 

экспериментальных исследованиях обнаружено, что пренатальный стресс на 

модели социальной конфронтации беременных самок приводит к снижению 
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базального уровня кортикостерона, подавлению пролиферации лейкоцитов (Götz 

A.A., Stefanski V., 2007), нейтрофилов, моноцитов, Т- и NK-клеток, уменьшению 

количества лимфоцитов у потомства (Gotz A. et al., 2007). При этом материнский 

стресс оказывает модулирующее влияние на эндокринные реакции потомства во 

взрослом возрасте в условиях острого и хронического иммобилизационного 

стресса (Llorente E. et al., 2002). 

Известно, что серотонин участвует во многих биологических процессах как 

в головном мозге, так и в иммунных органах. По данным Н.В. Лифанцева с соавт. 

(2020) в основе онтогенетической пластичности иммунной системы, в частности, 

тимуса может лежать способность серотонина влиять на экспрессию цитокинов. 

Активация или блокада рецептора Htr1α меняет соотношение различных 

цитокинов в формирующемся тимусе, что может негативно отразиться на 

развитии органов животных. Так, активация Htr1α рецептора, опосредующая 

действие синтезирующегося в тимусе серотонина, подавляет синтез мРНК ФНО-α 

и усиливает секрецию цитокина ИЛ-10. По одним источникам (Лифанцева Н.В., 

Конеева Ц.О., 2017), в организме плодов серотонин синтезируется клетками 

тимуса и циркулирует в значительной концентрации в крови. По другим данным 

(Сайфетярова Ю.Ю. и др., 2014), в отсутствии гематоэнцефалического барьера, 

закрытие которого у крыс происходит только к 30-м суткам жизни (Ugrumov 

M.V., 2010), главную роль в становлении физиологически активной концентрации 

серотонина в крови играет мозг (Насырова Д.И. и др., 2009). Стресс у матери 

стимулирует синтез серотонина плацентой и повышает его уровень в крови плода 

(Williams M. et al., 2017). Полученные нами данные, по-видимому, иллюстрируют 

смещение баланса цитокинов в крови плода, которое может приводить к 

последующему росту концентрации ФНО-α в крови у 60-суточных крыс. 

Следует отметить, что при исследовании цитокинового профиля у крыс 

Вистар выявлено, что у самцов и самок с возрастом наблюдается повышение 

уровня продукции провоспалительного ФНО-α клетками селезёнки (Симонова 

Е.Ю. и др., 2014). Представленные сведения также являются косвенным 

объяснением полученных нами результатов. 
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В наших исследованиях установлено, что внутриутробная стрессорная 

нагрузка у самцов нивелирует наблюдающееся в норме возрастное снижение 

содержания ФНО-α, а у самок – наоборот, приводит к постепенному повышению 

его уровня от подсосного (21-е сутки) к инфантильному возрасту (30-е сутки) с 

достижением наивысшего значения у ювенильных особей. 

Представленные результаты дополняют имеющиеся научные данные по 

изучаемой проблеме. Например, в работе О.А. Овсянниковой (2016) изучено 

действие газообразных серосодержащих поллютантов на крыс разного возраста. 

Эта модель стресса у крыс молодого (6 – 36-е сутки жизни) и предстарческого 

возраста (700 – 730-е сутки жизни) характеризовалась нарушением функций 

противовоспалительной системы, а также смещением баланса между про- и 

противовоспалительными цитокинами в сторону первых. Изменение 

цитокинового профиля в сторону повышения уровня провоспалительных 

цитокинов, отмечается также у крыс на ранних этапах формирования 

хронического болевого процесса (Котиева И.М. и др., 2022). На отдалённых 

стадиях, наоборот, цитокиновый профиль изменяется в сторону усиления 

активности противовоспалительных цитокинов. 

В нашем исследовании установлено, что пренатальная стрессорная нагрузка 

у крыс влияет на время проявления и характер половых различий концентрации 

ФНО-α в крови: если в норме данный показатель больше у самцов инфантильного 

возраста, то после стресса – у самок ювенильного возраста. 

В научной литературе имеются отдельные сведения о возрастных 

изменениях цитокинового профиля биологических тканей у млекопитающих 

(Симонова Е.Ю. и др., 2014). Показано, что у мужчин и женщин репродуктивного 

возраста по сравнению с детьми выше уровень продукции ФНО-α лимфоцитами 

периферической крови (Гуськова Т.А., 2003; Симонова Е.Ю. и др., 2014; 

Hrapkiewicz K. et al., 2013). Возрастные изменения цитокинового профиля 

селезёнки у самцов и самок крыс Вистар проявляются в увеличении продукции 

лимфоцитами Th-1-цитокинов ИЛ-2 и ИНФ-γ, а также Th-2-цитокинов ИЛ-4 и 

ФНО-α (Симонова Е.Ю. и др., 2014; Huber G.C., 1915). Сходные колебания 
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содержания ФНО-α выявлены ранее на модели физического стресса у крыс – 

хронического сдавливания седалищного нерва (Farghaly H.S.M. et al., 2016). В 

указанных условиях наблюдалось значительное повышение уровня этого 

цитокина по сравнению с контрольными значениями. 

