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Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) согласно международной класси-
фикации является нарушением эмоционального статуса человека и реакций на стрессор-
ные ситуации. Симптомы ПТСР включают тревожные и навязчивые воспоминания о
травмирующем событии, ночные кошмары, раздражительность, повышенную насторо-
женность к опасности или озабоченность потенциальной опасностью, нарушения внима-
ния, эмоциональную тупость. Причиной развития ПТСР является острая психологическая
травма, вызванная сильным стрессорным воздействием, таким как участие в военных дей-
ствиях или пребывание на территории военных действий; террористические акты; природ-
ные или техногенные катастрофы; семейное или сексуальное насилие, а также внезапная
смерть близкого человека или даже проблемы со здоровьем. Механизмы ПТСР в послед-
ние годы привлекают все большее внимание исследователей. При этом, несмотря на боль-
шие успехи в изучении ПТСР как на поведенческом и психологическом, так и на физио-
логическом уровне у людей, а также на большое количество моделей ПТСР на лаборатор-
ных животных, в теоретическом плане феномен посттравматического синдрома остается в
большой степени непонятным. Данная статья посвящена обзору современных представле-
ний о механизмах развития ПТСР, теоретических подходов к пониманию этого расстрой-
ства и полученных в их подтверждение экспериментальных данных.

Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство, травматический опыт, мо-
дели на животных, симптомы, теоретические подходы, нейрональные механизмы, тревож-
ность, электрокожное раздражение, хищник, однократный продолжительный стресс
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в изучении патологии

функций нервной системы все увеличиваю-
щуюся роль начинают играть исследования
механизмов посттравматического стрессово-
го расстройства (Risbrough, Stein, 2012; Mahan,
Ressler, 2012; Aliev et al., 2020). Согласно Меж-
дународной классификации болезней (IDC-10,
рубрика F44.88) посттравматическое стрес-
совое расстройство (ПТСР) является нару-
шением эмоционального статуса человека и

его реакций на стрессорные ситуации. При-
чиной развития ПТСР является острая пси-
хологическая травма, вызванная сильным
стрессорным воздействием, таким как пре-
бывание на территории военных действий,
террористический акт, природная или техно-
генная катастрофа, а также семейное или
сексуальное насилие (Kulka et al., 1990; Da-
vidson et al., 1991; Breslau et al., 1998; Germain
et al., 2008).
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Существует большое количество исследо-
ваний, посвященных изучению физиологи-
ческих коррелятов различных проявлений
данного расстройства, динамике его разви-
тия, симптоматике и методам терапии ПТСР
у человека (Pitman, 1997; Stam, 2007). Тем не
менее физиологические механизмы, лежа-
щие в основе развития посттравматического
расстройства, все еще остаются неизвестны-
ми (Jovanovic, Ressler, 2010; Malikowska-Racia,
Salat, 2019). Более того, существует несколько
различных теоретических подходов, по-раз-
ному интерпретирующих симптомы ПТСР и
расходящихся в том, какие физиологические
изменения являются причинами, а какие –
следствиями в развитии ПТСР. Это делает
особенно актуальным моделирование и ис-
следование ПТСР в экспериментах на живот-
ных (Cohen et al., 2012; Flandreau, Toth, 2018;
Deslauriers et al., 2018; Richter-Levin et al.,
2019).

На данный момент было предложено бо-
лее десятка различных моделей, в той или
иной степени воспроизводящих спектр
симптомов ПТСР на крысах или мышах
(Liberzon et al., 2005; Adamec et al., 2007; Sieg-
mund, Wotjak, 2007; Ursano et al., 2008; Cohen
et al., 2012; Aspesi, Pinna, 2019; Zhang et al.,
2019). Общим для этих моделей является то,
что все они базируются на воспроизведении
долговременных следовых явлений от трав-
мирующей ситуации. Поэтому в последнее
время исследователи ПТСР стали уделять
большое внимание данным, полученным в
области нервных механизмов формирования
сильной однократной травмирующей памяти
(Adamec et al., 2006; Mahan, Ressler, 2012;
Careaga et al., 2016). В связи с этим все большее
распространение получают исследования
ПТСР на животных в моделях, основанных на
нанесении электрокожного раздражения (ЭКР)
в качестве стрессорного травмирующего сти-
мула (Siegmund, Wotjak, 2006, 2007; Rasmus-
sen et al., 2008; Kung et al., 2010; Careaga et al.,
2016). Модели ПТСР, использующие в каче-
стве стрессирующего стимула однократное
нанесение ЭКР, хотя и не обладают достаточ-
ной экологической правдоподобностью, но
позволяют воспроизвести некоторые важные
особенности травмирующей ситуации, при-
водящей к ПТСР у человека: непредсказуе-
мость и неконтролируемость этой ситуации,
а также варьирование степени стрессорности
эпизода в широких пределах (Foa et al., 1992).
Эти модели также воспроизводят многие ас-

