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Актуальность темы исследования 

 

Несмотря на многолетние и многочисленные исследования, 

дофаминергическая  система головного мозга и в настоящее время остается в 

центре внимания нейробиологов, занимающихся изучением механизмов 

развития аддикции, патогенеза болезни Паркинсона и шизофрении.Хорошо 

известно также, что дофаминовая система вовлечена в формирование 

стрессорного ответа организма[1]. Раскрытие роли дофаминергической 

системы головного мозга в механизмах запуска и интеграции стрессорных 

реакцийнеобходимо для понимания процессов патогенеза постстрессорных 

психических расстройств. 

Дофаминергические  нейроны располагаются в среднем мозге в составе 

черной субстанции и области вентральной тегментальной покрышки (VTA). 

Аксоны этих нейронов формируют нигростриарный, мезолимбический и 

мезокортикальный дофаминергические пути.Нигростриарный путь соединяет 

нейроны чѐрной субстанции с нейронами дорзального стриатума и участвует 

в экстрапирамидной регуляции двигательной активности, в особенности 

непроизвольных движений.  

Мезолимбический путь соединяет VTA с прилежащим ядром и 

обонятельным бугорком которые располагаются в вентральном стриатуме. 

VTA содержит дофаминергические, ГАМК-ергические и глутамаергические 

нейроны. Дофаминергические нейроны получают импульсы от 

холинергических нейронов пендукулопонтинного ядра и латеродорзальных 

ядер покрышки, а также от глутаматергических нейронов префронтальной 

коры. Прилежащее ядро в основном состоит из тормозных средних 

шипиковых нейронов, подразделяется на моторную и лимбическую части, 

также известные как ядро и скорлупа. Средние шипиковые нейроны 

прилежащего ядра получают сигналы от дофаминергических нейронов VTA 

и глутаматергических нейронов гиппокампа, миндалины и префронтальной 

коры. Активация шипиковых нейронов приводит к торможению нейронов 

вентральной части бледного шара. 

Мезокортикльный путь соединяет область вентральной покрышки с 

префронтальной корой. Медиальная префронтальная кора (mPFC) вовлечена 

в реализацию множества когнитивных и поведенческих функций, таких как: 

внимание, память, принятие решений, эмоциональный контроль и мотивация. 

Не смотря на то, что эти функции могут показаться в корне различными, все 

они относятся к когнитивному контролю, или,иными словами, способности 

координировать эмоции и действия для поддержания внутренних целей [2]. 

Повреждение mPFC приводит к нарушениям в выполнении заданий, в 



 

4 
 

которых требуется приспособление поведения к различным условиям, или 

заданий с динамически меняющимися или непредсказуемыми правилами [3-

5]. Таким образом, mPFC играет значительную роль в поддержании 

уместного в конкретных условиях поведения. Не смотря на достаточно 

низкую плотность дофаминергических терминалей в mPFC, мотивационно 

значимые стимулы оказывают выраженное модулирующее влияние на 

дофаминергическую нейротрансимиссию в этой области [6,7], что в свою 

очередь влияет на активность mPFC [8]. Висследованиях с использованием 

метода внутримозгового микродиализа показано повышение уровня 

внеклеточного дофамина в mPFC в ответ на положительные стимулы [9-11]. 

Фазовый характер ответа дофаминергических терминалей в mPFC в ответ на 

вознаграждение обнаружен с помощью invivoволоконной фотометрии. [12]. 

Помимо работ, демонстрирующих высвобождение дофамина в mPFCв ответ 

на положительные стимулы, существует немало исследований, в которых 

наблюдалось повышение уровня внеклеточного дофамина в ответ на 

аверсивные воздействия [13,14].Стрессорные воздействия, как правило, 

являются мотивационно значимыми и оказывают негативное действие. 

Например, длительный стресс нарушает половое поведение самцов крыс [15]. 

