
ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ, 2020, том 56, № 2, с. 127–137

127

ВЛИЯНИЕ СТРЕССА И АНТИДЕПРЕССАНТОВ 
В ПЕРИНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД РАЗВИТИЯ НА РАЗНЫЕ ТИПЫ 

АДАПТИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ И КОГНИТИВНЫЕ СПОСОБНОСТИ 
У САМОК КРЫС ПРЕПУБЕРТАТНОГО ВОЗРАСТА

© 2020 г.   И. П. Буткевич1,2,*, В. А. Михайленко1, Е. А. Вершинина1

1 Институт физиологии им. И.П. Павлова, РАН, Санкт-Петербург, Россия
2 Педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

*е-mail: Irinabutkevich@yandex.ru
Поступила в редакцию 09.07.2019 г.

После доработки 29.10.2019 г.
Принята к публикации 20.11.2019 г.

Исследовано влияние повторной периферической воспалительной боли у новорожденных самок крыс,
рожденных матерями, подвергнутыми в период беременности хроническому действию стресса, а для
коррекции адаптивного поведения у потомства еще и действию препаратов (ингибитор обратного за-
хвата серотонина (5-HT) антидепрессант флуоксетин и агонист 5-HT1A рецепторов анксиолитик бу-
спирон), на адаптивное поведение и когнитивные способности крысят при достижении ими препубер-
татного периода развития. Полученные новые данные о влиянии стресса в перинатальный критиче-
ский период индивидуального развития на адаптивное поведение и способность к пространственному
обучению поддерживают гипотезу о возможном благоприятном влиянии умеренных стрессовых собы-
тий в раннем возрасте на стрессоустойчивость в последующем онтогенезе. Охарактеризовано влияние
примененных препаратов на исследованное адаптивное поведение и когнитивные способности прена-
тально стрессированного потомства, подвергнутого воспалительной боли в период новорожденности.
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ВВЕДЕНИЕ
Пренатальный стресс (стресс во время беремен-

ности), как свидетельствуют многочисленные дан-
ные, нарушает развитие структур головного моз-
га, функциональную активность гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС),
вызывает развитие тревожно-депрессивных со-
стояний [1–3]. При исследовании механизмов
пренатального стресса, наряду с самым современ-
ным эпигеномным механизмом [4], большое вни-
мание продолжают уделять ГГНС и разным ней-
ромедиаторным системам, среди которых серото-
нинергической системе отводится ключевая роль
[5]. Уменьшение числа серотонин (5-HT)-имму-
нореактивных клеток в ядре шва, центральном
представительстве серотонинергических нейро-
нов, сочетающееся с усилением воспалительного
болевого ответа в формалиновом тесте, нами было
обнаружено ранее у пренатально стрессированных
семидневных крысят [6]. Одной из самых важных
мишеней пренатального стресса является 5-HT1A
рецептор [7]. Мы также показали, что хроническое

введение беременным самкам, стрессированным
во время беременности, ингибитора обратного за-
хвата 5-HT флуоксетина или агониста 5-HT1A ре-
цепторов буспирона улучшает показатели адаптив-
ного поведения у женского потомства в препубер-
татном возрасте [8]. Антидепрессант флуоксетин и
анксиолитик буспирон осуществляют свое влия-
ние на поведение через 5-HT1A рецептор [9, 10],
который широко представлен в центральной нерв-
ной системе, особенно в структурах, вовлеченных в
психоэмоциональное поведение и ноцицепцию.
Буспирон является полным агонистом пресинап-
тических 5-HT1A рецепторов, ауторецепторов,
локализованных на соме и дендритах серотони-
нергических нейронов в дорсальном ядре шва, и
частичным агонистом постсинаптических 5-HT1A
рецепторов, гетерорецепторов. Острая одноразо-
вая инъекция буспирона вызывает активацию
5-HT1A ауторецепторов, приводящую к торможе-
нию секреции 5-HT нейронами в ядре шва и тор-
можению его синтеза. Хроническая долговремен-
ная стимуляция 5-HT1A рецепторов вызывает де-
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сенситизацию ауторецепторов, что в результате
со временем приводит к растормаживанию секре-
ции и синтеза 5-HT, к повышению его уровня в
гиппокампе и префронтальной коре, где этот ме-
диатор помогает снизить дисфункцию серотони-
нергической передачи у пациентов с депрессией.
Наличие 5-HT1A рецепторов на нейронах паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса определяет тес-
ную функциональную взаимосвязь серотонинер-
гической, ГГНС и ноцицептивной систем, особен-
но в ранние периоды индивидуального развития
[11]. Однако механизм модулирующего влияния
буспирона на ГГНС остается не ясным [12]. Флуок-
сетин, селективный блокатор обратного захвата 5-
НТ транспортером в синапсах нейронов ЦНС [13],
увеличивает уровень 5-HT в синаптической щели
[14], усиливает его влияние на гетерорецепторы,
что приводит к снижению депрессивного состоя-
ния. Флуоксетин широко используют для лечения
тревожно-депрессивных состояний в период бере-
менности [15].

