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В опытах на крысах линии Вистар исследовали проявления импульсивного поведения в за-
висимости от возраста и пола у трех групп животных. Одной группе в возрасте трех и пяти
дней вводили подкожно провоспалительный бактериальный липополисахарид, ЛПС, в до-
зе 50 мкг/кг; две другие группы были контрольными. Одной из них в те же дни и в том же
объеме вводили физиологический раствор, а другой, интактной группе, ничего не вво-
дили. Импульсивное поведение оценивали с помощью методики delay discounting. Вве-
дение ЛПС не оказывало существенного влияния на проявление импульсивного пове-
дения у самцов и самок в молодом возрасте (2.5 мес). Однако самки в целом (с учетом
данных по всем группам) в молодом возрасте были более импульсивными, чем самцы.
Исследование импульсивности в зрелом возрасте (6 мес) на новых группах животных
показало отсутствие у них различий по полу. Наиболее выраженной в этом возрасте
импульсивность была у ЛПС-группы. Контрольные взрослые животные были менее
импульсивными, чем молодые. У крыс ЛПС-группы, особенно у самцов, таких разли-
чий по возрасту не наблюдалось.

Ключевые слова: “когнитивная” импульсивность, импульсивное поведение, модель delay
discounting, липополисахаридный провоспалительный стресс, половые и возрастные раз-
личия
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Известно, что вредные стрессовые воздей-
ствия в раннем детстве могут привести к пе-
репрограммированию нормального развития
мозга и формированию целого ряда психопа-
тологий в зрелом возрасте (Bale et al., 2010;
Kessler et al., 2010; Lovallo, 2013). Ранний
стресс представляет существенный риск для
злоупотребления наркотиками и алкоголем
(Andersen et al., 2010) и развития синдрома де-
фицита внимания и гиперактивности (СДВГ)
(Bock et al., 2016) в подростковом и зрелом
возрасте. С другой стороны, наркомании, ал-
коголизм, игромании и СДВГ тесно связаны
с импульсивным поведением (Bock et al.,
2016; Everitt, Robbins, 2013; Hosking, Winstan-

ley, 2011). Вопрос в том, являются ли эти
двойственные отношения (Acheson et al.,
2019; Hallowell et al., 2019; Zhu et al., 2016;
Lovallo, 2013) логически связанными и при-
чинно обусловленными, или в их основе ле-
жат разные механизмы. Чтобы ответить на
этот вопрос, необходимо провести прямые
исследования влияний раннего стресса на
интенсивность проявления импульсивного
поведения во взрослой жизни. К сожалению,
в литературе этому вопросу уделено мало
внимания. В работах подобного типа в каче-
стве раннего стресса применяли отлучение от
матери (Boutros et al., 2017; Gondre-Lewis et al.,
2016; Colorado et al., 2006), обедненные усло-
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вия проживания и замещение биологической
матери (Fuentes et al., 2014), социальную изо-
ляцию (Baarendse et al., 2013), агрессию (Gon-
zalez-Martinez et al., 2017) и неконтролируе-
мый болевой стресс (Sanchis-Olle et al., 2019).
Для оценки импульсивного поведения ис-
пользовали методику delay discounting (“ко-
гнитивная” импульсивность) (Gondre-Lewis
et al., 2016; Lazzaretti et al., 2016; Lovic et al.,
2011; Bridges et al., 2015) или модель, связанную
с исследованием внимания и точности/свое-
временности выполнения инструментальных
реакций в процессе дифференцировки (5-CS-
RT, 5-местная дифференцировка) (Sanchis-
Olle et al., 2019; Baarendse et al., 2013; Boutros
et al., 2017; Fuentes et al., 2014). Было показа-
но, что стресс в результате отлучения от мате-
ри в раннем постнатальном периоде вызывал
усиление “когнитивной” импульсивности и
склонность к самовведению алкоголя у
взрослых животных (Gondre-Lewis et al.,
2016). Он также усиливал двигательную ак-
тивность и ухудшал внимание (Bock et al.,
2016). Усиление импульсивного поведения
было в большей степени выражено у самцов,
чем у самок (Spivey et al., 2009). В работе
(Fuentes et al., 2014) ранний стресс вызывал
усиление импульсивного поведения и у са-
мок, и у самцов, хотя у самок оно было более
выраженным в модели 5-местной дифферен-
цировки, а у самцов – в модели delay dis-
counting. С другой стороны, В. Лович и соавт.
(Lovic et al., 2011) не обнаружили влияния ма-
теринской депривации на “когнитивную”
импульсивность. Такой же результат на сам-
цах и самках был получен в работе Н. Бри-
джес и соавт. (Brydges et al., 2015). Социаль-
ная изоляция с 21-го по 42-й день жизни
(Baarendse et al., 2013) вела не к усилению, а к
ослаблению импульсивности, оцениваемой с
помощью 5-местной дифференцировки, но
“когнитивная” импульсивность при этом не
изменялась.