Стрессовые воздействия приводят к снижению двигательной активности и 

увеличению времени неподвижности в тесте Порсолта [16]. Хронический 

стресс вызывает нарушение оборонительного поведения и снижение 

потребления раствора глюкозы [17]. Эти данные указывают на нарушения в 

распознавании мотивационно значимых стимулов в ответ стрессорные 

воздействия, что является показателем дисфункции дофаминергической  

системы. В исследованиях с использованием invivo микродиализа 

обнаружено изменение высвобождения дофамина в прилежащем ядре и 

mPFC в ответ на стресс. Важно отметить, что повторяющийся стресс 

способен изменять как тоническую (базальный уровень дофамина) так и 

фазовую (высвобождение в ответ на стимуляцию) активность 

дофаминергических нейронов [18,19]. При этом от длительности и 

интенсивности стрессовых воздействий зависит уровень внеклеточного 

дофамина в прилежащем ядре и mPFC. К примеру, острый стресс 

социального угнетения повышает уровень дофамина в прилежащем ядре, в то 

время как хроническое воздействие приводит к снижению дофамина в 

данной области [20]. Неизбегаемый стресс приводит к снижению уровня 

дофамина в прилежащем ядре [21],при этом в mPFC происходит повышение 

уровня дофамина [22].  

Приведѐнные выше данные демонстрируют повышение уровня 

дофамина в ответ на острое стрессорное воздействие. Импульсация 
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дофаминергических нейронов повышается при построении и реализации 

программ, направленных на достижение мотивационно значимых 

результатов. В условиях неизбегаемого стресса построение программ не 

может закончиться достижением результата, который заключается в 

прекращении стрессорного воздействия, ухода от него. При этом 

значительные выбросы дофамина в конечном счѐте приводят к развитию 

дисбаланса в работе дофаминергической системы головного мозга, что 

сопровождается развитием тревожно-депрессивных дезадаптивных 

состояний, которые регистрируются у животных после неизбегаемого 

стресса. На этом основаниинами было сделано предположение о том, что 

снижение активности дофаминовой системы или блокирование ее активации 

во время неизбегаемого стресса, может оказывать стресс-протективное 

действие. 

Для снижения активности дофаминовой системы во время 

неизбегаемого стресса был выбран ингибитор дофаминовых рецепторов – 

галоперидол.На сегодняшний день известно пять видов дофаминовых 

рецепторов, которые подразделяются на два больших класса: D1-подобные 

рецепторы и D2-подобные рецепторы. К D1-подобным рецепторам относятся 

рецепторы D1 и D5. Характерной особенностью рецепторов этого класса 

является то, что они активируют G-белки семейства Gαs/olf, которые в свою 

очередь активируют аденилатциклазу. D1-подобные рецепторы 

обнаруживаются только на постсинаптических мембранах клеток, 

чувствительных к дофамину. К D2-подобным рецепторам относятся 

рецепторы D2, D3 и D4. Эти рецепторы связываются с G-белками семейства 

Gαi/o и поэтому ингибируют аденилатциклазу. Галоперидол способен 

взаимодействовать как с D1 так и с D2 дофаминовыми рецепторами, однако 

аффинность галоперидола к D2 рецепторам в 10 раз превышает аффинность к 

D1 рецепторам. В отличие от D1-подобных, рецепторы D2 и D3 

присутствуют не только на постсинаптических мембранах клеток, 

чувствительных к дофамину, но и на пресинаптических мембранах 

дофаминергических нейронов.В mPFC, ядрах стриопаллидарной системы и 

обонятельного бугорка D1-рецепторы преобладают над D2 [2,3]. В VTA 

обнаруживаются только D1-рецепторы, причѐм их плотность в данной 

структуре не велика [23]. 

Галоперидол известен своим антипсихотическим эффектом, который 

используется для подавления продуктивных психопатологических 

симптомов. Не смотря на то, что галоперидол не является анксиолитическим 

препаратом, на основе вышеописанных данных можно предположить, 

чтоприменение антагонистов дофаминовых рецепторов в момент острого 
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стрессового воздействия может значимо снизить выраженность стрессовых 

реакций в ответ на неизбегаемый стресс и оказаться действенным способом 

профилактики постстрессорных дезадаптивных состояний. 

 

 

Цель и задачи исследования 

 

Целью работы являлось исследование возможного стресс-протективного 

действия галоперидола в модели неконтролируемого неизбегаемого 

аверсивного стресса у крыс. 

Задачи исследования: 

 

1. Исследовать влияние галоперидола на активность основной 

гормональной оси стрессорного ответа - гипоталамо-гипофизарно-

адренокортикальной системы (уровень кортикостерона в плазме крови) 

у интактных крыс и у крыс после неизбегаемого стресса. 