Повторные инвазивные воздействия, которым
при необходимости подвергаются новорожденные,
и особенно недоношенные младенцы, часто со-
провождаются процессом воспаления, что вызыва-
ет повторную активацию развивающейся ноци-
цептивной системы, проявляющуюся в дальней-
шем в изменении болевой чувствительности [16].
Клинические наблюдения [17–19] и эксперимен-
тальные данные [20, 21] указывают на изменение в
функциональной активности как ноцицептивной
системы, так и реактивности ГГНС, и разных ти-
пов адаптивного поведения у особей, подвергну-
тых в новорожденном возрасте воспалительной бо-
ли. Хроническая инъекция агониста 5-HT1A ре-
цептора буспирона таким крысам в критический
препубертатный период их развития улучшала
адаптивное поведение, что подтвердило включе-
ние этого типа серотонинергических рецепторов в
долговременное влияние боли в неонатальном воз-
расте [22]. Заметим, что все предыдущие наши ра-
боты были посвящены негативным последствиям
воспалительной неонатальной боли [23] или пре-
натального стресса [6]. Неблагоприятные измене-
ния, вызванные стрессом в критические периоды
развития, согласно традиционной «кумулятивной»
концепции стресса, суммируются, что в дальней-
шем коррелирует с ослаблением адаптивных воз-
можностей организма. Данные клинических и лабо-
раторных исследований, полученных за последнее
десятилетие, позволили выдвинуть альтернатив-
ную упомянутой выше гипотезу, рассматриваю-
щую влияние накопительного стресса в ранний
период развития, как адаптивное влияние, фор-
мирующее фенотип с повышенной стрессоустой-
чивостью [24, 25].

В настоящей работе в качестве перинатального
стресса впервые применено сочетание пренаталь-

ного стресса и стресса воспалительной боли у но-
ворожденных крысят. Эти типы стрессоров выбра-
ны нами в связи с тем, что они встречаются и в нео-
натальной клинике: стрессовые состояния,
вызывающие депрессию у женщин в период бере-
менности (пренатальный стресс), и стресс новорож-
денных в ответ на инвазивные болевые процедуры.
Кроме того, мы исследуем влияние хронического
введения флуоксетина и буспирона самкам крыс до
стресса в период беременности, на адаптивное по-
ведение и когнитивные способности потомства,
подвергнутого воспалительной боли в новорож-
денном возрасте, как не изученную сторону про-
блемы. Одной из особенностей нашей работы яв-
ляется исследование последствий перинатальных
стрессовых воздействий у крыс препубертатного
периода развития, уникального “критического”
периода, характеризующегося перестройкой важ-
нейших регуляторных систем организма и высокой
пластичностью. В этой работе, как и в предыдущих
наших работах [8, 22], мы пользуемся классифика-
цией [26], согласно которой возраст крысы с 21-го
по 34-й день после рождения рассматривается как
ранний адолесцентный период (в отечественной
литературе препубертатный), а с 34-го по 46-й –
как средне-адолесцентный. Подчеркнем, что в он-
тогенетических исследованиях используются и
другие классификации препубертатного периода
развития [27]. Последствия перинатального стрес-
са преимущественно изучают на особях мужского
пола. Принимая во внимание данные литературы о
том, что депрессия, вызванная стрессом, как и по-
вышенная болевая чувствительность, в большей
степени свойственна женскому полу [28], настоя-
щая работа выполнена на самках крыс.

Защита мозга от вредоносного влияния стресса
важна не только для отдельного человека, но и об-
щества в целом. В связи с этим к исследованию ме-
ханизмов, с помощью которых сам стресс форми-
рует стрессоустойчивость организма, исследовате-
ли проявляют повышенный интерес. Результаты
поведенческих экспериментов на животных, полу-
ченные с использованием разнообразных моделей,
предоставляют материал, сравнительный анализ
которого указывает направление для изучения ме-
ханизмов этого явления на молекулярном уровне и
позволяет ответить на многие современные вопро-
сы, касающиеся генетических, филогенетических
и онтогенетических факторов этой актуальной
проблемы.

