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Экстраординарная ситуация пандемии 2019–2022 гг. обусловила резкий скачок заболеваемости пост-
травматическим стрессовым расстройством (ПТСР). В настоящее время ПТСР расценивается не толь-
ко как нейропсихическое расстройство, но и как коморбидное заболевание, сопровождающееся забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы, нарушениями кровообращения, патологией печени и др. На
сегодняшний день еще не выяснена связь поведенческих изменений с выраженностью трансформации
морфофункционального состояния печени. В данной работе ПТСР моделировали на половозрелых
самцах крыс Вистар, используя предаторный стресс (страх жертвы перед хищником). Тестирование в
приподнятом крестообразном лабиринте позволило разделить популяцию на животных с низкотре-
вожным (НТФ) и высокотревожным (ВТФ) фенотипами. Установлено, что морфофункциональные
исследования печени, в бóльшей мере, чем биохимические результаты, позволяют сделать заключение
о том, что у крыс обоих фенотипов предаторный стресс индуцирует дисфункцию печени. Это может
свидетельствовать о снижении диапазона компенсаторно-приспособительных реакций у стрессиро-
ванных животных. Тем не менее глубина морфофункциональных нарушений комплекса функцио-
нальных механизмов, обеспечивающих углеводно-жировой, водно-электролитный и белковый обмен
в печени ВТФ крыс, свидетельствуют о донозологическом состоянии органа. В случае предъявления
дополнительных нагрузок, напряжение регуляторных систем печени может привести к нарушению го-
меостаза. Тогда как печень НТФ животных характеризовалась лишь небольшими диффузными изме-
нениями. Следовательно, в настоящей работе удалось установить связь поведенческих изменений с
выраженностью трансформации морфофункционального состояния печени.

Ключевые слова: крысы Вистар, посттравматическое стрессовое расстройство, дисфункция печени, вы-
сокотревожный фенотип
DOI: 10.31857/S0044452922040088

Посттравматическое стрессовое расстройство
(ПТСР) – это комплекс симптомов нарушения
психической деятельности, возникающий в ре-
зультате единоразового или повторяющегося
внешнего сверхсильного травмирующего воздей-
ствия на психику человека. В современном мире, с
учетом пандемии, объявленной в январе 2020 г. по
поводу заболевания, названного COVID-19, вы-
званного коронавирусом SARS-CoV-2, проблема
ПТСР приобретает особую значимость, так как по-
ражается не только иммунная, но и нервная систе-
ма, а также ментальное здоровье [1, 2]. Во всех
странах мира пандемия детерминировала рост чис-
ла пациентов с диагнозом ПТСР как среди перебо-
левших, так и не переболевших людей [1, 2].

Необходимо подчеркнуть значительное отличие
воздействия стресса на гипоталамо-гипофизарно-
адреналовую систему (ГГАС) при ПТСР от других
разновидностей нейропсихических расстройств.
Именно для ПТСР характерно достаточно быстрое
изменение активности структур мозга, участвую-
щих в стресс-реакции, в результате чего гиперин-
тенсивный тип реагирования нейроэндокринной
системы сменяется гипофункцией. То есть боль-
шинство типов стресса приводит к гиперактивации
ГГАС, развивающейся в результате десенситиза-
ции глюкокортикоидной отрицательной обратной
связи и повышению уровня кортизола в крови у
людей, тогда как лишь при ПТСР формируются ее
сенситизация и снижение уровня этого гормона [3,
4]. Принято считать, что в основе нейроэндокрин-
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ных нарушений у пациентов с ПТСР лежит диз-
регуляция, которая заключается в повышенной
активности симпатоадреналовой системы [5]. По
мере истощения адаптационных возможностей
происходит срыв регуляторных систем организма
(дизадаптация) и развиваются патологические из-
менения [6]. Для ПТСР характерно отсроченное
проявление психических и поведенческих симпто-
мов заболевания, а также появление этих симпто-
мов не у всех стрессированных людей. В связи с
этим популяцию стрессированных людей принято
разделять на устойчивых и неустойчивых к стрессу
индивидов [7]. Ранее ПТСР считалось преиму-
щественно психическим заболеванием, тогда как
в настоящий момент ПТСР расценивается как
коморбидное заболевание, сопровождающееся
заболеваниями сердечно-сосудистой системы,
нарушениями кровообращения, патологией пе-
чени и др. [8].