2. Оценить влияние галоперидола на поведение интактных крыс и крыс 

после неизбегаемого стресса в тестахоценивания реакции бегства, 

«открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт». 

3. Охарактеризовать отсроченные функциональные и морфологические 

параметры у интактных крыс и крыс после неизбегаемого стресса. 

 

 

Научная новизна 

 

В проведѐнном исследовании блокатор дофаминовых рецепторов - 

галоперидол применялся с целью снижения интенсивности стрессорной 

реакции в ответ на неизбегаемый стресс и предотвращения развития 

постстрессорных дезадаптивных состояний. 

Впервые было показано, что инъекции галоперидола перед стрессовым 

воздействием предотвращают изменения уровня кортикостерона на 2-е сутки 

после неизбегаемого стресса. 

Установлено, что угнетение поведения, направленного на поиск путей 

избегания стрессорного воздействия, возникающее в ответ на 

действиенеизбегаемого стрессорного воздействия, не сопровождается 

стойкими функциональными дезадаптивными нарушениями и, по всей 

видимости, является механизмом адаптации к данному виду воздействий. 
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Теоретическая и практическая значимость 

 

В ходе выполнения исследования было установлено, что применение 

блокатора дофаминовых рецепторов – галоперидола во время неизбегаемого 

стресса снижает интенсивность стрессорного воздействия в условиях 

неизбегаемого стресса и выраженность патологических последствий. Таким 

образом, в дополнение к известному антипсихотическому эффекту данного 

препарата, было показано, что галоперидол также обладает стресс-

протективным действием. 

 

 

Материалы и методы 

 

Работа была выполнена на взрослых самцах лабораторных крыс 

Rattusnorvegicus линии Wistar с массой тела 250-300 г из биоколлекции 

Институтафизиологии им. И.П. Павлова РАН. Животных содержали в 

стандартныхусловиях вивария при естественном чередовании суточной 

освещенности и с постоянным доступом к воде и пище. 

В эксперименте участвовало 126 животных. Животные были 

распределены на следующие группы:  

1. Контрольная группа (К) – получала инъекции физиологического раствора в 

течение 3 последовательных дней, не подвергалась неизбегаемому стрессу, 

не подвергалась тесту на оценивание реакции бегства. 

2. Группа животных, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С) - 

получала инъекции физиологического раствора в течение 3 

последовательных дней, подвергалась тесту на оценивание реакции бегства. 

после 3 дней неизбегаемого стресса. 

3. Группа животных, которые получали инъекции галоперидола за 10 мин до 

сеансов неизбегаемого стресса (С+Г) - подвергалась тесту на оценивание 

реакции бегства после 3 дней неизбегаемого стресса. 

4. Группа животных получавшая инъекции галоперидола в течение 3 

последовательных дней (К+Г) - не подвергалась неизбегаемому стрессу, не 

подвергалась тесту на оценивание реакции бегства. 

5. Группа животных, получившая инъекцию галоперидола за 10 мин перед 

тестом на оценивание реакции бегства. (Г) - получала инъекции 

физиологического раствора в течение 3 последовательных дней, не 

подвергалась неизбегаемому стрессу. 
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6. Группа животных которая подверглась тесту на оценивание реакции 

бегства (К+Из) - получала инъекции физиологического раствора в течение 3 

последовательных дней, не подвергаласьнеизбегаемому стрессу. 

7. Группа животных получавших инъекции галоперидола в течение 3 

последовательных дней (Г+Из) - не подвергаласьнеизбегаемому стрессу, 

подвергалась тесту на оценивание реакции бегства. 

 Работа подразделялось на два блока. 

Первый блок был направлен на изучение влияние галоперидола на 

стрессорные реакции организма, возникающие в ответ на острый 

неизбегаемый стресс. (рис. 1.) 

Второй блок работы был направлен на изучение долговременных 

эффектов неизбегаемого стресса. (рис. 2.) 

Модель стрессирования. Экспериментальные животные подвергались 

неконтролируемому неизбегаемому стрессу по 1 часу в течение 3 

последовательных дней. Неизбегаемый стресс создавался путем 

электрокожнойстимуляции (1 МА, 1 Гц) в замкнутом пространстве установки 

с токопроводящим полом, с временным интервалом случайной длительности 

от 1 до 15 сек, 60 стимуляций (1 час) [24].  