Цель настоящей работы состояла в исследова-
нии адаптивного поведения у крыс препубертатно-
го периода развития, испытавших неонатальную
боль, рожденных самками, которые во время бере-
менности были подвергнуты стрессу, а для коррек-
ции поведения у потомства еще и хронической
инъекции флуоксетина и буспирона.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Работа выполнена на женском потомстве крыс
линии Вистар из биоколлекции Института физио-
логии им. И.П. Павлова РАН (Санкт-Петербург)
осенью 2018 г. Самки (n = 20) и самцы (n = 12) были
рассажены в стандартные клетки (5 самок и 3 самца
в каждой клетке) в виварии лаборатории. Условия
содержания животных в виварии лаборатории бы-
ли стандартные (22–23°С, режим свет/темнота по
12 ч, свободный доступ к пище). На следующее
утро беременность определяли по мазку из влага-
лища. День обнаружения сперматозоидов в мазке,
как и день рождения потомства, принимали за ну-
левой день.

Беременные самки в зависимости от типа пре-
парата, внутрибрюшинную инъекцию которого
осуществляли ежедневно с 9-го дня беременности
до родов, были разделены на группы: 1) без введе-
ния веществ и растворителя и без стрессирования
(без пренатальных воздействий для потомства),
2) физиологический раствор (1 мл), 3) флуоксетин
(10 мг/кг, 1 мл, Sigma), 4) буспирон (3.5 мг/кг, 1 мл,
Sigma) (табл. 1). Ранее нами было обнаружено, что
хроническая инъекция физиологического раствора
не стрессированным в период беременности кры-
сам достоверно не изменяла у потомства поведен-
ческие показатели в использованных тестах, по-
этому в качестве контроля в настоящей работе бы-
ло использовано потомство не стрессированных
матерей без введения физиологического раствора.
Выбор дозы флуоксетина соответствовал рекомен-
дациям, имеющимся в литературе [29]. Буспирон
применяли в апробированных нами ранее дозах
[30]. Известно, что флуоксетин [31] и буспирон [32]
проникают через плацентарный барьер.

Для моделирования пренатального стресса
(кроме крыс группы 1) беременных самок помеща-
ли в пеналы с 15-го по 21-й день беременности два
раза в сутки (в разные утренние с 9 до 13, и вечер-
ние с 14 до 19, часы для того, чтобы не было привы-
кания к стрессу) по 60 мин в условиях сильного
освещения. В настоящей работе не были использо-
ваны не стрессированные самки крыс с введением
флуоксетина и буспирона, так как данные, полу-

ченные на них, были опубликованы ранее [33]. Пе-
нал, сделанный из органического стекла, имел не-
большие отверстия для носа и хвоста крысы, и
строго ограничивал движения животного. Наличие
вдоль стенок внутри пенала пластин позволяло из-
менять его объем по мере увеличения срока бере-
менности крысы.

На следующие сутки после рождения потомства
помет сокращали до 8 особей (равное, по возмож-
ности, число самок и самцов). В настоящей работе
использовали самок. Каждая из четырех исследуе-
мых групп была разделена на две части, одна из ко-
торых была подвергнута воспалительной боли, а
вторая боли не подвергалась. Воспалительный очаг
создавали подкожным введением самочкам крыс
формалина (2.5% раствор, 0.5 мкл в подошву левой
задней конечности) в первый и, повторно, второй
день жизни. Сразу после инъекции новорожден-
ные крысята были возвращены матери. Схема воз-
действий на беременных самок крыс и их новорож-
денное потомство представлена в табл. 1.

Самки, достигшие 25 дней жизни, были иссле-
дованы в тесте «горячая пластина» для оценки ба-
зальной болевой чувствительности. Каждое живот-
ное помещали на горячую пластину, нагретую до
55°С, и регистрировали латентный период реакции
отряхивания задней конечности (с) в ответ на тер-
мический раздражитель. Опыт повторяли трижды с
перерывом в 10 мин, полученные данные усредня-
ли. После опыта крыс помечали краской для иден-
тификации.