пекты симптоматики ПТСР у человека: при-
знаки эмоциональной тупости (Kung et al.,
2010) и социальной замкнутости (Louvart et al.,
2005); гиперреактивность по отношению к
новым стимулам и повышение общего уров-
ня тревожности (Pynoos et al., 1996; Li et al.,
2006; Kung et al., 2010). Кроме того, в случае
применения ЭКР стрессорный стимул четко
ограничен во времени, что существенно об-
легчает анализ дальнейших нейрохимиче-
ских, нейрофизиологических и поведенче-
ских эффектов.

Вместе с тем эти новые модели ПТСР, в
частности экспериментальная модель Sieg-
mund и Wotjak (2007), основанная на исполь-
зовании ЭКР в качестве травматического
стрессорного стимула, с последующим раз-
дельным тестированием ассоциативных и не-
ассоциативных следовых явлений, не явля-
ются еще достаточно охарактеризованными в
широком диапазоне условий (Richter-Levin et
al., 2019).

Кроме того, модели ПТСР на основе нане-
сения ЭКР не были изучены с точки зрения
зависимости развивающихся травматических
последствий от классических механизмов
долговременной фиксации следовых явле-
ний, в частности экспрессии генов и de novo
синтеза белка в нервной системе (Анохин,
1997; Gold, 2008). Согласно данным, полу-
ченным на другой перспективной экспери-
ментальной модели ПТСР у грызунов, где
стрессорной ситуацией является столкнове-
ние с хищником, синтез белков в мозге в мо-
мент травмирующего воздействия является
критическим условием для последующего
развития ПТСР (Adamec et al., 2006; Cohen
et al., 2006).

Посттравматическое стрессовое 
расстройство у человека

Посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР) согласно Международной клас-
сификации болезней (ICD-11, код 6B40) и Ру-
ководству по диагностике и статистике пси-
хических расстройств (DSM-5) является
нарушением эмоционального статуса челове-
ка и реакций на стрессорные ситуации. При-
чиной развития ПТСР является острая пси-
хологическая травма, вызванная сильным
стрессорным воздействием, таким как уча-
стие в военных действиях или пребывание на
территории военных действий, террористи-
ческие акты, природные или техногенные ка-
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тастрофы, семейное или сексуальное наси-
лие, а также внезапная смерть близкого чело-
века (Kulka et al., 1990; Davidson et al., 1991;
Breslau et al., 1998; Germain et al., 2008; Ша-
мрей, 2010). Ключевым свойством такого
травматического опыта является способ-
ность вызывать ужас, беспомощность и страх
смерти (или серьезной угрозы здоровью).

ПТСР развивается только у небольшого
процента людей, подвергшихся подобным
стрессорным воздействиям. Так, по данным
Kessler и соавт. (1995), 60% мужчин и
50% женщин из развитых благополучных
стран хотя бы раз в своей жизни сталкивались
с ситуацией, имеющей психотравматический
характер и потенциально способной приве-
сти к развитию посттравматического рас-
стройства. Однако только у 20–30% людей из
данной группы риска (т.е., по различным
оценкам, от 1 до 10% людей из общей популя-
ции) действительно развиваются ПТСР (Mal-
loy et al., 1983; Helzer et al., 1987; Kulka et al.,
1990; Breslau et al., 1999). Эпидемиологиче-
ские исследования показывают, что ПТСР
довольно распространено, при этом оценки
колеблются от 1.3 до 12.2% в зависимости от
изучаемой популяции (Shalev et al., 2017).
ПТСР также ведет к существенным экономи-
ческим затратам из-за высокой стоимости ле-
чения и длительной потери работоспособно-
сти у пациентов (Kessler, 2000). Кроме того, у
ПТСР отмечается чрезвычайно высокая ко-
морбидность с депрессивными и другими
тревожными расстройствами, токсикомани-
ей, наркоманией и алкоголизмом, что приво-
дит к частым суицидам среди больных ПТСР.
Женщины подвержены существенно боль-
шему риску развития ПТСР, чем мужчины, и
страдают от более изнурительных симптомов
после травмы (Holbrook et al., 2002). Эти дан-
ные говорят о наличии генетических и/или
средовых факторов, приводящих к различиям
в устойчивости людей к стрессу и склонности
формировать ПТСР. Кроме того, относитель-
но небольшой процент людей, страдающих
ПТСР после столкновения с травматической
ситуацией, говорит о том, что ПТСР является
анормальной реакцией на стресс, а не адап-
тивным приспособительным ответом.