Тест на оценивание реакции бегства. Экспериментальные животные 

помещались в камеру с токопроводящим полом и высотой стенок 15 см, 

крышка камеры оставалась открытой во время нанесения электрокожной 

стимуляции (1 МА, 1 Гц). Регистрировалось количество попыток бегства из 

камеры и продолжительность активных движений направленных на поиск 

выхода из камеры в течение 15 минут. 

Галоперидол (5 мг/мл, амп.) вводился интраперитонеально в дозировке 

0.1 мг/кг за 10 мин. до неизбегаемого стресса или теста активного избегания 

в соответствии с данными о фармококинетики этого препарата. 

Тест «Открытое поле» (ОП) [25],Тестирование проводили в установке 

круглой формы, площадью 0.71 м
2
, разбитой на 20 квадратов. Испытуемое 

животное помещали на периферический квадрат открытого поля и в течение 

5 минут фиксировали его активность. Регистрировалось количество 

пересеченных квадратов различных зонустановки, время груминга, 

вертикальных стоек, неподвижности. 
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 Рис 1. Дизайн первого блока экспериментов. 
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Рис 2. Дизайн второго блока экспериментов. 
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Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) [26].Крыса 

помещалась в центре пересечения рукавов, в течение 5 

минутрегистрировался выбор рукавов, время, проведѐнное в них, а 

такжецентральном участке, количество переходов между открытыми и 

закрытыми рукавами. 

«Тест потребления сахарозы»[27]. Тест проводился в течение 3 

недель. Экспериментальные животные рассаживались в одиночные клетки. В 

каждую клетку устанавливались две поилки объѐмом 150 мл. Одна поилка 

наполнялась раствором сахарозы 50 г/л, другая обычной водой. Поилки 

ежедневно взвешивались и менялись местами для предотвращения 

привыкания к поилке и создания условий для поиска раствора сахарозы. В 

течение первой недели крысы адаптировались к эксперименту. В течение 

последующих двух недель велось взвешивание и регистрация выпитой воды 

и раствора сахарозы. Данные представлены в виде среднего потребления 

чистой глюкозы из раствора за 2 недели. 

Дексаметазоновый тест[28]. В первый день в 10:00 производилась 

интраперитонеальная инъекция физиологического раствора в 16:00 

производился забор хвостовой крови для определения базального уровня 

кортикостерона. Утром следующего дня в 10:00 интраперитонеально 

вводился дексаметазон (4 мг/мл, амп) в дозировке 0.025 мг/кг, через 6 часов в 

16:00 производился забор хвостовой крови. 

Исследование уровня глюкозы в крови выполнялось в 10:00 у крыс 

после голодания в течение 12 часов. Забиралась капиллярная кровь из хвоста. 

Уровень глюкозы измерялся с помощью электрохимического глюкометра 

Diacont Classic. 

Забор материала и гистологическая проводка выполнялась по 

стандартной методике. Полученные срезы инкубировали с 

первичнымимоноклональными кроличьими антителами к белку маркѐру 

синапсов синаптофизину (Syn (M),Abcam1:400). И белку маркѐру тел белков 

(NeuN; Abcam1:400). После инкубации на стекла наносили вторичные 

биотинилированныеантитела и раствор авидин-биотинового комплекса, из 

набора для детекциифирмыVectorLaboratoriesInc. (UK, РК-4001, авидин-

биотиновая системадетекции). Для визуализации реакции связывания 

антитела с антигеномиспользовался диаминобензидиновый набор 

(PeroxidaseSubstrateKitDAB:SK-4100, VectorLaboratories, UK). 

Иммуноферментный анализ для определения 

уровняглюкокортикоидных гормонов плазмы крови выполнялся с 

использованием коммерческого набора «Кортикостерон крыса/мышь» 

(К210R, Хема) по стандартной методике. 
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Полученные данные статистически обрабатывали с помощью 

программы GraphPadPrism 8,Различия между выборками считали 

статистически значимыми при p< 0.05.Результаты по экспериментальным 

группам представлены в виде среднегоарифметического = SEM 

(standarderrorofthemean). 

 

Основные результаты 

 

Первая часть исследования была направлена на изучение влияние 

галоперидола на стрессорные реакции организма, возникающие в ответ на 

острый неизбегаемый стресс. 