На следующий день у этих животных оценивали
интенсивность воспалительного болевого ответа в
формалиновом тесте. После подкожной инъекции
формалина (2.5%, 1.0 мкл в подошву левой задней
конечности) каждую крысу по очереди помещали в
прозрачную камеру (30 × 30 × 40 см) и регистриро-
вали в течение 60 мин число сгибаний+встряхива-
ний (спинальный уровень) и продолжительность
реакции вылизывания (супраспинальный уро-
вень), характеризующие интенсивность болевого
ответа на воспалительный агент [34]. Анализ дан-
ных производили с использованием специально
разработанной программы. Следующие поведен-

Таблица 1. Схема воздействий на беременных самок крыс и их новорожденное потомство

Воздействия на беременных самок
или на потомство Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

С 9-го по 20-й день беременности 
введение препаратов

Без
пренатальных 
воздействий

↓
Физиологиче-
ский раствор

↓
Флуоксетин

↓
Буспирон

С 15-го по 20-й день беременности стресс Иммобилизационный стресс

В первые два дня жизни потомства стресс 
(воспалительная боль)

↓ 
Боль 

↓
Без боли

↓ 
Боль

↓
Без боли

↓ 
Боль 

↓
Без боли

↓ 
Боль

↓
Без боли

n =10 n = 8 n = 9 n = 10 n = 10 n = 9 n = 10 n = 9
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ческие тесты осуществляли с промежутком в три
дня.

Для оценки уровня тревожности использовали
приподнятый крестообразный лабиринт у крыс в
возрасте 27 дней. Установка приподнятого кресто-
образного лабиринта состоит из центральной пло-
щадки (10 × 10 см) и четырех рукавов, два из кото-
рых снабжены боковыми стенками. Длина рукава
составляет 45 см, ширина – 10 см, высота боковых
стенок – 40 см. Вся установка приподнята на 70 см
над уровнем пола. Крысу помещали на централь-
ную площадку головой в сторону открытого рукава.
Для оценки уровня тревожности регистрировали
время пребывания в открытых рукавах (показатель,
обратно пропорциональный уровню тревожности)
за 5-минутное нахождение в установке.

В тесте принудительного плавания (модифика-
ция теста Порсолта) самок в возрасте 30 дней поме-
щали по очереди на 5 мин в сосуд с водой (диаметр –
25 см, высота 60 см), нагретой до 25–27°С. Реги-
стрировали время (с) нахождения крысы в непо-
движном состоянии (время иммобильности), ко-
торое характеризует уровень депрессивно-подоб-
ного поведения.

В водном лабиринте Морриса (диаметр бассей-
на 1.2 м и глубина 0.5 м) у самок в возрасте 33 дней
вырабатывали пространственную дифференци-
ровку и оценивали способность крыс к простран-
ственному обучению. Последовательно каждую
самку помещали в бассейн с водой, окрашенной до
опыта мелом, для предотвращения видимости
платформы (диаметр 12 см), установленной на дне
бассейна ниже уровня воды на 1 см. Регистрирова-
ли латентный период, в течение которого живот-
ное находило платформу. Если крыса не находила
платформу в течение 60 с, животное помещали на
20 с на платформу (одна попытка), после чего отса-
живали на 15 с в клетку для отдыха. Проводили че-
тыре попытки, которые повторяли два раза (две
пробы с перерывом 4 мин). Перед второй пробой
платформу помещали в другой из четырех секторов
бассейна. Анализировали время нахождения кры-
сой платформы. Поведение животных в каждом те-
сте регистрировали с помощью видеокамеры. Все
используемые нами поведенческие стандартизиро-
ванные тесты подробно описаны в наших статьях
[22, 23]. Все процедуры работы с животными вы-
полнены с соблюдением “Правил и норм гуманно-
го обращения с объектами исследования” [35].
Протоколы опытов утверждены комиссией по гу-
манному обращению с животными Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием одномерного двухфакторного дисперсион-
ного анализа ANOVA. В качестве зависимых пере-
менных были: латентный период в тесте горячая
пластина, число сгибаний и встряхиваний, а также
продолжительность вылизывания в формалиновом