ПТСР включает в себя ряд симптомов, как
психологических, так и физиологических.
К симптомам, указывающим на развитие
ПТСР, относятся: (1) мысленное возвраще-
ние к стрессорной ситуации (навязчивые, по-
вторяющиеся, болезненные воспоминания о

травме; ночные кошмары на тему травмиру-
ющей ситуации; флэшбэки); (2) избегание
мыслей, переживаний и ситуаций, напоми-
нающих о травмирующем событии (и соот-
ветствующая физиологическая гиперреак-
тивность в случае предъявления напоминаю-
щих стимулов); (3) нарушения памяти, такие
как гипермнезия относительно одних аспек-
тов травмирующего события и амнезия отно-
сительно других, а также усиление способности
формировать отрицательные воспоминания
при общем ухудшении памяти; (4) эмоцио-
нальная тупость, проявляющаяся в сокраще-
нии диапазона демонстрируемых эмоций и
обеднении аффективной сферы; (5) избега-
ние социальных контактов; (6) перевозбуж-
дение (“hyperarousal”), проявляющееся в бес-
соннице, приступах неконтролируемой
агрессии, повышенной бдительности и чрез-
мерной выраженности стартл-реакции (ис-
пуга, выражающегося во вздрагивании при
предъявлении резкого неожиданного звука)
(Кекелидзе, Портнова, 2009). Чаще всего из
каждой группы симптомов (повторное пере-
живание травмы, избегание, перевозбужде-
ние) у одного пациента диагностируют толь-
ко часть перечисленных признаков ПТСР
(Pitman, Orr, 1993). Согласно DSM-5 диагноз
ПТСР может быть поставлен в случае, если
состояние соответствует ключевым критери-
ям: человек должен был быть подвергнут
смерти, угрозе смерти, фактическому и се-
рьезному увечью или угрозе увечьем, факти-
ческому сексуальному насилию или угрозе
насилия (критерий А), и за этим должны по-
следовать постоянные симптомы навязчивых
повторных переживаний – интрузий (крите-
рий B, требуется хотя бы один такой симп-
том), избегания (критерий С, требуется хотя
бы один такой симптом), негативное состоя-
ние сознания и настроение (критерий D, тре-
буется хотя бы два таких симптома) и возбуж-
дение и реактивность (критерий Е, требуется
хотя бы два таких симптома), которые приве-
ли к функциональным нарушениям и не бы-
ли вызваны другими медицинскими или пси-
хическими заболеваниями. Для постановки
диагноза данное состояние должно быть ста-
бильным и длиться не менее месяца (Pitman,
1997). Симптомы ПТСР могут проявиться
сразу же после травмы или быть отложенны-
ми на месяцы и даже годы, что говорит о важ-
ности инкубационного периода для развития
расстройства; симптомы также могут быть
острыми или хроническими (Gurvits et al.,
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1993; Колов, 2010). Последние данные свиде-
тельствуют о том, что существует значитель-
ная гетерогенность внутри синдрома и что
проявление конкретных симптомов зависит
от ряда факторов, включая время травмирую-
щего события (например, в детстве или в зре-
лом возрасте) и тип воздействия. Например,
ранняя хроническая межличностная травма и
сексуальные посягательства у взрослых свя-
заны с более серьезными симптомами ПТСР
и более сильной эмоциональной дисрегуля-
цией, чем ранние или одиночные травмы
(Kelley et al., 2009; Ehring, Quack, 2010). Сви-
детельства нейробиологических исследова-
ний в пользу диссоциативного подтипа
ПТСР и его последующее добавление в DSM-5
подтверждают, что значительная гетероген-
ность остается внутри синдрома (Wolf et al.,
2012).