Введение галоперидола подавляет попытки избегания стрессорного 

воздействияв тесте оценивания реакции бегства 

В тесте оценивания реакции бегства группа животных, которые 

получили инъекцию галоперидола за 10 мин до теста, имела достоверно 

сниженное количество попыток избегания(p = 0.031, t-тест, рис. 3), и 

сниженную продолжительностьактивных движений в установке(p = 0.006, t-

тест, рис. 4). 
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Рис 3. Результаты теста оценивания реакции бегства. Показано количество 

попыток избегания аверсивного воздействия крысами контрольной группы (К, n=18) и 

группой крыс получивших инъекцию галоперидола за 10 мин до теста (Г, n=6). 
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Представленные данные демонстрируют способность галоперидола к 

подавлению реакции бегства. Каким образом данный эффект повлиял на 

развитие стрессорных реакций продемонстрировано в ходе дальнейшей 

работы. 

 

Влияние галоперидолана показатели в тесте оценивания реакции 

бегства 

 Тест оценивания реакции бегства проводился на следующий день после 

последнего сеанса неизбегаемого стресса. Обнаружено что введение 

галоперидола за 10 минут перед сеансами неизбегаемого стресса приводило к 

статистически значимому снижению количества попыток избегания (p 

=0.026, Kruskal-Wallis тест, рис. 5) и продолжительности активных движений 

(p<0.0001, Kruskal-Wallis тест, рис. 6) по отношению к контролю. 

У животных, которые подвергались неизбегаемому стрессу без 

введения галоперидола, отмечаются менее выраженные изменения в данном 

тестировании. А именно - количество попыток избегания не имеет 

достоверной разницы по отношению к контролю (p =0.1, Kruskal-Wallis тест, 

рис. 5), продолжительность активных движений достоверно снижена 

(p=0.0002, Kruskal-Wallis тест, рис. 6). 

При этом животные, которые получали инъекции галоперидола, но не 

подвергались неизбегаемому стрессу имеют показатели, не отличающееся от 

Рис 4. Результаты теста оценивания реакции бегства. Показана 

продолжительность активных движений у крыс контрольной группы (К, n=18) и 

группы крыс получивших инъекцию галоперидола за 10 мин до теста (Г, n=6). 
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контрольных значений. Это указывает на то, что галоперидол сам по себе не 

обуславливает вырабатывание подобного поведения. 
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Влияние галоперидола на состояниеглюкокортикоидной системы на 2-е 

сутки после неизбегаемого стресса 

Рис 5. Результаты теста оценивания реакции бегства. Показано количество 

попыток избегания стрессорного воздействия крысами контрольной группы (К, n=18), 

группы крыс, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=18) группы крыс, 

которая получала инъекции галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=18) и 

группы крыс, которая получала инъекции галоперидола но не повергалась 

неизбегаемому стрессу (Г+Из, n=12). 

Рис 6. Результаты теста оценивания реакции бегства. Показана 

продолжительность активных движений у крыс контрольной группы (К, n=18), 

группы крыс, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=18) группы крыс, 

которая получала инъекции галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=18) и 

группы крыс которая получала инъекции галоперидола но не повергалась 

неизбегаемому стрессу (Г+Из, n=12)  
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Введение галоперидола перед сеансами неизбегаемого стресса 

способствует нормализации уровня кортикостерона на 2-е сутки после 

неизбегаемого стресса. У животных, которые подвергались неизбегаемому 

стрессу без введения галоперидола, отмечается пониженный уровень 

кортикостерона по отношению к контролю (p=0.034, Ordinaryone-

wayANOVA, рис. 7.). 

В дексаметазоновом тесте, проведѐнном на 3-е сутки после 

неизбегаемого стресса, было обнаружено статистически достоверное 

снижение уровня кортикостерона через 6 часов после введения 

дексаметазона по сравнению с базальным значением кортикостерона во всех 

группах (К, p<0.0001;С, p=0.001;С+Г, p<0.0001; К+Г, p<0.0001, 2wayANOVA, 

рис 8.). Данный факт свидетельствует о нормальном функционировании 

механизма глюкокортикоидной отрицательной обратной связи у животных, 

которые подверглись неизбегаемому стрессу в независимости от введения 

галоперидола.  