С другой стороны, в опытах на моделях острой стрессорной нагрузки, 

вызванной иммобилизацией крыс в пластиковых пеналах (Перцов С.С. и др., 

2015), ограничением подвижности животных с одновременным нанесением 

подпорогового электрокожного раздражения (Kalinichenko L.S. et al., 2014) 

выявлено уменьшение содержания провоспалительных цитокинов в крови. 

Наблюдающиеся на первый взгляд противоречия могут быть обусловлены 

использованием различных видов стрессорных воздействий, половыми и 

возрастными особенностями животных, а также другими факторами. 

Нами обнаружено, что внутриутробное стрессорное воздействие не влияет 

на концентрацию противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в сыворотке 

периферической крови самцов и самок крыс по сравнению с таковой у интактных 

особей, но сглаживает выявленное в условиях нормы возрастное снижение его 

уровня с наименьшим значением в ювенильном возрасте (60-е сутки жизни). 

Наблюдающиеся в нормальных условиях возраст-зависимые изменения 

концентрации этого противовоспалительного цитокина могут быть обусловлены 

тем, что у крыс, начиная с 19 – 21-го дня жизни, уже возможна реализация Т-

клеточного иммунного ответа (Карпова Я.Д. и др., 2013). Колебания содержания 

ИЛ-10 в периферической крови, возможно, связаны с неодинаковой степенью 

вовлечения указанного цитокина в формирование иммунных реакций у животных 

на разных этапах онтогенеза. 

Полученные нами данные дополняют сведения о характере влияния стресса 

на некоторые показатели цитокинового профиля у млекопитающих. В частности, 

в экспериментах на модели хронического плавания крыс в холодной воде 

показано значительное увеличение относительной степени экспрессии генов ИЛ-4 

и ИЛ-6 в тканях тимуса, но уменьшение в гипоталамусе (Янкелевич И.А. и др., 

2019). При этом активность гена провоспалительного цитокина ИЛ-6 была в 
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несколько раз выше таковой противовоспалительного ИЛ-4. По мнению авторов, 

указанные изменения обусловлены колебаниями функциональной активности 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового комплекса и иммунной системы. 

Представленные факты, а также результаты нашей работы свидетельствуют об 

изменении соотношения и нарушении сигнальных взаимодействий между про- и 

противовоспалительными цитокинами (Абрамова А.Ю. и др., 2013). 

 

В заключении работы нами был проведён анализ взаимосвязей между 

ноцицептивными и иммунными показателями у крыс разного пола и возраста 

после внутриутробной стрессорной нагрузки (Субботина А.Ю., 2022д; Subbotina 

A.Y. et al., 2023). Корреляционные матрицы у животных разных 

экспериментальных групп построены с использованием следующих числовых 

данных: параметров ноцицептивной чувствительности – ЛПРОХ и ПВ; 

относительной массы иммунокомпетентных органов – тимуса и селезёнки; 

концентрации цитокинов – ФНО-α и ИЛ-10 – в сыворотке периферической крови. 

Показано, что потомство контрольных крыс характеризуется наличием 

корреляционных связей между иммунными показателями (значения уровня 

цитокинов в крови и массы иммунокомпетентных органов) в ранний период 

онтогенеза на 21-е сутки жизни. У самцов обнаружены положительные, а у самок 

– отрицательные корреляции. В отличие от самок, у самцов выявлена прямая 

взаимосвязь между ноцицептивными и иммунными параметрами, которая с 

возрастом (на 60-е сутки жизни) изменяется на обратную. 

Полученные результаты подтверждают данные о том, что в раннем 

постнатальном онтогенезе у грызунов происходит созревание иммунной системы, 

которая не полностью сформирована к рождению (Hrapkiewicz K. et al., 2013; 

Пасюк А.А., 2018). Например, в период с 1-й по 3-ю неделю жизни происходит 

активный рост и развитие вилочковой железы (Пасюк А.А., Пивченко П.Г., 2006; 

Пасюк А.А., 2017); в это время она наиболее чувствительна к воздействию 

неблагоприятных факторов. Интенсивный рост и морфофункциональное развитие 

типичны также для селезёнки подсосных животных (Кащенко С.А. и др., 2013). В 
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этот период также увеличиваются линейные размеры иммунокомпетентных 

органов (Лузин В.И. и др., 2013). Это согласуется со сведениями о том, что хотя в 

ранние периоды развития иммунная система может отвечать на воздействие 

антигена, полной зрелости она достигает лишь в период полового созревания 

(Кузнецов А.П. и др., 2015). После полового созревания отмечаются первые 

возрастные изменения, которые отражаются и на функциях иммунокомпетентных 

органов. 