К физиологическим проявлениям ПТСР у
человека относится усиленный ответ авто-
номной нервной системы при осуществле-
нии стартл-реакции, проявляющийся в по-
вышении сердечной деятельности и кожно-
гальванической реакции (Davidson et al.,
1991; Orr et al., 1995). C данным ответом тесно
связано понятие сенситизации (повышенной
реактивности) защитных и стрессорных фи-
зиологических систем у пациентов с ПТСР.
Считается, что физиологическая сенситиза-
ция проявляется поведенческой сенситизаци-
ей и симптомами повышенной возбудимости.
Наиболее подробно охарактеризованным из-
менением, возникающим в нейроэндокрин-
ной системе при развитии ПТСР, является
измененная реактивность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы (ГГНC).
Показано, что разнообразные стрессорные
стимулы могут вызывать быструю активацию
ГГНC, необходимую для адаптации организма
к стрессу (Herman et al., 1997). Быстрая деакти-
вация ГГНС достигается благодаря наличию
отрицательной обратной связи, включающей
стимуляцию кортизолом глюкокортикоидных
рецепторов гипоталамуса, гипофиза и гиппо-
кампа (Mason et al., 2002). Было показано, что
у пациентов, страдающих ПТСР, среднесу-
точный уровень кортизона в крови понижен,
а функционирование отрицательной обрат-
ной связи в ГГНС нарушено: введение малых
доз агониста глюкокортикоидных рецепто-
ров дексаметазона приводило к более слабо-
му понижению уровня кортизона в крови,
чем у здоровых людей (Yehuda et al., 1993; Go-
enjian et al., 1996). Кроме того, о нарушении

работы отрицательной обратной связи в
ГГНС свидетельствует повышенная плот-
ность глюкокортикоидных рецепторов в тканях
пациентов, страдающих ПТСР (Yehuda et al.,
1995). Помимо этого, нарушения в нормаль-
ной работе ГГНС могут также приводить и к
развитию нейровоспалительных реакций, и
впоследствии – к повреждению клеток гип-
покампа и его функций в адаптации к стрессу
и регуляции поведения (Gulyaeva, 2019).

Пациенты с ПТСР демонстрируют повы-
шенный ответ катехоламинэргической си-
стемы на связанные с травматической ситуа-
цией стимулы (Blanchard et al., 1991; Murgburg
at al., 1994; Liberzon et al., 1999b) и повышен-
ный среднесуточный уровень норадреналина
и адреналина в крови (Gazarini, 2014). Гипер-
активность катехоламинэргической системы
связывают с симптомами перевозбуждения и
повышенной бдительности, так как введение
антагониста альфа-2-рецепторов иохимбина
провоцирует ПТСР-подобные симптомы у
здоровых людей, а у пациентов, страдающих
посттравматическим расстройством, вызы-
вает резкое ухудшение симптоматики (South-
park et al., 1993, 1999; Morgan et al., 1995).

Критерии для создания валидных 
моделей ПТСР у животных

Большое количество исследований посвя-
щено причинам формирования, динамике
развития, симптоматике и методам терапии
ПТСР у человека, а также изучению нейро-
нальных коррелятов различных проявлений
данного расстройства (Pitman, 1997; Stam,
2007). Тем не менее физиологические меха-
низмы, лежащие в основе развития посттрав-
матического расстройства, все еще остаются
неизвестными (Jovanovic, Ressler, 2010). Бо-
лее того, существует несколько различных
теоретических подходов, по-разному интер-
претирующих симптомы ПТСР и расходя-
щихся в том, какие физиологические измене-
ния являются причинами, а какие – след-
ствиями в развитии ПТСР (см. подраздел
“Теории и предполагаемые механизмы раз-
вития ПТСР”).

Решение обозначенных вопросов и вскры-
тие механизмов ПТСР у человека осложнено
по нескольким причинам. Во-первых, экспе-
риментальное формирование посттравмати-
ческого расстройства у человека невозмож-
но, поскольку стрессогенная ситуация не мо-
жет быть контролируемой и детально
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зафиксированной. При клиническом изуче-
нии ПТСР исследователи имеют дело с чрез-
вычайно гетерогенной выборкой пациентов,
зачастую без возможности ее четкой система-
тизации. Также по этическим причинам не-
возможно применение и всего спектра фарма-
кологических или поведенческих воздей-
ствий, а физиологические или биохимические
исследования ограничены неинвазивными
или посмертными методиками. Очевидно,
что все эти ограничения могут быть преодо-
лены в случае создания адекватной модели
ПТСР на животных.

