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Статья посвящена актуальной проблеме – изучению механизмов патогенеза посттравматического
стрессового расстройства (ПТСР), заболевания, связанного из-за пандемии коронавируса с психо-
логическим стрессом. К важнейшим задачам экспериментальной и практической медицины отно-
сится поиск молекулярных механизмов, лежащих в основе причин развития этого заболевания у од-
них индивидов, или особей, и устойчивости других. Авторами получены приоритетные данные,
свидетельствующие, что при моделировании ПТСР причиной расстройства деятельности миокарда
у неустойчивых к стрессу молодых и старых крыс Вистар является нарушение синтеза, метаболизма
и, главным образом, смена доминирования транспортных форм энергии – глюкозы и липидов.
Применение гистохимических реакций и поляризационной микроскопии позволило выявить де-
фицит энергетических запасов в кардиомиоцитах, признаки возникновения зон ишемии и гипо-
ксии в миокарде, обусловленные накоплением НАДН и НАДФН, инициирующих избыточную
продукцию активных форм кислорода.
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Посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) – тяжелое психическое заболевание, воз-
никающее в результате единичных или повторя-
ющихся инцидентов, оказывающих негативное
воздействие огромной мощности на психику ин-
дивида. В большинстве случаев проявление
ПТСР имеет отложенный характер и характери-
зуется нарушениями психического здоровья, ко-
торое отягощено развитием соматической пато-
логии. В силу различных причин, одной из кото-
рых является наследственная восприимчивость к
стрессу, ПТСР развивается не у всех индивидов
[1]. Среди сцепленных с ПТСР болезней часто от-
мечаются заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы и др., связанные не только с нейроэндо-
кринными нарушениями, но и с расстройствами
обмена аминокислот, липидов, резистентностью
к инсулину и т.д. [2]. Однако до сих пор не уста-
новлены особенности метаболизма и энергетики
у неустойчивых и устойчивых к стрессу индиви-
дов, или особей разного возраста.
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Цель исследования – при моделировании
посттравматического стрессового расстройства
определить морфофункциональное состояние
миокарда, а также особенности липидного про-
филя транспортных форм энергии неустойчивых
и устойчивых к стрессу молодых и старых крыс
Вистар.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использованы половозрелые самцы
крыс Wistar, в возрасте 5.5–6.0 мес (n = 60, масса
тела 210–230 г) и 21.6–23.8 мес (n = 60, масса тела
670–850 г). Животных содержали в стандартных
условиях вивария. Доступ к воде и стандартному
полноценному гранулированному корму был
свободным.

Посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) воспроизводили, используя общепри-
знанную модель предаторного стресса – страха
грызунов перед хищником и его запахом. Коша-
чью мочу предъявляли крысам в течение 10 сут,
10 мин/день с последующим содержанием в тече-
ние 14 сут в обычных условиях вивария. У всех
крыс регистрировали поведенческие и биохими-
ческие показатели до моделирования ПТСР и в
конце эксперимента, производили анализ мор-
фологических и морфометрических показателей
миокарда. Все экспериментальные процедуры
выполняли в соответствии с директивой Евро-
пейского парламента 2010/63/EU “О защите жи-
вотных, используемых в экспериментальных це-
лях” (от 22.09.2010 г.).

Для выявления поведенческих проявлений
развития ПТСР животных тестировали в припод-
нятом крестообразном лабиринте (ПКЛ, 600 с).
Вычисляли индекс тревожности, разработанный
H. Cohen и соавт. [3]: ИТ = 1 – [(ВОР/ВТ +
+ ЧЗОР/ОЧЗ)/2], где ВОР – время, проведенное
в открытых рукавах, ВТ – время тестирования 600 с,
ЧЗОР – число заходов в открытые рукава ПКЛ,
ОЧЗ – общее число заходов в рукава ПКЛ.