тесте, время пребывания в открытых рукавах в те-
сте приподнятого крестообразного лабиринта, вре-
мя иммобильности в тесте вынужденного плавания
и время нахождения платформы в водном тесте
Морриса. Факторы: воздействия (контроль, фи-
зиологический раствор + пренатальный стресс,
флуоксетин + пренатальный стресс, буспирон +
+ пренатальный стресс) и экспериментальные
условия (пренатальный стресс, боль в новорожден-
ном возрасте). Во множественных post-hoc сравне-
ниях использовался тест Бонферрони. Статистиче-
ские решения принимались на 5% уровне значимо-
сти при двусторонней альтернативе. Данные
анализировались на основе программного ком-
плекса SPSS Inc. Данные представлены средними
значениями ±стандартные ошибки.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Влияние пренатальных воздействий и/или пери-
ферической воспалительной боли в новорожденном
возрасте на показатель болевой чувствительности в
тесте «горячая пластина» у самок крыс препубер-
татного периода развития. Обнаружено достовер-
ное влияние взаимодействия экспериментальных
условий и воздействий F(3,80) = 8.30, p < 0.001, η2 =
= 0.237. Post-hoc анализ обнаружил достоверные
различия в латентном периоде между пренатально
стрессированными крысами с пренатальным вве-
дением физиологического раствора и крысами с
введением буспирона (р < 0.01) (рис. 1а). Сочета-
ние пренатального стресса и боли в новорожден-
ном возрасте вызвало увеличение латентного пери-
ода по сравнению с этим показателем у крыс толь-
ко с болью в новорожденном возрасте (р < 0.05)
(рис. 1б) и у пренатально стрессированных крыс
без болевого воздействия (р < 0.001) (рис. 1а, 1б).
Введение буспирона уменьшило латентный период
по сравнению с этим показателем у крыс с сочета-
нием пренатального стресса и боли в новорожден-
ном возрасте (р < 0.05) (рис. 1б).

Влияние пренатальных воздействий и/или пери-
ферической воспалительной боли в новорожденном
возрасте на показатели тонического болевого отве-
та в формалиновом тесте у самок крыс препубер-
татного периода развития. Обнаружено достовер-
ное влияние на болевой ответ, организованный на
спинальном уровне (число сгибаний + встряхива-
ний), экспериментальных условий F(1,80) = 10.3, p <
< 0.01, η2 = 0.114 и воздействий F(3,80) = 6.2, p < 0.001,
η2 = 0.185. Post-hoc анализ обнаружил достоверное
различие в числе сгибаний+встряхиваний между
влиянием боли в новорожденном возрасте и кон-
тролем (p < 0.05) (рис. 2а, 2б). У пренатально стрес-
сированных крыс флуоксетин и буспирон умень-
шили болевой ответ (p < 0.01 в обоих случаях) по
сравнению с болевым ответом у пренатально
стрессированных крыс (рис. 2а). В болевом ответе,
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организованном на супраспинальном уровне, об-
наружено достоверное влияние эксперименталь-
ных условий F(1,80) = 6.7, p = 0.011, η2 = 0.078, воз-
действий F(3,80) = 8.2, p < 0.001, η2 = 0.234 и достовер-
ное влияние взаимодействия экспериментальных
условий и воздействий F(3,80) = 3.0, p < 0.05, η2 = 0.100
на продолжительность вылизывания. Post-hoc ана-
лиз обнаружил увеличение продолжительности
вылизывания у пренатально стрессированных
крыс по сравнению с контролем (p < 0.05), флуок-
сетин и буспирон нивелировали влияние прена-
тального стресса (p < 0.01, p < 0.001 соответственно)
(рис. 2в). Сочетание пренатального стресса и боли
в новорожденном возрасте достоверно уменьшило
болевой ответ по сравнению с болевым ответом,
вызванным пренатальным стрессом (p < 0.001).
В этих условиях влияние флуоксетина и буспирона
не проявилось (рис. 2в, 2г).

Влияние пренатальных воздействий и/или пери-
ферической воспалительной боли в новорожденном
возрасте на показатель уровня тревожности в те-
сте приподнятого крестообразного лабиринта у са-
мок крыс препубертатного периода развития. Обна-
ружено влияние на время пребывания в открытых
рукавах взаимодействия экспериментальных усло-
вий и воздействий F(3,80) = 2.9, p < 0.05, η2 = 0.099.
Тест Бонферрони показал различия между време-

нем пребывания в открытых рукавах у самок, под-
вергнутых боли в новорожденном возрасте, и кон-
тролем (р < 0.05) (рис. 3а, 3б).