На основании фактического материала,
накопленного при изучении ПТСР в клини-
ке, а также изложенных выше соображений,
несколькими группами исследователей в раз-
ное время были предложены критерии оцен-
ки валидности моделей ПТСР на животных
(Yehuda, Antelman, 1993; Belzung, Griebel,
2001; Siegmung, Wotjak, 2006). Все эти крите-
рии основаны на трех базовых принципах:
(1) внешняя обоснованность (“face validity”) –
сходство свойств стрессорного стимула,
симптомов ПТСР и его течения у животных и
у человека; (2) предсказательная сила модели –
соответствие терапевтических эффектов в
модельной системе и у человека; (3) контро-
лируемость (Siegmund, Wotjak, 2007).

Таким образом, критерии оценки моделей
ПТСР у животных могут быть суммированы
следующим образом:

1. Модель должна позволять тестировать
проявления как обусловленного, так и сенси-
тизированного страха, вызванного столкно-
вением с травмирующим стимулом.

2. Стрессорное воздействие, приводящее к
ПТСР-подобным проявлениям, должно быть
кратким и четко очерченным во времени.

3. В модели должна существовать возмож-
ность изменять интенсивность стрессорного
воздействия, а выраженность проявлений
ПТСР должна определяться силой стрессора.

4. ПТСР-подобные симптомы должны со-
храняться или усиливаться в течение как ми-
нимум нескольких недель после травмирую-
щего воздействия.

5. Животное должно демонстрировать
признаки гиперреактивности: ярко выражен-
ную реакцию страха в ответ на стимулы, свя-
занные с травматической ситуацией, повы-
шенную тревожность и бдительность в ответ
на новые стимулы.

6. Кроме того, должны присутствовать
признаки гипореактивности и избегания –
эмоциональная тупость и уход от социальных
контактов.

7. Животные, подвергнутые стрессорному
воздействию, должны различаться по степе-
ни выраженности ПТСР-подобных симпто-
мов, чтобы обеспечить возможность изуче-
ния причин устойчивости или склонности к
ПТСР, а также влияния генетических и сре-
довых факторов на развитие данного рас-
стройства.

8. Хроническое применение селективных
ингибиторов обратного захвата серотонина
должно приводить к хотя бы частичному сня-
тию симптомов ПТСР у животных, посколь-
ку именно это лечение является на сегодняш-
ний день наиболее эффективным и часто
применяющимся на людях (Albusher, Liber-
zon, 2002).

Моделирование ПТСР у грызунов

На данный момент было предложено бо-
лее десятка различных моделей, в той или
иной степени воспроизводящих спектр
симптомов ПТСР на крысах или мышах
(Flandreau, Toth, 2018; Aspesi, Pinna, 2019;
Zhang et al., 2019). Данные модели делятся на
две большие группы в соответствии с их спе-
цифичностью в моделировании ПТСР. Пер-
вая группа представляет собой различные си-
туации экспериментального стресса, в кото-
рых воспроизводятся отдельные симптомы
ПТСР (“неспецифические стрессорные мо-
дели”). Модели второй группы позициониру-
ются как направленные непосредственно на
воспроизведение фенотипических призна-
ков ПТСР во всем возможном их разнообра-
зии (“релевантные модели ПТСР”) (Liberzon
et al., 2005).

1. Неспецифические стрессорные модели

В данном обзоре литературы этот тип мо-
делей ПТСР у грызунов не будет рассмотрен
подробно, поскольку каждая из подобных
моделей не соответствует сразу нескольким
приведенным выше критериям, хотя и вос-
производит определенные компоненты симп-
томатики ПТСР.

Так, в случае иммобилизации крыс, за-
ключающейся в достаточно длительном (по-
рядка 30–60 мин) ограничении подвижности
животного путем помещения в камеру, име-



740

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 6  2021

ТОРОПОВА и др.

ющую размеры тела крысы (Carli et al., 1989),
было показано значительное снижение ис-
следовательской активности и повышение
тревожности в тесте “Открытое поле” (Shinba
et al., 2001), зависящее от активации альфа-2-
адренорецепторов, а также изменение ответа
ГГНС на повторную иммобилизацию, прояв-
ляющееся в более быстром, чем у контроль-
ных животных, возвращении к норме уровня
адренокортикотропного гормона в крови
(Marti et al., 2001). Однако данные гормональ-
ные изменения не наблюдались в случае при-
менения новых стрессорных воздействий
вместо повторной иммобилизации. Кроме
того, после тестирования в крестообразном
лабиринте или нанесения ЭКР уровень кор-
тикостерона в крови животных, подвергну-
тых иммобилизации, сохранялся на высоком
уровне дольше, чем у контрольных животных
(Belda et al., 2008). Описанные изменения ре-
активности гормональной системы противо-
речат наблюдениям об общей сенситизации
ГГНС у человека при ПТСР.