Для биохимических исследований кровь заби-
рали утром натощак. Концентрацию кортикосте-
рона в сыворотке крови определяли методом
ИФА (IBL, Германия). Используя биохимиче-
ский анализатор крови CardioChek PA (США),
определяли уровень глюкозы, общего холестери-
на (ОХ), холестерина – класса липопротеинов
высокой плотности (ЛПВП), холестерина – клас-
са липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и
триглицеридов. Рассчитывали содержание холе-
стерина класса липопротеинов очень низкой
плотности (ЛПОНП). ЛПОНП = ТГ/2.2 [4], ко-
эффициент атерогенности (КА) по формуле:
КА = (ОХ – ЛПВП)/ЛПВП, а также индекс Cas-
telli (IС) IС = ОХ/ЛПВП [5, 6].

Для гистоморфологического анализа брали
образцы миокарда левого желудочка, которые
фиксировали в 10% нейтральном формалине,
обезвоженные образцы заключали в гистомикс,
изготавливали срезы толщиной 5 мкм. Для поля-
ризационной микроскопии использовали не-
окрашенные гистологические срезы, с целью вы-
явления гликогена, выполняли ШИК-реакцию.
При помощи микроскопа Axioplan 2 imaging c
цифровой фотокамерой и системой обработки
изображений (Carl Zeiss MicroImaging GmbH,
Германия), производили по 10 фотографий окра-
шенных и 10 не окрашенных срезов миокарда
каждого животного. Оптическую плотность сре-
зов определяли, используя программу ImageJ (Fi-
ji). Все изображения были получены при равных
условиях, используемые величины были относи-
тельными, значения выражены в пикселях.

Сравнение экспериментальных групп произво-
дили при помощи ANOVA, критерия Краскела–
Уоллиса для множественных сравнений, U-крите-
рия Манна–Уитни для парных сравнений. Ре-
зультаты выражали как Me (Qн; Qв) – медиана,
нижний и верхний квартили. Различия считали
статистически значимыми при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Тестирование в приподнятом крестообразном

лабиринте позволило установить, что основной,
комплексный, показатель поведения – индекс
тревожности неустойчивых к стрессу животных
был статистически значимо выше, чем устойчи-
вых, даже до моделирования ПТСР (р < 0.01,
рис. 1). Второе тестирование, проводимое после
стрессирования, позволило зарегистрировать по-
вышение значений индекса тревожности на
23.1% у неустойчивых к стрессу крыс обеих воз-
растных групп (р < 0.01), тогда как индекс тревож-
ности устойчивых особей не отличался от кон-
троля (р > 0.05, рис. 1). На основании дискрими-
нантного анализа показателей индекса
тревожности интактных и стрессированных жи-
вотных, также, как и в наших предыдущих экспе-
риментах, крыс с индексом тревожности больше
0.80 мы считали неустойчивыми, а особей с ин-
дексом тревожности меньше 0.80 – устойчивыми
к стрессу [7].

УМИ – устойчивые к стрессу молодые интакт-
ные крысы; НМИ – неустойчивые молодые ин-
тактные крысы; УМПТСР – устойчивые молодые
крысы при моделировании ПТСР; НМПТСР –
неустойчивые молодые крысы при моделирова-
нии ПТСР; УСИ – устойчивые старые интактные
крысы; НСИ – неустойчивые старые интактные
крысы; УСПТСР – устойчивые старые крысы
при моделировании ПТСР; НСПТСР – неустой-
чивые старые крысы при моделировании ПТСР.
ЧЗОР – число заходов в открытые рукава припод-



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 505  2022

ФАКТОРЫ РИСКА И МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 283

Рис. 1. Показатели поведения устойчивых и неустойчивых к стрессу крыс Вистар разных возрастов при моделирова-
нии посттравматического стрессового расстройства (ПТСР).
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нятого крестообразного лабиринта (значения с
коэффициентом 101); ОЧЗР – общее число захо-
дов в рукава (с коэффициентом 101); ВОР – время,
проведенное в открытых рукавах; ИТ – индекс
тревожности (с коэффициентом 102). *р < 0.01 –
отличия показателей индекса тревожности от ис-
ходных значений; #р < 0.01 – отличия показателей
индекса тревожности между устойчивыми и не-
устойчивыми подгруппами.