Множество проводимых исследований демон-
стрируют связь между стрессом и заболеваниями
печени. Известно, что интенсивный стресс сопро-
вождается пероксидацией липидов клеточных
мембран и ведет впоследствии к тканевым повре-
ждениям, при этом по сравнению с другими орга-
нами наиболее уязвима печень, которая играет
ключевую роль в таких жизненных процессах, как
детоксикация, углеводный, липидный, энергети-
ческий метаболизм и др. [9]. На сегодняшний день
еще не выяснена связь поведенческих изменений с
выраженностью трансформаций морфофункцио-
нального состояния печени.

На данный момент общепризнанной моделью
экспериментального воспроизведения ПТСР яв-
ляется модель предаторного стресса – эволюцион-
но закрепленного, избирательного страха грызунов
перед хищником и его запахом, разработанная Co-
hen и Zohar [10] и усовершенствованная Tseilikman
и соавт. [11]. Характерным для этой модели являет-
ся снижение уровня кортикостерона – основного
гормона стресса для лабораторных грызунов, что
рассматривается в качестве важного фактора адек-
ватности патогенезу у пациентов с диагнозом
ПТСР [12, 13]. Для данной модели ПТСР разрабо-

таны методы оценки поведенческих изменений,
позволяющие подразделить популяцию лабора-
торных грызунов на устойчивых (низкотревожных)
и неустойчивых (высокотревожных) к стрессу осо-
бей [14].

Цель работы – охарактеризовать морфофунк-
циональное состояние печени устойчивых и не-
устойчивых к предаторному стрессу половозрелых
самцов крыс Вистар при моделировании посттрав-
матического стрессового расстройства, установить
связь поведенческих изменений с выраженностью
трансформаций морфофункционального состоя-
ния печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на 40 половозрелых

крысах-самцах Вистар (филиал “Столбовая” Науч-
ного центра биомедицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агентства Рос-
сии) с массой тела 180–200 г. Животных, прошед-
ших карантин не менее 14 дней, содержали в
стандартных условиях вивария, рассаживая в клет-
ки по 10 особей случайным образом, при есте-
ственном освещении, температуре 20–22°С. До-
ступ к воде и полноценному гранулированному
корму (ГОСТ 34566-2019) был свободным. Для
проведения эксперимента крыс делили на 2 груп-
пы – контрольную и опытную с равным числом
особей (по 20 крыс). Опытную группу крыс подвер-
гали воздействию предаторного стресса (кошачья
моча) ежедневно по 10 мин  10 сут с последующим
содержанием в течение 14 сут в обычных условиях
вивария. Дизайн эксперимента изображен на рис. 1.

Все экспериментальные процедуры проводили
в соответствии с директивой Европейского парла-
мента 2010/63/EU “О защите животных, использу-
емых в экспериментальных целях” (от 22.09.2010 г.).
На проведение работы было получено разрешение
биоэтической комиссии ФГБНУ “Научно-иссле-
довательский институт морфологии человека име-
ни академика А.П. Авцына” (протокол № 20 от
12 марта 2019 г.).

Для выявления поведенческих различий реак-
ции на стресс животных тестировали по одному в
приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ) в
течение 600 с. Регистрировали число заходов в от-
крытые и закрытые рукава ПКЛ, время нахожде-
ния в каждом типе рукавов, вычисляли индекс тре-
вожности, разработанный Cohen и соавт. [15]:
ИТ = 1 – [(ВОР/ВТ + ЧЗОР/ОЧЗ)/2], где ВОР –
время, проведенное в открытых рукавах, ВТ – вре-
мя тестирования (600 с), ЧЗОР – число заходов в
открытые рукава ПКЛ, ОЧЗ – общее число заходов
в рукава ПКЛ.

В конце эксперимента производили забор пери-
ферической крови натощак, под золетиловым нар-
козом (5 мг/100 г, Virbac Sante Animale, Франция)

Рис. 1. Дизайн эксперимента.
А – предаторный стресс 10 мин 10 сут;
В – обычное содержание в виварии 14 сут;
С – тестирование крыс за сутки до окончания экспери-
мента в приподнятом крестообразном лабиринте.

PTSD group

Control group

A B C

CB
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в пробирки с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Для
получения плазмы кровь центрифугировали при
3000 g в течение 10 мин. В плазме крови определяли
уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ) и ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), а также уровень
глюкозы, триглицеридов и общего холестерина,
используя автоматический биохимический анали-
затор (CX4/Pro, BeckmanCoulter, США).

При вскрытии крыс оценивали состояние пече-
ни макроскопически, визуально оценивая: цвет,
объем, консистенцию, эластичность при захвате
пинцетом. Относительную массу рассчитывали
как отношение абсолютной массы печени (АМП) к
массе тела (МТ) и выражали в мг/кг массы тела жи-

вотного  мг/кг.