Снижение уровня кортикостерона на 2-е сутки после неизбегаемого 

стресса, по всей видимости, возникает как следствие резкогоповышения 

уровня кортикостерона в ответ на стрессовое воздействие, в свою очередь 

запускающего процессы глюкокортикоидного торможения по механизму 

отрицательной обратной связи. 
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Рис. 7. Базальный уровень кортикостерона на 2-е сутки после неизбегаемого 

стресса. Показан уровень кортикостерона в хвостовой крови, взятой в 16:00 у крыс 

контрольной группы (К, n=6), группы крыс, которая подверглась неизбегаемому 

стрессу (С, n=6) группы крыс, которая получала инъекции галоперидола перед 

неизбегаемым стрессом (С+Г, n=6) и группы крыс, которая получала инъекции 

галоперидола но не повергалась неизбегаемому стрессу (Г+Из, n=6) 
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Пониженный уровень кортикостерона на 2-е сутки после 

неизбегаемого стресса в совокупности с данными о нормально 

функционирующей отрицательной обратной связи, а также с данными теста 

оценивания реакции бегства указывает на то, чтоугнетение реакции бегства 

на следующие сутки после неизбегаемого стресса, очевидно, является 

механизмом физиологической адаптации к неизбегаемому стрессу. 

В тоже время нормализация уровня кортикостерона у животных, 

получавших инъекции галоперидола во время сеансов неизбегаемого стресса, 

свидетельствует о снижении интенсивности стрессорной реакции организма 

в ответ на действие галоперидола. 

 

Влияние галоперидола на поведение крыс, подвергавшихся 

неизбегаемому стрессу, в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» 

 Через6суток после последнего сеанса неизбегаемого стрессав тесте 

«Открытое поле»показатели поведения крыс, вне зависимости от 

Рис. 8. Базальный уровень кортикостерона и уровень кортикостерона через 6 

часов после введения дексаметазона на 3-и сутки после неизбегаемого стресса. 

Показан базальный уровень кортикостерона и уровень кортикостерона через шесть 

часов после введения дексаметазона у крыс контрольной группы (К, n=6), группы 

крыс, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=6) группы крыс, которая 

получала инъекции галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=6) и группы 

крыс, которая получала инъекции галоперидола но не повергалась неизбегаемому 

стрессу (Г+Из, n=6). 
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введениягалоперидола во время неизбегаемого стресса, не отличались от 

контрольных значений. Периферическая активность (К vs С,p=0.129;К vs 

С+Г,p=0.275; К vsК+Г,p=0.255;Ordinaryone-wayANOVA, рис. 9). Центральная 

активность (К vs С, p>0.999; К vs С+Г, p>0.999;К vs К+Г, p> 0.999;Kruskal-

Wallis тест, рис.10). Исследовательская активность(К vs С,p=0.101;К vs С+Г, 

p=0.971;К vs К+Г, p=0.434;Ordinaryone-wayANOVA, рис. 11), 

Продолжительность полной неподвижности (К vs С, p>0.999;К vs С+Г, 

p>0.999; К vs К+Г,p= 0.307,Kruskal-Wallis тест, рис. 12) 

Через7суток после последнего сеанса неизбегаемого стресса в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» показатели поведения крыс, вне 

зависимости от введения галоперидола во время неизбегаемого стресса, не 

отличались от контрольных значений. Продолжительность времени 

проведенного в закрытых рукавах (К vs С, p=0.893; К vs С+Г, p=0.674; К vs 

К+Г, p>0.999; Ordinaryone-wayANOVA, рис. 13). Продолжительность 

времени проведенного в открытых рукавах (К vs С, p>0.999; К vs С+Г, p= 

584; К vs К+Г, p>0.999; Kruskal-Wallis тест, рис. 14) 

Полученные данные указывают на то, что к 6-м суткам после 

неизбегаемого стресса полностью нивелируются проявления тревожно-

депрессивного поведения. При этом введение галоперидола за 6 суток до 

тестирования не имеет влияния на показатели поведения. 
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Рис 9. Результаты теста «Открытое поле». Показана периферическая активность у 

крыс контрольной группы (К, n=12), группы крыс, которая подверглась 

неизбегаемому стрессу (С, n=12) группы крыс, которая получала инъекции 

галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=12) и группы крыс, которая 