Дополнительным подтверждением того, что
после предаторного стресса у крыс развилось
ПТСР-подобное состояние, служили показатели
уровня кортикостерона, которые снижались в
обеих возрастных группах (р < 0.01, табл. 1). Необ-
ходимо заметить, что показатели уровня кортико-
стерона различались между подгруппами устой-
чивых и неустойчивых к стрессу крыс даже до
стрессирования. По сравнению с устойчивыми к
стрессу крысами, молодые и старые неустойчи-
вые особи характеризовались более высокими
значениями уровня кортикостерона (табл. 1).

Результаты липидного профиля крови крыс,
представленные в таблице, демонстрируют повы-
шенный уровень проатерогенных (для людей)
факторов даже у интактных неустойчивых под-
групп, чем устойчивых (р < 0.01). После моделиро-
вания ПТСР эти различия усугубляются (р < 0.01).
Стоит напомнить, что у крыс липидный профиль
изменяется не столь значительно, как у людей, и
не развиваются проявления атеросклероза. В свя-
зи с этим, для большей информативности и воз-
можности экстраполяции полученных данных на
человека, мы регистрировали и рассчитывали не-
сколько больший спектр показателей, чем в рабо-
тах других авторов.

При сравнении коэффициента атерогенности
и индекса Castell, последний оказался более чув-
ствительным к условиям эксперимента. Значе-
ния индекса Castelli были повышены у всех под-

групп старых крыс, а также у молодых низко-
устойчивых животных (р < 0.001), тогда как
значения коэффициента атерогенности выявили
повышение только у старых стрессированных
особей (р < 0.001). Показатели отношения уровня
глюкозы к уровню триглицеридов оказались наи-
более информативными, что позволяет анализи-
ровать эффекты и масштабность воздействия
факторов, индуцирующих смену доминирования
основного источника транспортной формы энер-
гии в норме – глюкозы на липидный. Преоблада-
ние мобилизации свободных жирных кислот
обычно наблюдается в пожилом возрасте, а также
при действии экстремальных факторов [8]. В на-
шем эксперименте резкое и значительное изме-
нение наблюдается при моделировании ПТСР в
обеих возрастных группах, а также у интактных
старых крыс обеих подгрупп. Основным органом,
участвующим в синтезе и метаболизме обоих ви-
дов энергии – глюкозы и липидов, является пе-
чень. Судя по нашим предыдущим работам, уста-
новленное биохимическими методами измене-
ние содержания в крови транспортных форм
энергии является отражением нарушения мета-
болизма глюкозы и липидов в печени [9]. Выяв-
ленные в нашем эксперименте изменения липид-
ного профиля, особенно у неустойчивых к стрес-
су крыс, в совокупности с расстройством
морфофункционального состояния печени, не
вызывая атеросклеротических повреждений у ла-
бораторных грызунов, тем не менее, могут яв-
ляться важными факторами развития сердечно-
сосудистых нарушений.

В связи с этим мы изучали морфофункцио-
нальное состояние миокарда устойчивых и не-
устойчивых к стрессу, молодых и старых крыс.
Установлено, что в норме показатели оптической
плотности срезов, исследуемых при помощи по-
ляризационной микроскопии, а также при ис-
пользовании ШИК-реакции на содержание гли-
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когена, не имели отличий между подгруппами
устойчивых и неустойчивых к стрессу крыс обеих
возрастных групп (р > 0.05). Различия наблюда-
лись только между старыми и молодыми живот-
ными: содержание гликогена у всех старых осо-
бей было заметно ниже, чем у молодых (р < 0.001,
рис. 2). При моделировании ПТСР выраженное
снижение уровня гликогена наблюдалось у моло-
дых неустойчивых к стрессу животных (р < 0.001)
по сравнению с контролем, тогда как у устойчи-
вых особей значения уровня полисахарида оста-
вались в пределах нормы (р > 0.05). В то же время
у обеих подгрупп старых крыс после стрессирова-
ния оптическая плотность гликогена оказалась
ниже возрастной нормы (р < 0.001), при этом наи-
более низкие значения зарегистрированы у не-
устойчивых особей (р < 0.001, рис. 2).