Влияние пренатальных воздействий и/или пери-
ферической воспалительной боли в новорожденном
возрасте на показатель выраженности депрессивно-
подобного поведения в тесте принудительного плава-
ния у самок крыс препубертатного периода разви-
тия. Обнаружено достоверное влияние воздей-
ствий F(3,80) = 9.4, p < 0.001, η2 = 0.260 на время
иммобильности, но не выявлена зависимость от
боли в новорожденном возрасте. Пренатальный
стресс достоверно увеличил время иммобильности
по сравнению с этим показателем у контрольных
крыс (р < 0.01), флуоксетин и буспирон снизили
этот показатель депрессивноподобного поведения
(р < 0.001 и р < 0.05 соответственно) (рис. 4а).
Не было выявлено различий во времени иммо-
бильности у крыс, подвергнутых боли в новорож-
денном возрасте, и крыс с сочетанием пренаталь-
ного стресса и боли в новорожденном возрасте.
Только буспирон вызвал достоверное снижение
времени иммобильности у крыс с сочетанием пре-
натального стресса и боли в новорожденном воз-
расте (р < 0.01).

Влияние пренатальных воздействий и/или пери-
ферической воспалительной боли в новорожденном

Рис. 1. Влияние пренатальных воздействий (пренатальный стресс, пренатальное введение флуоксетина или буспирона)
и/или боли в новорожденном возрасте на болевую чувствительность в тесте “горячая пластина” у самок крыс в препубер-
татный период развития. а, б – без боли и с болью в новорожденном возрасте соответственно. По вертикали – латентный
период ответа на термический раздражитель (с). Светлые столбики – без пренатальных воздействий, темные столбики –
пренатально стрессированные с введением физиологического раствора, столбики с вертикальной штриховкой – пре-
натальное введение флуоксетина пренатально стрессированным крысам, столбики с горизонтальной штриховкой –
пренатальное введение буспирона пренатально стрессированным крысам. Уровень значимости: *p < 0.05, ** p < 0.01,
*** p < 0.001. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.
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возрасте на показатель способности к обучению в
водном лабиринте Морриса у самок крыс препубер-
татного периода развития. У самок обнаружено до-
стоверное влияние воздействий F(3,80) = 12.5, p < 0.001,
η2 = 0.319 на время нахождения платформы, но
не выявлена зависимость от боли в новорожден-

ном возрасте. Post-hoc анализ показал различие во
времени нахождения платформы между прена-
тально стрессированными самками с введением
физиологического раствора и пренатально стрес-
сированными с введением флуоксетина самками
(р < 0.001) (рис. 5а). Обнаружено достоверное раз-

Рис. 2. Влияние пренатальных воздействий и/или боли в новорожденном возрасте на интенсивность воспалительного бо-
левого ответа в формалиновом тесте у самок крыс в препубертатный период развития. а, б – спинальный уровень ответа,
в, г – супраспинальный уровень, а, в и б, г – без боли и с болью в новорожденном возрасте соответственно. По вертикали –
число сгибаний+встряхиваний (а, б) и продолжительность реакции вылизывания (сек) (в, г). Светлые столбики – без пре-
натальных воздействий, темные столбики – пренатально стрессированные с введением физиологического раствора,
столбики с вертикальной штриховкой – пренатальное введение флуоксетина пренатально стрессированным крысам,
столбики с горизонтальной штриховкой – пренатальное введение буспирона пренатально стрессированным крысам.
Уровень значимости: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.
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Рис. 3. Влияние пренатальных воздействий и/или боли в новорожденном возрасте на уровень тревожности в тесте при-
поднятого крестообразного лабиринта у самок крыс в препубертатный период развития. а, б – без боли и с болью в ново-
рожденном возрасте соответственно. По вертикали – время пребывания в открытых рукавах (сек). Светлые столбики –
без пренатальных воздействий, темные столбики – пренатально стрессированные с введением физраствора, столбики с
вертикальной штриховкой – пренатальное введение флуоксетина пренатально стрессированным крысам, столбики с го-
ризонтальной штриховкой – пренатальное введение буспирона пренатально стрессированным крысам. Уровень значи-
мости: * p < 0.05. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.
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Рис. 4. Влияние пренатальных воздействий и/или боли в новорожденном возрасте на уровень выраженности депрессив-
ноподобного поведения в тесте принудительного плавания у самок крыс в препубертатный период развития. а, б – без бо-
ли и с болью в новорожденном возрасте соответственно. По вертикали – время иммобильности (с). Светлые столбики –
без пренатальных воздействий, темные столбики – пренатально стрессированные с введением физиологического раство-
ра, столбики с вертикальной штриховкой – пренатальное введение флуоксетина пренатально стрессированным крысам,
столбики с горизонтальной штриховкой – пренатальное введение буспирона пренатально стрессированным крысам.
Уровень значимости: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.
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личие во времени нахождения платформы у крыс с
сочетанием пренатального стресса и боли в ново-
рожденном возрасте и крыс, подвергнутых только
боли в новорожденном возрасте (р < 0.001) (рис. 5б).
В этих условиях флуоксетин (р < 0.001) и буспирон
(р < 0.01) достоверно снизили время нахождения
платформы (рис. 5а, 5б).