Для морфометрического анализа брали образцы
печени, часть которых фиксировали в 10%-ном
нейтральном формалине, другую часть кусочков
печени без фиксации резали на криостате, срезы
окрашивали суданом III для выявления нейтраль-
ных жиров. После фиксации образцы печени обез-
воживали, заключали в гистомикс, изготавливали
срезы толщиной 5 мкм. Часть срезов окрашивали
гематоксилином и эозином, другую часть срезов
подвергали PAS-реакции для выявления гликоге-
на. При помощи микроскопа Axioplan 2 imaging
c цифровой фотокамерой и системой обработки
изображений (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Гер-
мания) производили по 10 фотографий окрашен-
ных срезов каждого животного. Оптическую плот-
ность срезов, окрашенных суданом III и после
PAS-реакции, определяли, используя программу
ImageJ (Fiji).

Концентрацию кортикостерона в сыворотке
крови определяли методом иммуноферментного
анализа c использованием набора регентов (IBL,
Германия).

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы Statistica 8.0. Характер распре-

АМТ
МТ

деления признаков оценивали по критерию Шапи-
ро–Уилка. Было установлено, что эмпирическое
распределение полученных нами данных отличает-
ся от нормального. Для статистической обработки
использовали непараметрический метод Краске-
ла–Уоллиса и метод парных сравнений – U-крите-
рий Манна–Уитни. Производили расчет коэффи-
циента ранговой корреляции Спирмена. Данные
приводили в виде медианы и квартилей Me (25%;
75%). Различия считали значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для оценки морфофункционального состояния
печени у различных фенотипов крыс Вистар мы
применяли предаторный стресс. Дизайн экспери-
мента изображен на рис. 1. За сутки до окончания
эксперимента производили тестирование в при-
поднятом крестообразном лабиринте (ПКЛ)
(табл. 1), на следующие сутки, на фоне пищевой
депривации, крыс выводили из эксперимента пе-
редозировкой золетила.

Было установлено, что показатели тестирова-
ния в ПКЛ опытной группы крыс различались, а
именно: у части животных (Группа 1 – 9 крыс) по-
казатели не отличались от таковых контрольной
группы крыс (табл. 1), тогда как показатели другой
группы крыс (Группа 2 – 11 крыс) имели статисти-
чески значимые отличия, как от контроля, так и от
Группы 1. Оказалось, что крысы Группы 1 прово-
дили на 71.8% больше времени в открытых рукавах
ПКЛ, чем крысы Группы 2 (табл. 1). Значения ин-
декса тревожности (ИТ) крыс группы 2 составляли
0.88, что превышало ИТ контрольных крыс на
29.4% и на 17.3% – крыс группы 1 (табл. 1).

Концентрация плазменного кортикостерона
(КОРТ) у крыс 1-й и 2-й групп была ниже, чем в
контрольной группе (табл. 1). Тем не менее кон-
центрация КОРТ в плазме крыс Группы 1 была на

Таблица 1. Показатели поведения крыс Вистар при тестировании в приподнятом крестообразном лабиринте (ПКЛ)
и уровень кортикостерона, позволяющие разделить популяцию стрессированных животных на низкотревожных и
высокотревожных, Me (25%; 75%)

Примечание: *р < 0.05 – достоверность отличий от группы контроля, #р < 0.05 – достоверность отличий между группами низко-
тревожных и высокотревожных крыс по U-критерию Манна–Уитни.

Показатели
Группы

Контроль Низкотревожные Высокотревожные

Число заходов в закрытые рукава ПКЛ 7.3 (4.1; 10.5) 6.8 (3.5; 10.3) 4.3*# (2.2; 7.3)
Число заходов в открытые рукава ПКЛ 4.6 (2.2; 6.5) 3.7 (2.3; 5.6) 1.9*# (1.1; 3.5)
Время в закрытых рукавах ПКЛ, с 439.1 (398.3; 547.3) 468.3 (419.9; 561.3) 577.8*# (556.7; 608.5)
Время в открытых рукавах ПКЛ, с 156.2 (26.7; 318.8) 110.5 (52.4; 297.5) 21.2*# (5.5; 38.7)
Индекс тревожности, усл. ед. 0.65 (0.47; 0.76) 0.71 (0.53; 0.0.76) 0.88*# (0.81; 0.98)
Уровень кортикостерона, нмоль/л 368.6 (304.6; 416.9) 281.4* (207.1; 372,9) 169.6*# (141.6; 199.3)
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24.8%, а у Группы 2 – на 63.7% ниже, чем у кон-
трольных крыс (табл. 1).