Половое созревание у крыс характеризуется высокой функциональной 

активностью иммунной системы (Симонова Е.Ю., 2013). Как известно, 

ноцицептивный ответ служит проявлением реакций нервной системы на 

повреждение тканей (Касенов Б.Ж., Измайлова С.Х., 2020; Перцов С.С. и др., 

2021), при котором происходит высвобождение веществ, вызывающих 

возбуждение соответствующих рецепторов (Мороз Б.Б., 2001; Перцов С.С. и др., 

2021). Такими веществами, в том числе, являются цитокины (например, ФНО). 

Поскольку боль является многокомпонентной реакцией, в реализации которой 

участвуют нервная и иммунная система, можно предположить, что при этом 

изменяется также состояние органов-маркёров стресса или иммунокомпетентных 

органов. 

Таким образом, воздействие стрессоров разной этиологии приводит к 

нарушению гомеостаза в организме, что отражается на взаимодействии 

различных функциональных систем у млекопитающих. 

В наших исследованиях продемонстрировано, что стресс плавания 

материнских особей в холодной воде во время беременности сопровождается 

изменением характера взаимосвязей между изученными физиологическими 

показателями у потомства крыс в разные периоды онтогенеза. В отличие от 

интактных, у внутриутробно стрессированных самок подсосного возраста 

наблюдается положительная корреляция между массой тимуса и селезёнки. 

Выявленные в норме у самцов на 21-е сутки жизни связи между иммунными 

показателями, а также корреляции ноцицептивных и иммунологических 

параметров на более поздних стадиях развития не обнаружены после 
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пренатальной стрессорной нагрузки. Внутриутробный стресс у самцов приводит к 

появлению отсутствующих в контроле корреляций между иммунными 

показателями у инфантильных (отрицательной: масса тимуса ↔ уровень ФНО-α) 

и ювенильных животных (положительной: масса селезёнки ↔ уровень ФНО-α). 

Наши результаты дополняют опубликованные ранее научные данные. 

Пренатальный стресс влияет на иммунную систему потомства (Llorente E. et al., 

2002), в частности, приводит к уменьшению массы лимфоидных органов и 

нарушению их функциональной активности. При этом с возрастом может 

происходить нормализация функций иммунокомпетентных структур, но 

длительность процесса восстановления, необходимого для реализации адекватных 

иммунных реакций, не известна (Фетисов С.О. и др., 2021). 

Следует подчеркнуть, что наличие взаимосвязей между иммунной и 

ноцицептивной системами было показано в ряде предыдущих исследований. 

Например, установлено, что антигенное воздействие посредством системного 

введения липополисахарида приводит к увеличению ноцицептивной 

чувствительности крыс (Абрамова А.Ю., Перцов С.С., 2014). 

В другой экспериментальной работе изучены корреляции показателей 

ноцицепции и иммунных параметров у крыс Вистар с разной поведенческой 

активностью в условиях хронического стресса (Чехлов В.В. и др., 2019). При 

повторных стрессорных нагрузках в течение 8 суток у самцов обнаружены 

прямые корреляции анализируемых параметров. У поведенчески пассивных крыс 

межгрупповые связи выявлены во все изученные временные периоды, у активных 

– только на 3-е и 8-е сутки стресса. Это демонстрирует специфику формирования 

межсистемных взаимосвязей у животных с разными типами поведения. 

Выявленное нами появление новых взаимосвязей, а также изменение знака 

корреляций между иммунными параметрами у внутриутробно стрессированных 

крыс отражают сложные функциональные изменения после отрицательных 

воздействий в пренатальный период развития. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, что 

внутриутробный стресс в период органогенеза у крыс сопровождается 
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изменениями эмоционального и перцептуального компонентов ноцицепции, 

оказывает специфическое влияние на состояние иммунокомпетентных органов – 

тимуса и селезёнки, приводит к колебаниям ряда показателей цитокинового 

профиля крови в постнатальном онтогенезе. Обнаружены особенности изменений 

взаимосвязей между изученными физиологическими параметрами у животных 

разного пола и возраста. Представленные факты расширяют имеющиеся сведения 

о характере влияния пренатального стресса на физиологические показатели у 

самцов и самок млекопитающих в разные периоды постнатального развития. 