получала инъекции галоперидола, но не повергалась неизбегаемому стрессу (Г+Из, 

n=12) 
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Рис 10. Результаты теста «Открытое поле». Показана центральная активность у 

крыс контрольной группы (К, n=12), группы крыс, которая подверглась 

неизбегаемому стрессу (С, n=12) группы крыс, которая получала инъекции 

галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=12) и группы крыс, которая 

получала инъекции галоперидола но не повергалась неизбегаемому стрессу (Г+Из, 

n=12) 

 

Рис 11. Результаты теста «Открытое поле». Показана исследовательская активность 

у крыс контрольной группы (К, n=12), группы крыс, которая подверглась 

неизбегаемому стрессу (С, n=12) группы крыс, которая получала инъекции 

галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=12) и группы крыс, которая 

получала инъекции галоперидола но не повергалась неизбегаемому стрессу (Г+Из, 

n=12) 
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Рис 12. Результаты теста «Открытое поле». Показана продолжительность полной 

неподвижности у крыс контрольной группы (К, n=12), группы крыс, которая 

подверглись неизбегаемому стрессу (С, n=12) группы крыс, которая получала 

инъекции галоперидола перед неизбегаемым стрессом (С+Г, n=12) и группы крыс, 

которая получала инъекции галоперидола но не повергалась неизбегаемому стрессу 

(Г+Из, n=12). 

 

Рис 13. Результаты теста «Приподнятый крестообразный лабиринт». Показана 

продолжительность времени проведенного в закрытых рукавах крысами контрольной 

группы (К, n=12), группой крыс, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=12) 

группой крыс, которая получала инъекции галоперидола перед неизбегаемым 

стрессом (С+Г, n=12) и группой крыс, которая получала инъекции галоперидола но не 

повергались неизбегаемому стрессу (Г+Из, n=12) 
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Следующая часть работы была направлена на изучение долговременных 

эффектов неизбегаемого стресса.  

 

Отсроченное влияние неизбегаемого стресса на глюкокортикоидную 

систему 

Уровень кортикостерона у крыс на 27-е сутки после неизбегаемого 

стресса не отличается от контрольных значений (p = 0.47, t-тест, рис. 15) 
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Рис 14. Результаты теста «Приподнятый крестообразный лабиринт». Показана 

продолжительность времени проведенного в открытых рукавах крысами контрольной 

группы (К, n=12), группой крыс, которая подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=12) 

группой крыс которая получала инъекции галоперидола перед неизбегаемым стрессом 

(С+Г, n=12) и группой крыс которая получала инъекции галоперидола но не 

повергались неизбегаемому стрессу (Г+Из, n=12) 

Рис. 15. Базальный уровень кортикостерона на 27-е сутки после неизбегаемого 

стресса. Показан уровень кортикостерона в хвостовой крови, взятой в 16:00 у крыс 

контрольной группы (К, n=6), и группы крыс, которая подверглась неизбегаемому 

стрессу (С, n=6) 
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Введение дексаметазона на 28-е сутки после неизбегаемого стресса 

приводит к подавлению секреции кортикостерона через 6 часов 

(p<0.022,p=0.039,p<0.006, 2wayANOVA, рис 16) 
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На основе полученных данных можно заключить, что механизмы 

обратной регуляции гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы 

на 27-е сутки после неизбегаемого стресса функционируютадекватно. 

 

Отсроченное влияние неизбегаемого стресса на скорость набора веса, 

потребление сахарозы и уровень глюкозы в крови. 

Не обнаружено снижения скорости набора веса в течение 30 суток 

после неизбегаемого стресса (p = 0.559, t-тест, рис. 17).  

Также не обнаружено изменений в среднем потреблении глюкозы у 

крыс на 11 – 23 сутки после неизбегаемого стресса по сравнению с 

контролем (p = 0.748, t-тест, рис. 18). 

 Измерение уровня глюкозы в хвостовой крови у крыс после голодания 

в течение 12 часов выполнялось на 27-е сутки после неизбегаемого стресса. 

Рис. 16. Базальный уровень кортикостерона и уровень кортикостерона после 

введения дексаметазона на 28-е сутки после неизбегаемого стресса. Показан 

базальный уровень кортикостерона и уровень кортикостерона через шесть часов после 

введения дексаметазона у крыс контрольной группы (К, n=6) и группы крыс, которая 

подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=6). 
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Статистически достоверных отличий по отношению к контролю обнаружено 

не было (p=0.974, t-тест). 