В течение экспериментального периода ни у од-
ной из крыс не наблюдалось видимых признаков
болезни. В конце эксперимента (через 25 дней от на-
чала эксперимента) масса тела крыс всех групп не
имела статистически значимых различий (p ≥ 0.05).
В то же время расчет отношения абсолютной массы

печени (АМП мг) к массе тела (МТ кг)  мг/кг

показал заметно более высокие значения в группе
высокотревожных крыс по сравнению с контролем
и низкотревожными животными (табл. 2). Макро-
скопически печень высокотревожных крыс отли-
чалась от контроля и низкотревожных животных –
она была увеличена в объеме, имела рыхлую кон-
систенцию, легко повреждалась при захвате пин-
цетом, имела тусклый, серовато-коричневый цвет.
Все указанные признаки являются проявлениями
диффузных изменений в печени высокотревожных
особей. Тогда как печень низкотревожных живот-
ных не отличалась по объему, цвету и консистен-
ции от контроля.

Многие заболевания печени сопровождаются
нарушением целостности гепатоцитов, при этом
высвобождаются в кровь такие внутриклеточные
ферменты, как аланинаминотрансфераза (АЛТ) и
аспартатаминотрансфераза (АСТ), поэтому их
концентрация в крови возрастает. Определение
концентрации АЛТ и АСТ используется в первую
очередь для ранней диагностики функциональных
нарушений печени [16].

Плазменная концентрация АЛТ у низкотревож-
ных крыс не отличалась от контрольного уровня,
тогда как концентрация АЛТ у высокотревожных
животных была на 16.7% выше, чем в контроле
(табл. 2). Плазменная концентрация АСТ низко-
тревожных крыс также не отличалась от контроль-
ного уровня, тогда как концентрация АСТ высоко-

АМП
МТ

тревожных особей была на 28.1% выше, чем в кон-
троле (табл. 2). В то же время относительная масса

печени –  мг/кг оказалась повышенной как у

низкотревожных крыс на 26.7%, так и у высокотре-
вожных животных на 53.3% (табл. 2). Относитель-
ная масса печени высокотревожных крыс была на
21.1% выше, чем у низкотревожных крыс (табл. 2).

В связи с тем, что норма реакции АЛТ, АСТ и
относительной массы печени характеризуется до-
статочно широким диапазоном, не позволяющим
наверняка судить о развитии дисфункциональных
изменений, было проведено гистологическое и ги-
стохимическое исследование печени [17].

При морфологическом исследовании печени
крыс контрольной и опытных групп установлено,
что общий план строения у всех животных был
одинаковым и соответствовал возрастной группе.
При окраске срезов печени гематоксилином и
эозином хорошо видно, что гепатоциты контроль-
ной крысы (рис. 2a) имеют темный фон, характе-
ризующий плотное заполнение клеток гликоге-
ном. В то же время, гепатоциты низкотревожных
крыс (рис. 2b) и, особенно, высокотревожных жи-
вотных (рис. 2c), имеют более светлый фон, свиде-
тельствующий о гистологических признаках сни-
жения запасов гликогена (рис. 2).

Также хорошо заметно, что в гепатоцитах низ-
котревожных крыс (рис. 2b) наблюдаются мелкие и
средние вакуоли, а в гепатоцитах высокотревож-
ных животных (рис. 2c) – средние и крупные ваку-
оли. Часть вакуолей обеих групп крыс заполнена
прозрачной жидкостью, что является свидетель-
ством развития гидропической (водяночной) дис-
трофии. На срезах печени высокотревожных крыс
(рис. 2с) можно заметить баллонную дистрофию –
заполнение отечной жидкостью почти всей цито-
плазмы клетки. В последнем случае обычно наблю-
даются некроз и гибель таких клеток [18]. Другая

АМП
МТ

Таблица 2. Биохимические показатели крови и относительная масса печени низкотревожных и высокотревожных
крыс Вистар при моделировании посттравматического стрессового расстройства, Me (25%; 75%)

Примечание: *р < 0.05 – достоверность отличий от группы контроля, #р < 0.05 – достоверность отличий между группами низко-
тревожных и высокотревожных крыс по U-критерию Манна–Уитни.