Согласно предположению ряда авторов,
ранние стрессовые воздействия приводят к
импульсивности в подростковом и зрелом
возрасте за счет воспалительного процесса в
мозге (Dunn et al., 2019; Sutin et al., 2012; Rico
et al., 2010). Было показано, что введение про-
воспалительного бактериального липополи-
сахарида (ЛПС) в период внутриутробного

развития вызывает у потомства усиление
двигательной активности и улучшение ин-
струментального навыка в модели 5-местной
дифференцировки, особенно у самок (Mak-
inson et al., 2019). Однако если перед тестиро-
ванием животные получали второй ЛПС-
стресс (challenge), то дифференцировка резко
ухудшалась, а импульсивное поведение уси-
ливалось. Только в одной известной нам ра-
боте (Rico et al. 2010) исследовали связь меж-
ду ранним провоспалительным стрессом, вы-
званным введением ЛПС на третий и пятый
дни жизни, и импульсивным поведением в
позднем подростковом периоде. Однако в
этой работе импульсивное поведение оцени-
вали не с помощью общепринятых методик
delay discounting и/или 5-CSTR, а на основе
анализа двигательной и исследовательской
активности в открытом поле, в приподнятом
крестообразном лабиринте и в тесте распо-
знавания нового объекта (novel object recogni-
tion task). На основании полученных данных
авторы пришли к заключению, что ранний
провоспалительный ЛПС-стресс способству-
ет проявлению импульсивного поведения в
позднем подростковом периоде.

Учитывая все сказанное выше, целью на-
стоящей работы было исследование влияния
раннего провоспалительного стресса на про-
явление импульсивного поведения крыс ли-
нии Вистар разного возраста и пола. Провос-
палительный стресс вызывали введением
ЛПС на третий и пятый дни жизни, а импуль-
сивное поведение оценивали с помощью мо-
дифицированного варианта классической
модели delay discounting (Зайченко и др.,
2011). В нашей работе мы использовали ЛПС
в дозе 50 мкг/кг. Известно, что в этой дозе
ЛПС-интоксикация не ведет к гибели живот-
ных, но стимулирует у них иммунные и
стрессовые реакции, продолжающиеся 48 ч.
Шенкс и соавт. (Shanks et al., 1995) первые в
литературе показали, что введение ЛПС в до-
зе 50 мкг/кг на 3-й и 5-й дни жизни приводит
к увеличению уровня кортикостерона в плаз-
ме крови. Позже такие же результаты при той
же дозе и условиях введения получили Тиш-
кина и соавт. (Tishkina et al., 2016). Полагаясь
на указанные результаты, мы использовали
ту же дозировку ЛПС, те же число и время
введений.
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ГРУЗДЕВА и др.

МЕТОДИКА

В опытах было использовано 135 крыс ли-
нии Вистар в возрасте от 1 до 2.5 мес и от 6 до
8 мес (70 самцов и 65 самок). Крысята (15 по-
метов, 8–12 в помете) были выведены в вива-
рии ИВНД и НФ от крыс, полученных из фи-
лиала “Столбовая” ФГБУН НЦБМТ ФМБА,
Россия. 45 крысятам (4 помета) на третий и
пятый дни жизни с помощью инсулинового
шприца вводили в холку бактериальный ли-
пополисахарид (от Escherichia coli; серотип
O26:B6, Sigma, USA) в дозе 50 мкг/кг в объеме
10 мкл/г (группа ЛПС), вызывая тем самым
провоспалительный стресс. 47 крысятам
(5 пометов) в этом же возрасте подкожно в
том же объеме вводили физиологический
раствор (группа ФИЗ, контроль 1). При про-
ведении инъекций из домашней клетки уда-
ляли крысу-мать, крысят по одному взвеши-
вали и осуществляли инъекцию. Все манипу-
ляции занимали около 1 мин, крысята
оставались без матери не более 12 мин.
43 крысенка (6 пометов) оставались интакт-
ными, но их также взвешивали на третий и
пятый дни жизни (группа ИНТ, контроль 2).
В возрасте 25 дней крысят отлучали от матери
и разделяли на подгруппы в зависимости от
пола. В дальнейшем животных содержали в
виварии при обычном 12-часовом световом
режиме в свободном доступе к воде и стан-
дартному корму ПК-120 в клетках размером
35 × 55 × 20 см по 4–5 крыс, в одной клетке
находились крысы одного пола и, как прави-
ло, из одного помета. Во время проведения
экспериментов по изучению импульсивного
поведения (delay-discounting) крысам огра-
ничивали доступ к корму так, чтобы их вес
поддерживался на уровне 85% от их веса при
свободном доступе к пище. В экспериментах
соблюдали принципы гуманности, изложен-
ные в директивах Европейского Сообщества
(2010/63/ЕU), и положения ИВНД и НФ
РАН о работе с экспериментальными живот-
ными.