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящая работа является первой, в которой

исследовано долговременное влияние повторной
периферической воспалительной боли у новорож-
денных самок крысят, рожденных матерями, под-
вергнутыми в период беременности хроническому
действию стресса, на разные типы адаптивного по-
ведения при достижении потомством препубертат-
ного возраста. Ранее нами было показано протек-
тивное действие антидепрессанта флуоксетина и
анксиолитика буспирона, введение которых бере-
менным самкам крыс способствовало существен-
ному снижению негативных последствий прена-
тального стресса в поведении потомства [8]. В на-
стоящей работе мы исследовали влияние
флуоксетина и буспирона, введенных беременным
самкам, на адаптивное поведение потомства в
условиях впервые примененного сочетания прена-
тального стресса и стресса воспалительной боли в

период новорожденности. Полученные в настоя-
щей работе данные показали, что пренатальный
стресс усилил воспалительный болевой ответ, ор-
ганизованный на супраспинальном уровне (фор-
малиновый тест) и повысил уровень депрессивно-
подобного поведения (тест принудительного пла-
вания). Хроническая инъекция стрессированным
во время беременности самкам антидепрессанта
флуоксетина или анксиолитика буспирона ревер-
сировала влияние пренатального стресса у потом-
ства, что указывает на антиноцицептивные и анти-
депрессивные свойства флуоксетина и буспирона
[36, 37]. Многочисленные данные литературы сви-
детельствуют о нарушении, вызванном пренаталь-
ным стрессом, психоэмоционального поведения у
грызунов [1–3]. Клинические наблюдения под-
тверждают результаты экспериментальных иссле-
дований на животных [38]. Наши исследования по
влиянию пренатального стресса на болевой ответ
существенно дополняют имеющиеся в литературе
малочисленные данные, касающиеся ноцицептив-
ной системы, полученные как на животных [39–
41], так и на человеке [42].

Воздействие воспалительной болью на прена-
тально не стрессированных новорожденных про-
явилось неоднозначно в разных типах поведения
при достижении животными препубертатного воз-

Рис. 5. Влияние пренатальных воздействий и/или боли в новорожденном возрасте на способность крыс к пространствен-
ному обучению в тесте Морриса у самок крыс в препубертатный период развития. а, б – без боли и с болью в новорожден-
ном возрасте соответственно. По вертикали – время нахождения платформы (с). Светлые столбики – без пренатальных
воздействий, темные столбики – пренатально стрессированные с введением физиологического раствора, столбики с вер-
тикальной штриховкой – пренатальное введение флуоксетина пренатально стрессированным крысам, столбики с гори-
зонтальной штриховкой – пренатальное введение буспирона пренатально стрессированным крысам. Уровень значимо-
сти: ** p < 0.01, *** p < 0.001. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка.
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раста. Болевое воздействие на новорожденных вы-
зывало у животных препубертатного возраста усиле-
ние в формалиновом тесте болевого ответа, органи-
зованного на спинальном уровне, повышение уровня
тревожности, но достоверно не изменило базальную
болевую чувствительность, уровень выраженности
депрессивноподобного поведения и способность к
пространственному обучению. Данные литературы,
полученные как в лабораторных условиях на живот-
ных [20, 21], так и в клинике [17–19], указывают на то,
что болевые воздействия в раннем возрасте могут вы-
зывать долговременные изменения не только в функ-
циональной активности ноцицептивной системы, но
и в ГГНС, и психоэмоциональном поведении. Важно
подчеркнуть, что в нашей работе болевое воздействие
на пренатально стрессированных новорожденных ни
в одном из тестов не увеличило негативное влияние
пренатального стресса.