Показатели
Группы

Контроль Низкотревожные Высокотревожные

Относительная масса печени, мг/кг 0.031 (0.028; 0.034) 0.038* (0.035; 0.041) 0.046*# (0.042; 0.048)
Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л 75.3 (66.7; 85.3) 80.7 (66.7; 95.3) 96.4*# (80.3; 113.2)
Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 46.8 (38.7; 53.7) 43.3 (34.4; 51.3) 54.6*# (49.3; 59.5)
Общий холестерин, моль/л 3.5 (3.1; 3.9) 3.9 (3.3; 4.3) 4.7*# (2.7; 5.3)
Триглицериды (ТРГ), моль/л 0.79 (0.63; 0.89) 1.17* (0.89; 1.42) 2.85*# (2.12; 3.83)
Глюкоза (Гл) ммоль/л 5.9 (5.3; 6.1) 5.6 (5.2; 6.1) 4.9*# (4.7; 5.2)
Гл/ТРГ, усл. ед. 7.6 (7.2; 8.9) 5.1* (4.2; 6.2) 1.9*# (1.4; 2.3)
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часть вакуолей гепатоцитов низкотревожных и вы-
сокотревожных крыс заполнена малопрозрачным
веществом, имеющим гистологические признаки
нейтральных жиров.

С целью доказательства наличия жировой дис-
трофии мы использовали традиционную окраску
суданом III на нейтральные жиры [19]. Микроско-
пически в гепатоцитах низкотревожных крыс на-
блюдалась мелко- и среднекапельная жировая дис-
трофия, и лишь небольшая часть клеток содержала
вакуоли, окрашенные в красный цвет суданом III,
что свидетельствовало о наличии жиров. В то же
время в гепатоцитах высокотревожных животных
была обнаружена средне- и крупнокапельная жи-
ровая дистрофия, заметная во многих клетках. То-
гда как гепатоциты контрольных крыс практиче-
ски не содержали вакуолей, окрашенных в крас-
ный цвет суданом III, т.е. в норме накопление
жиров в гепатоцитах происходит в очень неболь-
ших количествах и только в звездчатых клетках.
Проведение измерений оптической плотности
(ОП) окраски гепатоцитов суданом III на срезах
печени позволило установить, что по сравнению с
контролем значения ОП низкотревожных крыс
были выше на 29.2% (p = 0.004), а значения ОП вы-
сокотревожных особей – на 120.3% (p = 0.004)
(рис. 3). Обнаружена негативная корреляция зна-
чений ОП окраски суданом III со значениями

уровня КОРТ в крови у низкотревожных крыс rs =
= –0.979 (коэффициент ранговой корреляции
Спирмена, p = 0.001) и у высокотревожных особей
rs = –0.955 (p = 0.001).

При визуализации гликогена, используя тради-
ционную PAS-реакцию [20], было установлено, что
значения ОП срезов печени снижены у низкотре-
вожных крыс на 25.5% (p = 0.0003) и на 32.1% (p =
= 0.0001) у высокотревожных животных по сравне-
нию с контролем (рис. 3). Выявлена позитивная
корреляция значений ОП гликогена со значения-
ми уровня кортикостерона в крови у низкотревож-
ных rs = 1 (коэффициент ранговой корреляции
Спирмена, p = 0.0001) и у высокотревожных крыс
rs = 1 (p = 0.0001). Следует отметить, что у всех
групп крыс структура печени не нарушалась – со-
хранялось дольковое и пластинчатое строение,
контуры клеток хорошо определялись. Это же бы-
ло характерно и для высокотревожных крыс, не-
смотря на то, что во всех долях печени у них обна-
ружена массивная вакуольная дистрофия гепато-
цитов.

Дистрофические изменения в печени сопро-
вождались изменениями содержания и доминиро-
вания транспортных форм энергии в плазме крови,
таких как глюкоза и липиды. При этом обнаружи-
валась разная реакция на предаторный стресс орга-
низма низкотревожных и высокотревожных крыс

Рис. 2. Морфофункциональное состояние печени контрольных (a), низкотревожных (b) и высокотревожных (c)
крыс Вистар при моделировании посттравматического стрессового расстройства (ПТСР)(гематоксилин и эозин, мас-
штаб 50 мкм).
Стрелки указывают на дистрофически измененные клетки.

(a)

(b) (c)
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КОНДАШЕВСКАЯ и др.