 Уровень кортикостерона подвержен значительным колебаниям в 

течение суток. Нормальный уровень глюкозы свидетельствует об отсутствии 

повышенного уровня кортикостерона в течение суток у животных после 

неизбегаемого стресса. Нормальная скорость набора веса и потребление 

сахарозы также свидетельствуют об отсутствии отсроченного влияния 

неизбегаемого стресса на системный метаболизм. 
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Рис 17. Прирост веса. Показан прирост веса за 30 суток наблюдения у крыс 

контрольной группы (К, n=12) и группы крыс, которая подверглась неизбегаемому 

стрессу (С, n=12)  

Рис 18. Результаты теста потребления сахарозы. Показано среднее потребление 

сахарозы за 12 дней крысами контрольной группы (К, n=12) и группы крыс, которая 

подверглась неизбегаемому стрессу (С, n=12). 
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Влияние неизбегаемого стресса насинаптическую плотность и 

количество нейронов в гиппокампе. 

На 31-е сутки после неизбегаемого стресса не обнаружено снижения 

синаптической плотности и количества нейронов в СА1 (p= 0.7, Mann-

Whitneyтест), СА3 (p= 0.857, Mann-Whitneyтест), СА4 (p= 0.7, Mann-

Whitneyтест) областях гиппокампа и зубчатой извилине (p>0.999, Mann-

Whitneyтест)рис. 19. 

 
 
 

 

 

 

 

 

На основе совокупности представленных данных можно заключить что 

неизбегаемый стресс в нашей моделине вызывает стойких функциональных, 

гормональных и морфологических изменений.  

 

 

Заключение 

 

 В проведѐнном исследовании продемонстрирован эффект 

галоперидола, направленный на снижение выраженности стрессорной 

реакции организма в ответ на неизбегаемый стресс. Данный эффект, по-

видимому, реализуется путѐм подавления реакции бегства на фоне 

ингибирования дофаминовых рецепторов головного мозга.  

Реакция бегства в условиях неизбегаемого стресса,по всей видимости, 

является дезадаптивной по своему характеру. В течение трѐх сеансов 

CA1 Контроль  CA3 Контроль  CA4 Контроль  DG Контроль  

CA1   С CА3   С  CА4   С  DG   С  

Рис. 19. Микрофотографии (х20) сезов СА1, СА3, СА4 зон гиппокампа и зубчатой 

извилины (DG). Показаны срезы контрольных животных и животных на 31 сутки 

после неизбегаемого стресса (С). Срезы окрашены антителами к синаптическому 

белку синаптофизину. 
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неизбегаемого стресса, в процессе адаптации к такому виду стрессорного 

воздействия, животные вырабатывают поведение, характеризующееся 

подавлением реакции бегства. Об успешной адаптации к действию 

неизбегаемого стресса свидетельствует отсутствие функциональных, 

метаболических и морфологических нарушений в отсроченный период после 

неизбегаемого стресса. 

 Пациенты, находящиеся в жизнеугрожающем состоянии,фактически 

подвергаются воздействию интенсивного неизбегаемого стресса. 

Стрессорный компонент, наряду с общей тяжестью состояния, способствует 

развитию приступов психомоторного возбуждения, которые эффективно 

купируются введением галоперидола. В проведѐнном исследовании 

получены новые данные, позволяющие обосновать широко распространѐнное 

применение галоперидола для купирования вышеописанного 

клиническогосостояния. 

 

 

Выводы 

 

1. Блокада дофаминовых рецепторов головного мозга во время 

неизбегаемого стресса приводит к нормализации уровня 

кортикостерона на 2-е сутки после стрессорного воздействияу крыс.  

2. Неизбегаемый стресс приводит к подавлению реакции бегства что, по-

видимому, не является показателем дезадаптивного состояния для 

данного вида стрессорного воздействия 

3. Неизбегаемый стрессв используемой нами модели не сопровождается 

развитием стойких функциональных, метаболических и 

морфологических нарушений. 

 

 

Апробация работы 

 

Результаты данного исследования были представлены на 

Всероссийской конференции с международным участием«Интегративная 

физиология» (8-10 декабря 2021 года, Санкт-Петербург).  
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