После окончания экспериментов у живот-
ных проводили иммуноферментный анализ
сыворотки крови.

Методика delay discounting. Эксперимен-
тальная установка представляла собой пря-
моугольную камеру размером 30 × 60 × 30 см.

В середине передней стенки камеры была
встроена кормушка, вход в которую загора-
живала подвижная шторка из прозрачного
пластика. С двух сторон от кормушки разме-
щались выдвижные педали. В кормушке и над
каждой из педалей находились сигнальные
лампочки. Управление включением ламп, вы-
движением педалей, подача корма, формиро-
вание промежутков времени выполнялись с
помощью персонального компьютера по
программе, созданной Д.А. Ивлиевым. Крыс
начинали обучать нажимать на педаль для
получения пищи – стандартной таблетки
(dustless precision pellets) 45 мг производства
фирмы “BioServ” (США). Обучение прово-
дилось до тех пор, пока крыса с равной веро-
ятностью не нажимала на каждую из педалей.
Этот этап обучения длился 15–20 дней. Затем
режим подкрепления меняли так, что нажа-
тие на одну из педалей предоставляло 1 таб-
летку, тогда как нажатие на другую – 4 таб-
летки, но с задержкой в 5 с. Во время еже-
дневной экспериментальной сессии крысам
предоставляли 25 проб. Схема, по которой
проводилась каждая проба, была аналогична
описанной нами в предыдущих работах (Зай-
ченко и др., 2011). Проба начиналась с вклю-
чением в камере лампочки общего освеще-
ния и одновременно лампочки в кормушке.
В течение 10 с животному предоставлялась
возможность отодвинуть носом шторку, за-
крывающую доступ в кормушку. При отсут-
ствии такой реакции действие программы
останавливалось, свет гас и через 5 с начинал-
ся новый цикл. Отодвигание шторки служи-
ло сигналом для выдвижения обеих педалей,
которые оставались выдвинутыми в течение
10 с. При отсутствии реакции педали задвига-
лись, свет гас и через 5 с производился пере-
запуск программы. При нажатии на одну из
педалей крыса получала 1 таблетку сразу, на
другую – 4 таблетки с задержкой 5 с. Связь
педалей с задержкой, а также время задержки
задавались в начале эксперимента. Таким об-
разом, крысам предоставлялся выбор между
получением слабого, но предоставляемого
сразу после нажатия подкрепления (1 таблет-
ка), и более ценного (4 таблетки), но отсро-
ченного корма. Регистрировали число нажа-
тий на обе педали и число пропусков реакций
(k1 – число нажатий на педаль, предоставляю-
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щую слабое, но немедленное подкрепление,
k2 – число нажатий на педаль для получения
более ценного, но задержанного подкрепле-
ния). Рассчитывали долю задержанных реак-
ций – отношение k2 к числу эффективных
реакций, k2/(k1 + k2), где 1 – 100% выбор за-
держанного подкрепления, а 0 – малоценно-
го немедленного. После введения задержки в
получении пищи при нажатии на одну из пе-
далей требовалось 10–15 сессий для стабили-
зации поведения по выбору подкрепления.
Затем за следующие 10 сессий подсчитывали
среднюю долю выбора задержанного под-
крепления. Оценка импульсивности прово-
дилась у крыс, самцов и самок двух разных
возрастных групп в двух сериях эксперимен-
тов. В первой серии исследовали крыс в воз-
расте 2–2.5 мес (поздний подростковый пе-
риод), а во второй серии – в возрасте 6–8 мес
(взрослые животные). Во всех группах при-
близительно в равных долях присутствовали
крысы, получавшие ранний провоспалитель-
ный стресс (ЛПС), введение физ. раствора
(ФИЗ) и интактные (ИНТ) животные. В пер-
вой серии было исследовано поведение 51 мо-
лодой крысы: 24 самца (n = 8, ЛПС-группа;
n = 7, ФИЗ-группа; n = 9, ИНТ-группа) и
27 самок (n = 8, ЛПС-группа; n = 10, ФИЗ-
группа; n = 9, ИНТ-группа); во второй се-
рии – поведение 84 взрослых крыс: 46 самцов
(n = 15, ЛПС-группа; n = 20, ФИЗ-группа; n = 11,
ИНТ-группа) и 38 самок (n = 14, ЛПС-груп-
па; n = 10 ФИЗ-группа; n = 14 ИНТ-группа).