(табл. 2). Оказалось, что по сравнению с контролем
уровень плазменной глюкозы снижался только у
высокотревожных на 15.4% и не отличался от кон-
троля у низкотревожных животных (табл. 2). Одно-
временно с этим плазменное содержание общего
холестерина было повышено только у высокотре-
вожных крыс на 32.2%, тогда как у низкотревож-
ных особей не отличалось от контроля (табл. 2). В
то же время по сравнению с контролем плазмен-
ный уровень триглицеридов оказался повышен-
ным как у высокотревожных на 62.3%, так и у низ-
котревожных крыс на 32.4% (табл. 2). Отношение
значений уровня глюкозы (Гл) к значениям уровня
триглицеридов (ТРГ) – Гл/ТРГ снижалось у обеих
стрессированных групп. По сравнению с контро-
лем у низкотревожных крыс Гл/ТРГ было ниже на
35.1%, тогда как у высокотревожных животных –
на 75.8% (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Для оценки состояния различных систем орга-

низма обычно используется метод функциональ-
ной нагрузки, позволяющий оценить диапазон
компенсаторно-приспособительных реакций раз-
личных органов и систем. В данном исследовании
при моделировании ПТСР был использован преда-
торный стресс (страх жертвы перед хищником) и
валидная модель ПТСР [4]. Исследования, прово-
димые российскими и зарубежными авторами, до-
казывают значимость предаторного стресса для
грызунов [21, 22]. В этих работах показано, что хи-
мическая коммуникация млекопитающих осу-
ществляется с помощью обонятельных сигналов, в
основном летучих компонентов различных экскре-

тов, кодирующих информацию о постоянных ха-
рактеристиках особей – информацию, необходи-
мую для сохранения жизни вида. Такие сигналь-
ные вещества распространяются в воздушной
среде и воспринимаются обонятельным анализа-
тором, вомероназальной системой – перифериче-
ским отделом основной обонятельной системы,
снабженным автономной иннервацией, многочис-
ленными кровеносными сосудами, и выстланный
нейроэпителием [23]. Для большинства видов мле-
копитающих анализ запаховых раздражителей яв-
ляется определяющим в организации сложных
форм поведения и регуляции гормонального ан-
самбля в организме. Воздействие запаха хищника
настолько значительно для грызунов, что активи-
зирует не только поведенческие рефлексы – бег-
ство, тревожность и др., но и абортивную реакцию
у беременных самок [23].

Тестирование крыс в приподнятом крестооб-
разном лабиринте позволило нам разделить группу
стрессированных крыс на высокотревожных и низ-
котревожных особей по индексу тревожности. Так
же, как и в наших предыдущих экспериментах [4],
крыс, имеющих значения ИТ выше 0.75, мы счита-
ли высокотревожными, а менее 0.75 – низкотре-
вожными животными. Кроме поведенческих при-
знаков развития ПТСР-подобного состояния, до-
полнительным признаком валидности модели
служит снижение уровня плазменного кортикосте-
рона [4]. Несмотря на то что снижение КОРТ на-
блюдалось у обоих фенотипов, у высокотревожных
крыс значения КОРТ оказались самыми низкими.
Последнее предполагает наибóльшие изменения в
организме этой группы крыс.

Рис. 3. Оптическая плотность окраски срезов печени на жиры и гликоген у низкотревожных (LAR) и высокотревожных
(HAR) крыс Вистар при моделировании посттравматического стрессового расстройства.
OD – оптическая плотность, OD-lipids – ОП при визуализации нейтральных жиров суданом ΙΙΙ; OD-glycogen – ОП при
визуализации гликогена реакцией Шиффа.
*p < 0.005 отличие от контроля, ^p < 0.005 различие между LAR (Группа 1) и HAR (Группа 2) фенотипами опытных крыс
по U-критерию Манна–Уитни.
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Наше предположение подтвердилось уже при
макроскопическом исследовании печени экспери-
ментальных групп. Оказалось, что у высокотре-
вожных крыс печень была увеличена в объеме,
имела признаки развития воспалительной реакции
(табл. 2, рис. 2). Подтверждением нарушения
функционирования печени служили такие марке-
ры, как аланинаминотрансфераза (AЛТ) и аспар-
таттрансаминаза (AСТ) [24], значения которых
оказались повышенными только у высокотревож-
ных крыс. Следует заметить, что большинство био-
химических маркеров дисфункции печени имеет
большой диапазон нормы реакции [17], в связи с
этим более надежным способом диагностики явля-
ется исследование морфофункционального состо-
яния печени. Визуализацию нейтральных жиров
производили с помощью специфической окраски
суданом III [19]. Использование данного метода
позволило диагностировать жировую дистрофию,
ярко выраженную у высокотревожного фенотипа
крыс, и лишь небольшое нарушение метаболизма
жиров у низкотревожных особей. При этом повы-
шение оптической плотности срезов, окрашенных
суданом III, сопровождалось снижением уровня
плазменного кортикостерона (негативная корре-
ляция). Полученный нами результат подтверждает
связь между КОРТ и метаболизмом нейтральных
жиров в печени, однако другими исследователями
такие результаты получены при повышении уров-
ня КОРТ или введении КОРТ выше физиологиче-
ских доз [25, 26]. Следовательно, можно констати-
ровать, что механизмы, с помощью которых КОРТ
может влиять на метаболизм липидов, до настоя-
щего времени остаются малоизученными.