Понимание тонких механизмов, опосредующих развитие негативных 

последствий внутриутробного стресса у млекопитающих на разных стадиях 

постнатального онтогенеза, требует проведения дальнейших исследований. 

 



104 

 

 

6. ВЫВОДЫ 

1. Пренатальная стрессорная нагрузка приводит к ослаблению 

перцептуального компонента ноцицептивной чувствительности у крыс на 60-е 

сутки жизни. В отличие от самок, внутриутробно стрессированные самцы 

характеризуются усилением эмоционального компонента ноцицепции на 30-е 

сутки постнатального онтогенеза по сравнению с контрольными особями. 

2. Внутриутробный стресс сопровождается инволюцией тимуса у самцов крыс 

на 21-е сутки жизни. В указанных условиях у потомства обоих полов на 30-е 

сутки развития выявлена гипертрофия селезёнки; в отличие от самцов, самки 

характеризуются уменьшением относительной массы этого органа на 60-е сутки 

постнатального онтогенеза по сравнению с контролем. 

3. Пренатальная стрессорная нагрузка не влияет на концентрацию 

противовоспалительного цитокина ИЛ-10, но приводит к повышению уровня 

провоспалительного ФНО-α в крови животных на 60-е сутки жизни по сравнению 

с интактными особями. Данное воздействие у самцов нивелирует наблюдающееся 

в норме возрастное снижение содержания ФНО-α, а у самок – наоборот, приводит 

к постепенному повышению его уровня с достижением наивысшего значения к 

60-м суткам постнатального онтогенеза. В отличие от контрольных групп, после 

внутриутробного стресса на 60-е сутки развития концентрация ФНО-α в 

сыворотке крови у самок крыс больше, чем у самцов. 

4. Внутриутробно стрессированные самки, в отличие от интактных особей, 

характеризуются положительной корреляцией между относительной массой 

тимуса и селезёнки на 21-е сутки жизни. Выявленные в этот период у самцов 

контрольных групп связи между иммунными показателями, а также их 

корреляции с ноцицептивными параметрами на более поздних стадиях развития 

не обнаружены после пренатального воздействия. Внутриутробный стресс у 

самцов приводит к появлению отсутствующих в норме корреляций уровня ФНО-α 
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в крови: отрицательной – с относительной массой тимуса на 30-е сутки, 

положительной – с массой селезёнки на 60-е сутки жизни. 

5. Внутриутробный стресс на модели принудительного плавания в холодной 

воде оказывает специфическое влияние на ноцицептивную чувствительность, 

состояние иммунокомпетентных органов и цитокиновый профиль крови, характер 

которого зависит от пола и возраста животных. В отличие от самок, самцы крыс в 

указанных условиях характеризуются более ранними изменениями иммунных и 

ноцицептивных параметров. В относительно поздний период постнатального 

онтогенеза у самок животных наблюдаются более выраженные изменения 

иммунных показателей, а у самцов – реорганизация наблюдающихся в норме 

корреляционных связей между ноцицептивными и иммунологическими 

параметрами. 
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7. СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АКТГ – адренокортикотропный 

гормон 

ВИП – вазоактивный 

интестинальный полипептид 

ЛПРОХ – латентный период 

реакции отведения хвоста 

ДГЭА – дегидроэпиандростерон-

сульфат 

ИЛ-*(цифровой или буквенный 

символ) – интерлейкин-(цифровой 

или буквенный символ) 

мА – миллиампер 

мкл – микролитр 

мРНК – матричная 

рибонуклеиновая кислота 

нм – нанометр 

об/мин – количество полных 

оборотов в минуту 

ПВ – порог вокализации 

С3 – С3 компонент комплимента 

сек – секунды 

СРБ – С-реактивный белок 

ФНО-*(буквенный символ) – 

фактор некроза опухоли-

(буквенный символ) 

ФНО-α – фактор некроза опухоли 

альфа 

Htr1a – серотониновый рецептор 

1a типа 

IASP – Международная ассоциация 

по изучению боли 

IFN-γ – интерферон гамма 

IgA – иммуноглобулин А 

IgM – иммуноглобулин M 

iNOS – синтаза оксида азота 

Me – медиана 

n – число животных в группах 

NK-клетки – естественные или 

натуральные киллеры 

Q1 и Q3 – верхний и нижний 

квартили 

Th-*(цифровой символ) – Т-хелпер 

-(цифровой символ) типа 

TNF – tumor necrosis factor 

TRAIL – ФНО-связанный апоптоз-

индуцирующий лиганд 

Treg – Т-регуляторные клетки 

WSPA – Всемирное общество 

защиты животных 
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