Иммуноферментный анализ крови. После
окончания экспериментов крыс умерщвляли
декапитацией и собирали периферическую
кровь, которую центрифугировали 15 мин.
при 4°С и 1500 g для получения сыворотки.
Аликвоты сыворотки хранили при –80°С до
проведения иммуноферментного анализа.
Данный вид анализа был проведен у 48 крыс,
остальных животных умерщвляли путем введе-
ния летальной дозы хлоралгидрата (800 мг/кг).
Для определения уровня кортикостерона в
сыворотке крови использовали наборы для
иммуноферментного анализа (DRG, Герма-
ния), с помощью которых детектировали как
свободный, так и связанный с транспортны-
ми белками кортикостерон методом конку-
рентного иммуноферментного анализа. Со-
держание провоспалительного интерлейки-

на-1β в сыворотке крови определяли с
помощью наборов производства R&D Sys-
tems (США) согласно инструкции произво-
дителя.

Статистическая обработка результатов.
При обработке результатов использовали
стандартную программу STATISTICA 10.0.
Распределение исследованных параметров
было проверено на нормальность по крите-
рию Колмогорова–Смирнова (Basic Statistics,
раздел Descriptive Statistics). Равенство дис-
персий изучаемого признака проверяли с по-
мощью критерия Levene. Поскольку анали-
зируемые параметры удовлетворяли данному
критерию, то при сопоставлении групп крыс
использовали дисперсионный анализ ANOVA,
раздел factorial ANOVA. При post-hoc-анализе
применяли критерий Тьюки. Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0.05.
Исследовали влияние факторов ПОЛ, ГРУП-
ПА и ВОЗРАСТ крыс и взаимодействие этих
факторов. Данные на рисунках и в таблицах
представлены в виде средних значений ± ошиб-
ки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В наших опытах, судя по поведению, кры-
сы легко переносили интоксикацию дозой
ЛПС 50 мкг/кг, хотя могло вызываться не-
большое, статистически незначимое отстава-
ние в прибавке веса тела.

Молодые крысы. В возрасте 2–2.5 мес самки
проявляли в целом более высокий уровень
импульсивного поведения по сравнению с
самцами, о чем свидетельствует анализ сум-
марного (с учетом всех групп) влияния фак-
тора ПОЛ (F(1,45) = 6.22, p = 0.016). Доля за-
держанных инструментальных реакций, на-
правленных на получение более сильного
подкрепления, у самок была значительно
меньше, чем у самцов (0.37 ± 0.04 и 0.51 ± 0.04
соответственно). Введение ЛПС на третий и
пятый дни жизни не оказывало существенно-
го влияния на поведение импульсивного вы-
бора по сравнению с другими группами крыс
(0.45 ± 0.046 у ЛПС-группы, 0.48 ± 0.045 у
ФИЗ и 0.39 ± 0.043 у ИНТ-группы). Об этом
свидетельствует анализ влияния фактора
ГРУППА (F(2,45) = 1.07, p = 0.350) с учетом
суммарных данных, полученных на самцах и
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самках. Анализ взаимодействия факторов
ГРУППА × ПОЛ (F(2,45) = 1.553, p = 0.578)
также показал недостоверность различий.
У самцов различия между группами были ми-
нимальными. У самок разброс в показателях
был более выражен с несколько большим
уровнем импульсивности у ИНТ-группы.
При сравнении коэффициентов импульсив-
ности показатели импульсивности у самок
ИНТ-группы статистически значимо превы-
шали показатели импульсивности у самцов
(р < 0.05) (рис. 1).