Еще одна стрессорная модель, имитирую-
щая некоторые симптомы ПТСР, – это неиз-
бегаемое плавание (тест Порсольта). При не-
избегаемом плавании животное помещают
на достаточно продолжительное время в со-
суд, заполненный холодной или теплой во-
дой так, чтобы животное не доставало лапами
до дна и вынуждено было постоянно плавать
(Stone, Lin, 2011). Было показано, что крысы,
подвергнутые такому стрессу, при повторном
тестировании флотируют достоверно боль-
ше, чем контрольные (Curtis et al., 1999), а
также что через 24 ч после неизбегаемого пла-
вания повышается экспрессия минералокор-
тикоидных рецепторов в гиппокампе и уси-
ливается опосредованная этими рецептора-
ми отрицательная обратная связь в ГГНС
(Gesing et al., 2001; Вайдо и др., 2009). Тем не
менее, хотя описанные нейроэндокринные
изменения напоминают те, которые проис-
ходят при ПТСР, у крыс, подвергнутых неиз-
бегаемому плаванию, они являются непосто-
янными и не сохраняются долее 48 ч. Кроме
того, поведенческие проявления ПТСР, та-
кие как гиперреактивность, на животных,
подвергнутых неизбегаемому плаванию, не
исследовались (Liberzon et al., 2005). В дан-
ный момент модель неизбегаемого плавания
относят скорее к моделям депрессии, чем
ПТСР (Stone, Lin, 2011).

Модель выученной беспомощности в раз-
ное время и разными авторами трактовалась

и как модель ПТСР, и как модель депрессии у
животных (Yan et al., 2010; Pryce et al., 2011;
Hammack et al., 2012). Стрессорным стиму-
лом в данном случае служит неизбегаемое и
неконтролируемое животным электрокож-
ное раздражение, наносимое многократно
(иногда до 60 – 180 раз) (Vollmayr, Henn,
2001). Тестирование выработки выученной
беспомощности производится в новой для
животных обстановке, в которой они уже мо-
гут избежать ЭКР. Однако животные, под-
вергнутые прежде неизбегаемому шоку, ока-
зываются неспособными освоить избегание в
новой обстановке – данное поведение при-
нято считать проявлением нарушений аф-
фективной сферы и эмоциональной тупости
(Anisman et al., 1984). Данную модель исполь-
зовали для изучения ПТСР на животных
(Krystal, Zweben, 1989; McDougle et al., 1991),
однако невозможность наблюдать поведен-
ческие симптомы выученной беспомощно-
сти после нанесения краткого стрессорного
воздействия, возврат поведенческих и гормо-
нальных показателей к норме в течение 72 ч
после ЭКР (Seligman et al., 1980), выражен-
ность гипореактивности при отсутствии
симптомов гиперреактивности, а также сни-
жение, а не повышение, как в случае ПТСР,
эффективности отрицательной обратной
связи в ГГНС (King et al., 1993; Edwards et al.,
2000; Рыбникова и др., 2010) заставляют счи-
тать выученную беспомощность все же моде-
лью депрессии, а не ПТСР (Yehuda, Antelman,
1993; Chourban et al., 2005).