Обозначения групп крыс те же, что и на рис. 1.
ШР – значения оптической плотности гистоло-
гических срезов миокарда при выполнении
ШИК-реакции на выявление гликогена, ПМ –
значения оптической плотности гистологических
срезов миокарда при использовании поляризаци-
онной микроскопии. *р < 0.05 – отличие от своего
исходного значения; #р < 0.05 – отличие между
подгруппами устойчивых и неустойчивых осо-
бей; ̂ р < 0.05 – отличие между группами молодых
и старых крыс.

Изучение срезов миокарда с помощью поля-
ризационной микроскопии, выявляющей ауто-
флюоресценцию кардиомиоцитов, позволило
установить, что по сравнению с нормой оптиче-
ская плотность снижалась при моделировании
ПТСР у обеих подгрупп молодых животных, то-
гда как у старых крыс – только у неустойчивых к
стрессу особей (р < 0.001, рис. 2). Наиболее низ-
кими были значения неустойчивых животных,
особенно старых (р < 0.001, рис. 2). Снижение оп-
тической плотности, наблюдаемое при аутофлю-

оресценции кардиомиоцитов – давно известное
явление, по которому судят о степени ишемиче-
ского и/или гипоксического состояния миокар-
да. Одним из основных источников аутофлюо-
ресценции являются нуклеотиды (пиридиновые
и флавиновые), находящиеся в цитозоле и мито-
хондриях кардиомиоцитов [10]. Накопление ни-
котинамидадениннуклеотида (НАДН) и никоти-
намидадениннуклеотидфосфата (НАДФН) ини-
циирует перекисное окисление липидов,
обусловливая продукцию активных форм кисло-
рода в кардиомиоцитах [11]. Следовательно, при-
менение в нашем эксперименте поляризацион-
ной микроскопии позволило установить, что при
моделировании ПТСР в миокарде молодых крыс
обеих подгрупп и старых неустойчивых к стрессу
животных возникает состояние ишемии, а в не-
которых случаях и нарушение тканевого и кле-
точного дыхания, т.е., гипоксия. Экстраполируя
полученные результаты на человека, можно сде-
лать вывод, что ишемическая болезнь, возникшая
в результате стрессирования в молодом возрасте,
может прогрессировать и вызывать сердечную
недостаточность, а также другие заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, снижающие трудо-
способность и приводящие к инвалидности. Еще
более опасно проявление ишемии миокарда в
старческом возрасте.

Взаимосвязь между заболеванием и поведени-
ем человека и животных всегда интересовала фи-
лософов, врачей и исследователей. К настоящему
времени установлена тесная взаимосвязь между
ишемической болезнью сердца и психическими
заболеваниями. Причем связь двусторонняя,
имеются свидетельства того, что одно заболева-
ние может провоцировать другое. Существует до-
статочное количество проспективных эпидемио-
логических данных, доказывающих, что люди с
тяжелыми психическими заболеваниями, вклю-

Рис. 2. Показатели оптической плотности содержания гликогена и поляризационной микроскопии миокарда устой-
чивых и неустойчивых к стрессу крыс Вистар разных возрастов в норме и при моделировании посттравматического
стрессового расстройства (ПТСР).
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чая шизофрению, депрессивные и тревожные
расстройства, а также ПТСР, характеризуются
повышенным риском развития ишемической бо-
лезни сердца по сравнению с контрольной груп-
пой. С другой стороны, исследования также по-
казывают, что психические симптомы указанных
заболеваний часто встречаются у пациентов с
ишемической болезнью сердца [12]. Несомненно,
психические заболевания и сердечно-сосудистые
заболевания имеют общую этиологию: биологи-
ческие, поведенческие, психологические и гене-
тические механизмы. Вместе с тем один фактор
риска может увеличить риск развития нескольких
других заболеваний.