Взрослые крысы. В возрасте 6 мес проявле-
ния импульсивности были менее выражены,
чем у молодых у крыс. Если для молодых жи-
вотных (2–2.5 мес) коэффициент, отражаю-
щий долю выбора ценного задержанного
подкрепления (обратный величине импуль-
сивности), был равен 0.44 ± 0.02, то к 6 мес он
составлял 0.62 ± 0.02. Анализ влияния факто-
ра ВОЗРАСТ (F(1,123) = 25.791, p = 0.000) вы-

явил высокодостоверные различия. В то же
время, если в молодом возрасте наблюдались
существенные различия в уровне проявления
импульсивности между самцами и самками,
то в возрасте 6 мес половые различия сглажи-
вались и влияние пола (F(1,78) = 0.034, p =
= 0.855) больше не проявлялось (рис. 2).

В возрасте 6 мес, однако, отчетливо про-
явилось влияние раннего провоспалительно-
го ЛПС-стресса. Крысы ЛПС-группы прояв-
ляли большую импульсивность, о чем свиде-
тельствует анализ влияния фактора ГРУППА
(F(2,78) = 5.309, p = 0.0068). Post-hoc-анализ
показал, что различия были статистически
значимыми (р < 0.01) между ЛПС- и ИНТ-
группами (рис. 3).

Взаимодействие факторов ПОЛ × ГРУП-
ПА было незначимым (F(2,78) = 0.189, p =
= 0.827). Различия между ЛПС и другими
группами раздельно у самцов и самок носили
характер тенденции. Анализ влияния факто-
ра ГРУППА у самцов показал, что различия

Рис. 1. Проявления импульсивного поведения у
молодых крыс (2.5 мес) в зависимости от группы
и пола. Белые столбики – ИНТ-группа, серые –
ФИЗ-группа, заштрихованные – ЛПС-группа.
По вертикальной оси – коэффициенты импуль-
сивности. * – статистически значимые разли-
чия, р < 0.05.
Fig. 1. The impulsive behavior in young rats
(2.5 months) depending on the groups and sex.
White columns – ИНТ naive group, gray columns –
ФИЗ saline group, hatched columns – ЛПС lipo-
polysaccharides group, самцы – males, самки – fe-
males. On vertical axis – the coefficients of impul-
sivity. * – the significant differences, р < 0.05.
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Рис. 2. Влияние возраста и пола на проявления
импульсивного поведения крыс. Светлые стол-
бики – 2.5 мес, заштрихованные – 6 мес. По
вертикальной оси – коэффициенты импульсив-
ности. ** – статистически значимые различия,
р < 0.01.
Fig. 2. Influence of age and sex on impulsive behav-
ior of rats. The light columns – 2.5 months, the
hatched columns – 6 months. Самцы – males, сам-
ки – females. On vertical axis – the coefficients of
impulsivity. ** – the significant differences, р < 0.01.
The rest designation are the same as in Fig. 1.
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приближались к достоверным значениям
(F(2,43) = 2.575, p = 0.087). Значимые разли-
чия (р < 0.05) в результате post-hoc-анализа
проявились между ЛПС- и ИНТ-группами.
У самок групповые различия были маргиналь-
но достоверными, (F(2,35) = 3.205, p = 0.052).
Различия между ИНТ- и ЛПС-группами бы-
ли статистически значимыми (р < 0.05) (рис. 3).

Взаимодействие факторов ПОЛ × ГРУП-
ПА × ВОЗРАСТ не выявило значимого влия-
ния. В то же время анализ взаимодействия
факторов ПОЛ × ВОЗРАСТ выявил различия
на уровне тенденции (F(1,123) = 2.7614, p =
= 0.09). Если у самок различия были стати-
стически значимы (р < 0.0005): 0.37 ± 0.03 в
2.5 мес и 0.61 ± 0.03 в 6 мес, то у самцов они но-
сили характер тенденции (р = 0.08, 0.51 ± 0.04
и 0.62 ± 0.03 соответственно).

При анализе факторов ГРУППА × ВОЗ-
РАСТ были выявлены статистически значи-
мые различия (F(2, 123) = 4.1554, p = 0.01).
В зависимости от возраста уровень импульсив-
ности существенно различался у интактных
животных (р < 0.0005) (рис. 4). В ФИЗ-группе

возрастные различия в импульсивности были
менее выраженными, но статистически значи-
мыми (р < 0.05) (рис. 4). В группе животных,
получавших в раннем возрасте ЛПС-стресс,
различия в импульсивности в зависимости от
возраста не проявлялись (р = 0.14). Следует
отметить, что у самцов группы ЛПС практи-
чески не было изменений в уровне импуль-
сивности в возрасте 2.5 и 6 мес (0.52 ± 0.07 и
0.53 ± 0.05 соответственно). У самок этой
группы происходило заметное ослабление
импульсивности с 0.38 ± 0.07 в 2.5 мес до
0.56 ± 0.05 в 6 мес. Другими словами, самцы,
получавшие ранний провоспалительный
стресс, были более резистентными к ослабле-
нию импульсивности в более позднем воз-
расте, чем самки.