Кроме описанных выше стрессорных мо-
делей у взрослых грызунов, имеется также не-
сколько моделей, исследующих последствия
травматического воздействия в детском или
ювенильном возрасте. Данные модели также
интересны для исследований механизмов
ПТСР, поскольку ранний травматический
опыт у человека, такой как семейное насилие
или отказ родителей от ребенка, может слу-
жить причиной дальнейшего развития ПТСР
у взрослых (Кекелидзе, Портнова, 2002). Бы-
ло показано, что при депривации от матери,
заключающейся в отъеме детенышей от кор-
мящей матери на разные периоды времени,
при достижении взрослого возраста такие де-
теныши демонстрируют поведенческие при-
знаки, схожие с ПТСР (Liberzon et al., 2005).
Среди данных поведенческих признаков вы-
деляются такие, как гиперреактивность (по-
вышение амплитуды стартл-реакции), увели-
чение тревожности при тестировании в “при-
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поднятом крестообразном лабиринте” и
“открытом поле”, усиление сенситизирован-
ного страха при помещении в новую обста-
новку и повышенную относительно кон-
трольных животных способность к формиро-
ванию аверсивной памяти (Imanaka et al.,
2006; Siegmund et al., 2009). Кроме того, у жи-
вотных, которые в детстве подверглись де-
привации от матери, наблюдается повыше-
ние содержания кортикотропин-рилизинг-
гормона (КРГ) в структурах головного мозга
(Plotsky, Meaney, 1993; Ladd et al., 1996; Heim
et al., 1997). Аналогично у пациентов с ПТСР
наблюдается повышение концентрации КРГ
в цереброспинальной жидкости (Sautter et al.,
2003). Тем не менее повышение КРГ в цере-
броспинальной жидкости характерно не
только для пациентов с ПТСР, но и для лю-
дей, страдающих депрессией (Paez-Pereda et
al., 2011), а в модельных ситуациях на живот-
ных центральное введение КРГ приводит к
появлению многочисленных поведенческих
симптомов, характерных для пациентов с
клинической депрессией (Nemiroff, Owens,
2002). Кроме того, животные, подвергнутые
депривации от матери, во взрослом возрасте
демонстрируют повышенный уровень глю-
кокортикоидов в крови (Kuhn et al., 1990; Pi-
hoker et al., 1993), сниженный ответ отрица-
тельной обратной связи в ГГНС и сниженное
количество глюкокортикоидных рецепторов
в мозге (Ladd et al., 2000), усиленный выброс
АКТГ и глюкокортикоидов в ответ на слабые
стрессорные стимулы (Plotsky, Meaney, 1993;
Cirulli et al., 1994) – все эти изменения в точ-
ности противоположны тем, что наблюдают-
ся при ПТСР и, наоборот, характерны для де-
прессии. Таким образом, ранняя депривация
от матери у грызунов может рассматриваться
как модель депрессивного расстройства, но
не как модель ПТСР, развивающегося в ре-
зультате детской травмы у человека.

2. Релевантные модели ПТСР

(а) Однократный продолжительный стресс
(“single prolonged stress” – SPS)

Модель SPS была разработана Liberzon и
соавт. (1997) исходя в первую очередь из зада-
чи воспроизведения гормональных измене-
ний, происходящих при ПТСР (такие как
усиление отрицательной обратной связи в
ГГНС и увеличение экспрессии глюкокорти-
коидных рецепторов), и позже достаточно
подробно исследована с точки зрения пове-

денческих проявлений. В данной модели,
применяющейся преимущественно в работах
на крысах, стрессорное воздействие состоит
из трех стадий и заключается в двухчасовой
иммобилизации животных, немедленно по-
сле которой следует двадцатиминутная сес-
сия неизбегаемого плавания и через 15 мин
после ее окончания – помещение крыс в па-
ры эфира до момента потери сознания (Liber-
zon et al., 1996, 1999a; Yamamoto et al., 2009).
Аналогично группе моделей, зависимой от
времени сенситизации, “time-dependent sen-
sitization” (Harvey et al., 2003), в SPS необхо-
димым компонентом модели является семи-
дневный период покоя перед тестированием
животных, который обеспечивает время для
развития симптомов ПТСР, а также гаранти-
рует долговременность наблюдаемых пове-
денческих и физиологических изменений.

Крысы, подвергнутые SPS, демонстриру-
ют повышенную чувствительность механиз-
мов отрицательной обратной связи в ГГНС,
что проявлялось в укороченном ответе вы-
бросом АКТГ и кортикостерона на введение
стрессированным животным дексаметазона
(Liberzon et al., 1997). Кроме того, данные жи-
вотные демонстрировали повышение экс-
прессии глюкокортикоидных рецепторов в
гиппокампе, а соотношение количества глю-
кокортикоидных и минералокортикоидных
рецепторов в этой области мозга было суще-
ственно снижено относительно контрольных
крыс (Liberzon et al., 1999а). Подобные изме-
нения не наблюдали у животных, подвержен-
ных хроническому стрессу.