В нашем эксперименте низкоустойчивые к
стрессу крысы характеризовались выраженными
признаками тревожности и большими значения-
ми концентрации неэтерифицированных жир-
ных кислот в крови, чем высокоустойчивые жи-
вотные обеих возрастных групп. Несмотря на то
что у лабораторных грызунов не развивается ате-
росклероз, у этих групп крыс в миокарде были об-
наружены зоны аутофлюоресценции, свидетель-
ствующие о состоянии ишемии и/или гипоксии.
Следовательно, предикторами развития наруше-
ний в сердце может быть повышение тревожно-
сти, сочетающееся с повышением концентрации
неэтерифицированных жирных кислот в крови. В
последние годы появляется все больше данных о
взаимосвязи повышенных концентраций изучае-
мых нами жирных кислот с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями и их факторами риска [13, 14].
Однако до сих пор до конца не ясно, что является
причиной повышения концентрации указанных
жирных кислот. Тем не менее нельзя исключать
тот факт, что фармакологические агенты, способ-
ные изменять центральный аппарат, управляю-
щий реакцией на стресс, могут быть полезны при
лечении сердечно-сосудистых заболеваний. Та-
ким образом, впервые при моделировании ПТСР
у крыс Вистар непосредственно в кардиомиоци-
тах обнаружено резкое снижение содержания ос-
новного энергетического депо – гликогена, вы-
явлены признаки возникновения зон ишемии и
гипоксии в миокарде. Установлены механизмы,
индуцирующие эти процессы: нарушение мета-
болизма, синтеза, транспорта и доминирования
основных форм энергии – глюкозы и липидов,
регистрируемых в крови; судя по данным поляри-
зационной микроскопии, в кардиомиоцитах на-
блюдаются накопление НАДН и НАДФН и изме-
нение их редокс-состояния, что инициирует про-
цессы перекисного окисления липидов и,
соответственно, избыточную продукцию актив-
ных форм кислорода. Приоритетными являются
сведения о том, что все эти патогенетические ме-
ханизмы максимально выражены у неустойчивых
к стрессу животных молодого и старого возраста.
Сведения о высокой чувствительности к услови-

ям эксперимента индекса Castelli и отношения
значений уровня глюкозы к значениям уровня
триглицеридов могут быть полезны для анализа
эффектов и масштабности воздействия изучае-
мых факторов. После дополнительных исследо-
ваний уровень гликогена в кардиомиоцитах мо-
жет быть прогностическим признаком, на кото-
рый следует ориентироваться для проведения
профилактических и лечебных мероприятий.
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The article deals with an open issue – studying the pathogenetic mechanisms of posttraumatic stress disorder
(PTSD), the disease that, because of the coronavirus pandemic, is linked to psychological stress. Amongst
the crucial research interests of experimental and clinical medicine, stands the search for molecular mecha-
nisms determining the development of the disease in certain individuals and of stress resistance in the others.
Authors have obtained priority data suggesting that in PTSR modeling, myocardial dysfunction in stress sen-
sitive Wistar rats is caused by the disturbance in synthesis, metabolism and, most significantly, in switch be-
tween the two transport forms of energy – glucose and lipids. Histochemistry and polarization microscopy
determined energetic deficit in cardiomyocytes and signs of emerging ischemic and hypoxic areas in myocar-
dium, caused with NADH and NADPH accumulation initiating an excessive production of reactive oxygen
species.

Keywords: Wistar rats, posttraumatic stress disorder, stress resistance, stress sensitivity, transport forms of en-
ergy, myocardium
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