Влияние ЛПС на уровень кортикостерона и
IL-1β. Ранний провоспалительный стресс
оказывал разное влияние на биохимические
показатели сыворотки крови у самцов и са-
мок: у самцов уровень провоспалительного

Рис. 3. Проявления импульсивного поведения у
крыс разных групп в возрасте 6 мес. # – разли-
чия носят характер тенденции, р < 0.10. Осталь-
ные обозначения, как на рис. 1.
Fig. 3. The manifestations of impulsive behavior
in rats of different groups at the age of 6 months.
# – the differences in the form of trend, р < 0.10. The
rest designation are the same as in Fig. 1.
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Рис. 4. Проявления импульсивного поведения у
крыс разных групп в зависимости от возраста.
* – статистически значимые различия, р < 0.05,
*** – р < 0.0001. Остальные обозначения, как на
рис. 1.
Fig. 4. The manifestations of impulsive behavior in
dependence on age in rats of different groups.
* – the significant differences различия, р < 0.05,
*** – р < 0.0001. The rest designation are the same
as in Fig. 1.

2.5 мес 6 мес

0.8
*

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

0.7

***



120

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

ГРУЗДЕВА и др.

цитокина IL-1β в возрасте 6 мес оставался
повышенным, а у самок выше был уровень
кортикостерона (рис. 5). Более подробно ре-
зультаты биохимического и иммунофермент-
ного анализа описаны в предыдущей статье
(Брошевицкая и др., 2020).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Введение ЛПС на третий и пятый дни жиз-
ни в наших опытах не оказывало существен-
ного влияния на проявление импульсивного
поведения (delay discounting) у молодых сам-
цов и самок крыс линии Вистар. Однако сам-
ки в целом (при учете всех групп) в молодом
возрасте были более импульсивными, чем
самцы. Исследование импульсивности в зре-
лом возрасте (6 мес) на новых группах живот-
ных показало отсутствие у них различий по
полу. И самцы, и самки проявляли примерно
одинаковую степень импульсивности в усло-
виях выбора слабого немедленного или силь-
ного задержанного подкреплений. Однако
импульсивность в этом возрасте у животных
разных групп проявилась по-разному. В
большей степени она проявилась у ЛПС-
группы, несколько слабее была у ФИЗ и еще
слабее – у ИНТ-группы. В зависимости от
возраста существенные различия в степени
импульсивности выявились в пределах кон-
трольных групп; у ЛПС-групп таких разли-
чий не было. Таким образом, у контрольных
животных с возрастом происходило ослабле-
ние импульсивности, а у крыс, получавших
ранний ЛПС-стресс, она существенно не из-
менялась (суммарно у самцов и самок) и была
выше показателей контрольных животных.
Интересно, что у самцов ЛПС-группы им-
пульсивность по мере взросления оставалась
практически на том же уровне, тогда как у са-
мок она уменьшалась.

Мы уже упоминали об одной, единствен-
ной работе (Rico et al., 2010), в которой иссле-
довали связь между ранним провоспалитель-
ным стрессом и импульсивностью. В ней,
однако, импульсивность оценивали не с по-
мощью классических методик delay discount-
ing или 5-CSRT, а на основе анализа двига-
тельной и исследовательской активности.
Надо отметить, что попытки обнаружить
связь между ранним стрессом и поздними

проявлениями импульсивного поведения
предпринимались и раньше. Например, в ра-
боте Р. Колорадо и соавт. (Colorado et al.,
2006) для этой цели использовали отлучение
от матери (по 6 ч в день, первые 10 дней). Им-
пульсивность оценивали по скорости движе-
ния и выбору рискованного поведения в от-
крытом поле (выходы в центр) или в светло-
темной камере (время пребывания в светлом
отсеке). Отлучение от матери усиливало им-
пульсивное поведение по сравнению с нор-
мальным материнским уходом. Хэндлинг

Рис. 5. Влияние раннего провоспалительного
стресса на уровни кортикостерона (а) и IL-1β (б) в
сыворотке крови у взрослых самцов и самок.
Остальные обозначения, как на рис. 1.
Fig. 5. The influence of an early proinflammatory
stress on corticosterone (a) and IL-1β (б) levels in
blood serum in matured males and females. The rest
designation are the same as in Fig. 1.