Применение специфической PAS-реакции на
содержание гликогена в клетках печени [20], поз-
волило установить резкое снижение содержания
этого энергетического запаса у высокотревожного
фенотипа крыс и гораздо менее выраженное – у
низкотревожных животных. Снижение оптиче-
ской плотности срезов с окраской на гликоген со-
провождалось понижением уровня плазменного
КОРТ (позитивная корреляция). Судя по сведени-
ям литературы, кроме КОРТ, содержание гликоге-
на зависит от уровней инсулина и катехоламинов,
влияющих на уровни ферментов и метаболитов
глюкозы и гликогена [27, 28]. Впервые в нашем
эксперименте продемонстрировано, что у высоко-
тревожных крыс дистрофические изменения рас-
пространяются на подавляющее большинство кле-
ток печени, в которых почти не остается гликогена,
визуализируются вакуоли, заполненные отечной
жидкостью и жирами. Выявленные изменения от-
ражают серьезные нарушения метаболического ба-
ланса печени, расстройство механизмов, обеспе-
чивающих регуляцию углеводно-жирового, водно-
электролитного и белкового обмена, свидетель-
ствующие о донозологическом состоянии органа у
высокотревожного фенотипа крыс. В то же время у

низкотревожных особей указанные дистрофиче-
ские изменения выражены лишь в части клеток. В
дальнейших экспериментах следует определить
возможность самопроизвольного восстановления
морфофункционального состояния печени у этого
фенотипа животных, для чего следует продлить
постстрессорный период.

Уместно напомнить, что печень является цен-
тром многих физиологических процессов. Важ-
нейшей функцией печени является способность
накапливать вещества, служащие источником
энергии не только для местных нужд, но и для все-
го организма. К числу основных источников энер-
гии относится поступающая с пищей глюкоза, ко-
торая запасается в печени в форме гликогена (гли-
когеногенез), а при потребности организма в
энергии происходит обратный процесс – превра-
щение гликогена в глюкозу (гликогенолиз) [29].
Несмотря на то что в физиологических условиях в
печени происходит синтез, секреция и окисление
липидов, накопление липидов в основном проис-
ходит не в печени, а в жировой ткани. Липиды бо-
лее чем в два раза более энергоемки, чем глюкоза.
Тем не менее биоэнергия, заключенная в липидах,
начинает расходоваться только в экстренных слу-
чаях, тогда как энергетические ресурсы гликогена
гораздо более доступны и мобилизуются за считан-
ные секунды [30]. Показана взаимосвязь уровня
глюкозы с КОРТ, однако механизмы такой связи
еще предстоит выяснить [31]. В нашем исследова-
нии, при моделировании ПТСР, дистрофические
перестройки морфофункционального состояния
печени сопровождались изменениями плазменной
концентрации и доминирования основных транс-
портных форм энергии, таких как общий холесте-
рин (ОХ), триацилглицерины (ТРГ) и глюкоза
(Гл). Судя по снижению значений отношения
Гл/ТРГ и повышению показателей ОХ и ТРГ, мож-
но заключить, что предаторный стресс обусловил
смену доминирования основного источника
транспортной формы энергии в норме – глюкозы,
на липидный. У высокотревожных крыс смена
энергии была особенно ярко выражена. Причина
изменения доминирования транспортной формы
энергии вероятнее всего заключается в стресс-ин-
дуцированной дисфункции печени, которая явля-
ется основным органом, выполняющим фунда-
ментальную роль в регулировании углеводного,
липидного и белкового обмена, а также принимает
участие во многих других процессах, направлен-
ных на поддержание гомеостаза всего организма
животных и человека. Преобладание мобилизации
свободных жирных кислот, как источника энер-
гии, обычно наблюдается в пожилом возрасте, а
также при действии экстремальных факторов [32].