Можно было бы предполагать, что воспалитель-
ная боль, которой подвергали сразу после рожде-
ния пренатально стрессированных крысят, усугу-
бит нарушенное пренатальным стрессом исследо-
ванное у них поведение в препубертатном возрасте.
Однако оказалось, что сочетание пренатального
стресса и стресса воспалительной боли в период
новорожденности ни в одном из использованных
тестов (кроме теста Морриса) не нарушило поведе-
ние в большей степени, чем это сделал каждый из
стрессовых воздействий в отдельности. Статисти-
ческий анализ показал, что воспалительная боль у
пренатально стрессированных новорожденных
уменьшила проноцицептивное влияние прена-
тального стресса, понизив болевой ответ до кон-
трольного значения в препубертатном возрасте.
Это ярко было продемонстрировано как в сокра-
щении времени продолжительности реакции вы-
лизывания, организованной на супраспинальном
уровне, так и в увеличении латентного периода боле-
вой реакции на термический раздражитель. В этих
условиях флуоксетин и буспирон не проявили свое
действие. Данные, полученные в тестах для оценки
болевой системы, являются особенно важным ре-
зультатом нашей работы. Сразу после инъекции флу-
оксетина или буспирона у беременных самок наблю-
дается анксиолитический эффект, тогда как после
введения физиологического раствора – повышение
двигательной активности, как нами было показано
ранее [43]. Флуоксетин [31], как и буспирон [32], про-
ходят через плацентарный барьер и могут оказать
влияние на 5-HT1A рецепторы, экспрессия которых
в гиппокампе плода крысы обнаруживается с 12-го
пренатального дня [44]. Наши данные свидетельству-
ют о том, что введение флуоксетина беременной
самке, не подвергнутой стрессу, может вызвать от-
клонения в психоэмоциональном поведении
потомства, тогда как в условиях пренатального
стресса флуоксетин проявляет антидепрессивное
влияние и возвращает поведение к норме [15, 33,
43], что поддерживает данные литературы [45].

Таким образом, результаты работы указывают
на то, что сочетание пренатального стресса и стрес-
са воспалительной боли в новорожденном возрасте
ни в одном из использованных нами тестов не на-
рушило исследованные типы адаптивного поведе-
ния в большей степени, чем это сделал каждый из
стрессоров в отдельности. Более того, сочетание
стрессоров снизило болевую чувствительность и
повысило стрессоустойчивость болевой системы к
воспалительному агенту при достижении крысами
препубертатного периода развития; в случае нор-
мализации поведения действие флуоксетина и бу-
спирона не проявилось. Данные, представленные в
настоящем исследовании, поддерживают широко
обсуждаемую гипотезу соответствия-несоответ-
ствия (match/mismatch hypothesis) [24, 25, 46], со-
гласно которой поведение индивидуумов, испы-
тавших умеренный стресс в перинатальный период
развития, становится адаптивным к стрессовым
воздействиям в дальнейшей жизни, если условия
стресса в исследуемые периоды онтогенеза совпа-
дают, в противном случае организм оказывается
уязвимым к стрессовым нагрузкам, что приводит к
развитию тревожно-депрессивных проявлений и
различных заболеваний. Результаты настоящего
исследования вносят вклад в концепцию повтор-
ного стресса, испытанного организмом в критиче-
ские периоды развития, что важно для познания
формирования адаптации индивидуума к последу-
ющим стрессам.
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The Effect of Stress And Antidepressants in the Prenatal Period on Different Types 
of Adaptive Behavior and Cognitive Abilities of Prepubertal Female Rats
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The effect of repeated peripheral inflammatory pain of neonate female rats born to mothers exposed to chronic
stress during pregnancy on adaptive behavior and cognitive abilities in the prepubertal period of ontogenesis was
investigated. Also studied was the effect of an antidepressant drug f luoxetine (a selective serotonin (5-HT) re-
uptake inhibitor) and an anxiolytic drug buspirone (a 5-HT1A receptor agonist), both injected to stressed pregnant
mothers, on adaptive behavior and cognitive abilities of prepubertal female offspring. The obtained data on the effect
of stress exposure during the critical prenatal period of individual development on adaptive behavior and spatial learn-
ing abilities of an offspring provide support for the hypothesis on the possible beneficial effect of moderate stressful
events experienced at an early age on stress tolerance in subsequent ontogenesis. The effect of the applied drugs on
adaptive behavior and cognitive abilities of prenatally stressed prepubertal female offspring exposed to repeated
peripheral inflammatory pain at the neonatal stage is characterized.

Keywords: prenatal stress, f luoxetine, buspirone, neonatal inflammatory pain, adaptive behavior, prepubertal
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