Самцы Самки

Самцы Самки

1200 (a)

(б)

*

600

пг
/м

л
пг

/м
л

400

200

0

900 *

600

500

400

300

200

100

0

800

1000

800

700

*



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 1  2021

ВЛИЯНИЕ РАННЕГО ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 121

(приручение) по 15 мин в день за то же время
нивелировал эффект отлучения от матери.
В других опытах (Lazzaretti et al., 2016) приру-
чение по 10 мин в день в течение 10 дней в
том же возрасте вызывало не ослабление, а
усиление импульсивного поведения у взрос-
лых крыс-самцов. В. Лович и соавт. (Lovic
et al., 2011) не обнаружили влияния отлуче-
ния от матери на “когнитивную” импульсив-
ность в модели delay discounting. При комби-
нации материнской депривации с 1-го по
14-й день жизни с умеренным предъявлени-
ем алкоголя (28–57-й дни) двигательная им-
пульсивность в модели 5-CSRT усиливалась у
самцов в базовом состоянии и в ответ на
повторное острое предъявление алкоголя
(challenge) (Boutros et al., 2017). Однако при
больших интервалах между пробами она
уменьшалась. Социальная изоляция с 21-го
по 42-й день жизни вызывала ослабление
двигательной импульсивности в модели 5-мест-
ной дифференцировки, но не влияла на “ко-
гнитивную” импульсивность, оцениваемую с
помощью методики delay discounting (Baar-
endse et al., 2013). М. Санчис-Олле и соавт.
(Sanchis-Olle et al., 2019) показали, что некон-
тролируемый стресс уменьшает импульсив-
ное поведение в условиях 5-местной диффе-
ренцировки, но не влияет на импульсивность
в модели delay discounting. Таким образом, из
сказанного выше следует, что на проявление
импульсивного поведения в зрелом возрасте
влияют особенности стрессового воздей-
ствия в раннем возрасте, способы оценки им-
пульсивности (delay discounting или 5-CSRT),
длительность интервалов между пробами,
возраст животного и некоторые другие фак-
торы.

В настоящей работе мы первые в литерату-
ре показали наличие прямой связи между
ранним бактериальным липополисахарид-
ным стрессом и степенью проявления им-
пульсивного поведения у крыс в молодом и
зрелом возрасте. У крыс под влиянием ЛПС
повышались уровни кортикостерона и про-
воспалительного цитокина IL-1β в сыворот-
ке крови. Причем уровень цитокина IL-1β у
взрослых (6 мес) самцов ЛПС-группы был
намного выше, чем у других групп. В этом
возрасте импульсивность у самцов оставалась
высокой по сравнению с другими группами

животных. То есть провоспалительный ЛПС-
стресс каким-то образом сохранял у них вы-
сокий уровень импульсивного поведения,
который в норме с возрастом уменьшается
(Burton, Fletcher, 2012; Doremus-Fitzwater et al.,
2012; Soares et al., 2012). Трудно сказать, поче-
му у самцов провоспалительный стресс не
вызывал ослабления импульсивности через
полгода после его инициации. Этому, на наш
взгляд, может быть ряд причин. Во-первых,
потому что у самцов и самок ранний стресс
вызывает разную сенситизацию иммунной
системы, которая у самцов оказывается более
чувствительной и реактивной на последую-
щие стрессы с соответствующими экзальти-
рованными реакциями (Fonken et al., 2018).
В пользу такой возможности говорит высо-
кий уровень цитокина IL-1β через 6 мес по-
сле ЛПС-стресса как раз у самцов, а не у са-
мок. Во-вторых, импульсивность, возникаю-
щая при травмах мозга, сопровождается
увеличением уровня транскрипционного фак-
тора, регулирующего экспрессию генов им-
мунного ответа, NFκB, и активности индуци-
руемой синтазы оксида азота, iNOS (Logsdon
et al., 2016). А модулятор клеточного стресса,
салубринал, нормализует активность этих
факторов и одновременно снижает уровень
импульсивного поведения (Logsdon et al.,
2016). Хотя мы специально не исследовали
уровень и активность цитокина IL-12, сооб-
щалось о его прямом вкладе в развитие им-
пульсивного поведения у самцов (Vonder
Haar et al., 2017).