Если экстраполировать на человека состояние
ПТСР с выраженной дисфункцией печени, оха-
рактеризованное у высокотревожного фенотипа
крыс в нашем эксперименте, то можно заключить,
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что оно является серьезным фактором риска разви-
тия атеросклероза, нарушений работы сердца и
центральной нервной системы, отмечаемых в ра-
ботах других исследователей [33, 34]. Кроме того,
достаточно давно известно, что практически все
функциональные нарушения печени и заболева-
ния этого органа могут являться причиной различ-
ных неврологических и психоневрологических па-
тологий, от минимальных изменений церебраль-
ной функции до когнитивной дисфункции и, даже,
отека мозга [27]. Все вышеизложенное указывает
на то, что последствия нарушения морфофункцио-
нального состояния печени при ПТСР могут спо-
собствовать хронизации и усугублению заболева-
ний, выполняя роль ключевого звена сформиро-
вавшегося порочного круга: нейрогормональные
нарушения↔дисфункция печени, индуцирован-
ного сильным психоэмоциональным стрессом.

Таким образом, морфофункциональные иссле-
дования печени, в бóльшей мере, чем биохимиче-
ские результаты данной серии исследований, поз-
воляют сделать заключение о том, что у всех под-
опытных крыс, как с высокотревожным, так и с
низкотревожным фенотипом, предаторный стресс
индуцирует дисфункцию печени. В свою очередь,
это может свидетельствовать о снижении диапазо-
на компенсаторно-приспособительных реакций у
этих животных. Тем не менее в работе удалось уста-
новить связь поведенческих изменений с выражен-
ностью трансформаций морфофункционального
состояния печени. Глубина морфофункциональ-
ных нарушений комплекса функциональных меха-
низмов, обеспечивающих углеводно-жировой,
водно-электролитный и белковый обмен в печени
крыс с высокотревожным фенотипом, свидетель-
ствует о донозологическом состоянии органа. В
случае предъявления дополнительных нагрузок
могут возникнуть срыв гомеостатических систем и
развитие заболеваний. Тогда как печень животных
с низкотревожным фенотипом характеризовалась
лишь небольшими диффузными изменениями.
Полученные сведения о нарушении функции пече-
ни у стрессированных крыс могут быть полезны в
клинической практике. После стрессирования сле-
дует выполнить диагностические тесты, доступные
для определения степени дисфункции печени, и
провести соответствующее лечение. Коррекция
функциональной активности будет способствовать
повышению функциональных возможностей пече-
ни и разрыву порочного круга патологического
процесса.
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Phenotypically Determined Dysfunction of Liver Wistar Rats 
in Modeling of Post-traumatic Stress Disorder

M. V. Kondashevskayaa,#, K. A. Artem’yevaa, V. V. Aleksankinaa,
D. A. Areshidze, M. A. Kozlovaa, and L. A. Makartsevaa

a A.P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russia
#e-mail: marivladiko@mail.ru

The extraordinary situation of the 2019–2022 pandemic caused an acute jump in the incidence of post-traumatic
stress disorder (PTSD). PTSD is currently regarded not only as a neuropsychiatric disorder, but also as a comor-
bid disease, accompanied by diseases of the cardiovascular system, circulatory disorders, liver pathology, etc. At
the same time, the morphofunctional state of the liver of individuals of animal units which are resistant or unsta-
ble to the development of PTSD has not been fully studied. In this study, PTSD was modeled on mature male
Wistar rats using predatory stress (an evolutionarily fixed fear of a prey in front of a predator). To date, the rela-
tionship between behavioral changes and the severity of the transformation of the morphofunctional state of the
liver has not yet been clarified. Elevated plus maze testing made it possible to separate the population into ani-
mals with low anxiety (LАPH) and high anxiety (HАPH) phenotypes. It has been established that morphological
and functional studies of the liver, to a greater extent than biochemical results, allow us to conclude that in rats
of both phenotypes, predatory stress induces liver dysfunction. This may indicate a decrease in the range of com-
pensatory-adaptive reactions in stressed animals. Nevertheless, the depth of morphological and functional dis-
orders of the complex of functional mechanisms that provide carbohydrate-fat, water-electrolyte and protein
metabolism in the liver of HАPH rats indicates the prenosological state of the organ. In the case of additional
loads, the tension of the regulatory systems of the liver can lead to a violation of homeostasis. Wherein the liver
of LАPH animals was characterized by only small diffuse changes. Therefore, in this work, it became possible to
establish a relationship between behavioral changes and the severity of the transformation in the morphofunc-
tional state of the liver.

Keywords: Wistar rats, post-traumatic stress disorder, liver dysfunction, High-anxious rats
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