В литературе имеются данные о том, что
импульсивное поведение под влиянием ран-
него стресса проявляется у самцов в подрост-
ковом возрасте сильнее, чем у самок. Это
происходит в случае отлучения от матери
(Renard et al., 2007), ограничительного стрес-
са (Conrad et al., 2004) или выученной беспо-
мощности (Dalla et al., 2008). У людей маль-
чики также чаще подвержены СДВГ и импуль-
сивному поведению, чем девочки (Carlson et al.,
1997). Эти различия связывают с двусторон-
ней недоразвитостью у крыс-самцов (Spivey
et al., 2009) и подростков (Sowell et al., 2003)
некоторых отделов префронтальной коры и
влиянием половых гормонов, тестостерона и
эстрогенов. В частности, гонадоэктомия у
самцов ослабляла импульсивное поведение
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(5-CSRT), а овариоэктомия у самок усилива-
ла его (Jentsch, Taylor, 2003). Однако эти из-
менения касались больше двигательной, а не
“когнитивной” импульсивности, т.е. связан-
ной с принятием решения. В наших опытах
молодые самки были более импульсивными,
чем самцы, что совпадает с данными других
авторов (Weafer, Witt, 2014; Koot et al., 2009;
van Haaren et al., 1988), которые показали, что
у самок “когнитивная” импульсивность про-
является в большей степени, чем у самцов.
Согласно одной из точек зрения, самки бо-
лее пластичны в принятии решения, чем
самцы (Koot et al., 2009). Последние в ходе
исследовательской активности быстро вы-
бирают наиболее выгодную опцию и даль-
ше концентрируются только на этой опции,
игнорируя другие варианты. Самки же не-
прерывно взвешивают разные опции, пере-
ходя от исследовательской активности к
выбору конкретной опции, но затем снова
возвращаются к исследованию других оп-
ций и выбору новой (Koot et al., 2009). У са-
мок овариоэктомия снижала “когнитив-
ную” импульсивность (Uban et al., 2012).
Но под влиянием эстрадиола или комбина-
ции агонистов ERα- и ERβ-рецепторов она
возвращалась к исходному уровню. Пред-
полагается, что влияние эстрогенов на им-
пульсивное поведение реализуется через
взаимодействие с дофаминергической си-
стемой. Подробно об этом см. в работе (Orsini,
Setlow, 2017).

ВЫВОДЫ

1. “Когнитивная” импульсивность, оцени-
ваемая с помощью модели delay discounting,
проявлялась в молодом возрасте в большей
степени у самок, чем у самцов. У взрослых
животных межполовые различия в проявле-
ниях импульсивности исчезали.

2. Провоспалительный стресс, созданный
путем введения ЛПС на 3-й и 5-й дни жизни,
не оказывал существенного влияния на про-
явление импульсивного поведения в моло-
дом возрасте. Однако в зрелом возрасте им-
пульсивность у крыс ЛПС-группы проявля-
лась в большей степени, чем у контрольных
животных. У самцов импульсивность в зави-
симости от возраста практически не изменя-

лась, в то время как у самок она с возрастом
уменьшалась.

3. Устойчивость импульсивного поведе-
ния в зрелом возрасте у самцов, получавших
ранний ЛПС-стресс, может быть обусловле-
на особенностями сенситизации их нейровос-
палительной системы в ответ на этот стресс.
Превалирование “когнитивной” импульсив-
ности в молодом возрасте у самок по сравне-
нию с самцами, вероятно, связано с их боль-
шой пластичностью в принятии решения.
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THE INFLUENCE OF EARLY PROINFLAMMATORY STRESS
ON MANIFESTATIONS OF IMPULSIVE BEHAVIOR IN RATS

OF DIFFERENT AGE AND SEX
V. A. Gruzdevaa, A. V. Sharkovaa, M. I. Zaichenkoa,#, and G. A. Grigoryana

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, RAS, Moscow, Russia
#e-mail: mariya-zajchenko@yandex.ru

In experiments on Wistar rats the manifestations of impulsive behavior in dependence on age and
sex in three groups of animals were studied. One group received a subcutaneous injection of lipo-
polysaccharide, LPS (50 mkg/kg) on the 3rd and 5th days of life, two other groups were controls. One
of them received on the same days and at the same volume a saline solution, while the other group
was intact. The impulsive behavior was assessed by the method of delay discounting. Administra-
tion of LPS did not substantially affect impulsive behavior neither in males nor females at the young
age (2.5 months). However the females in total (with taking into account the data of all groups) in
young age were more impulsive than males. An analysis of impulsivity in matured age (6 months)
on new groups of animals didn’t reveal a sexual difference between them. Impulsivity was mostly
expressed at this age in the LPS group. The control matured animals were less impulsive than their
young counterparts. The LPS group, especially males, did not have such differences by age.

Keywords: cognitive impulsivity, impulsive behavior, delay discounting, proinflammatory lipopoly-
saccharide stress, sex and age differences



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