У крыс, подвергнутых SPS, были также ис-
следованы другие биохимические показате-
ли, предположительно связанные с ПТСР.
Так, известно, что у пациентов, страдающих
данным синдромом, наблюдается уменьше-
ние объема гиппокампа (Apfel et al., 2011), ко-
торое связывают с токсическим действием
глутамата через посредство NMDA-рецепто-
ров (Chambers et al., 1999). В модели SPS было
показано уменьшение количества NMDA-
рецепторов в гиппокампе (Harvey et al., 2004)
и изменена структура гетерохроматина в этой
области (Дюжикова и др., 2007). Кроме того,
у животных, подвергнутых SPS в исследова-
нии на крысах, была нарушена способность к
пространственному обучению в водном ла-
биринте Морриса (Harvey et al., 2003). По-
скольку активация NMDA-рецепторов в гип-
покампе необходима для формирования дол-
говременной памяти (Izquerdo, Medina,
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1997), уменьшение их количества после SPS
может служить причиной сниженной спо-
собности к обучению и таким образом моде-
лировать нарушения памяти, наблюдаемые у
пациентов с ПТСР.

Помимо изменений в глутаматэргической
системе, при ПТСР у человека также наблю-
даются изменения в тормозных ГАМК-эрги-
ческих путях, выражающиеся в снижении ко-
личества ГАМК-А-рецепторов в коре, тала-
мусе и гиппокампе (Geuse et al., 2008).
Аналогичные изменения наблюдаются у крыс
после SPS. Кроме того, модулятор ГАМК-А-
рецепторов топирамат обращает вызванное
SPS усиление стартл-реакции (Khan, Liber-
zon, 2004).

На поведенческом уровне в модели SPS
можно наблюдать некоторые изменения, ха-
рактерные для ПТСР. Так, подвергнутые SPS
животные демонстрируют признаки гиперре-
активности и повышенной бдительности,
проявляющиеся в усилении реакции страха
после обучения УРЗ относительно контроль-
ных животных (Takahashi et al., 2006; Iawamo-
to et al., 2007). Еще одним аспектом поведен-
ческой симптоматики ПТСР у человека явля-
ется устойчивость к угашению страха,
связанного с травматической ситуацией
(Rothbaum, Davis, 2003; Rauch et al., 2006;
Martínez-Rivera et al., 2019). Также при ПТСР
показана устойчивость к угашению памяти,
сформировавшейся после классического
обусловливания в эксперименте и не связан-
ной с изначальной травмирующей ситуацией
(Milad et al., 2008). В работе Yamamoto и соавт.
(2008) было показано, что крысы, обучавши-
еся через 7 дней после SPS условно-рефлек-
торному замиранию и затем в течение 5 дней
проходившие процедуру угашения (помеще-
ния в тот же контекст, что и при обучении, на
10 мин), демонстрировали более медленную
динамику угашения памяти и более выра-
женную реакцию страха в тесте, чем кон-
трольные животные (Yamamoto et al., 2008).

Терапия селективными ингибиторами об-
ратного захвата серотонина показала опреде-
ленный эффект в модели SPS. Так, крысы,
хронически получавшие пароксетин после
SPS, демонстрировали возврат к нормально-
му уровню реакции страха при тестировании
условно-рефлекторного замирания (Taka-
hashi et al., 2006). Кроме того, пароксетин
снижал уровень тревожности у стрессирован-
ных животных при тестировании в “припод-
нятом крестообразном лабиринте” и “откры-

том поле” (Рыбникова и др., 2008; Wang et al.,
2008).

Таким образом, модель SPS в значитель-
ной степени воспроизводит симптомы, ха-
рактерные для ПТСР у человека, в особенно-
сти те из них, которые связаны с гормональ-
ными изменениями. Однако необходимо
отметить, что с точки зрения поведенческих
проявлений ПТСР данная модель изучена
недостаточно подробно и систематически.
Например, наличие симптомов гипореактив-
ности после SPS, таких как избегание соци-
альных контактов и нарушение эмоциональ-
ной сферы, до сих пор не исследовано. Кроме
того, модель SPS не отвечает критерию № 3
из приведенного выше списка: сила травмиру-
ющего воздействия при однократном продол-
жительном стрессе не может быть проварьи-
рована однозначным образом, чтобы просле-
дить взаимосвязь между силой стрессорного
стимула и выраженностью проявлений
ПТСР.

Еще одним существенным недостатком
модели SPS является сложность исследова-
ния в ней поведения животных по отноше-
нию к компонентам травматической ситуа-
ции. Это является существенным недостат-
ком модели, поскольку проявления страха
при встрече со стимулом, напоминающим о
полученной травме, избегание воспомина-
ний об этой травме и ее постоянное навязчи-
вое переживание в мыслях, флэшбэках или
снах являются одними из ключевых симпто-
мов ПТСР (см. раздел “Посттравматическое
стрессовое расстройство у человека”). Yama-
moto и соавт. (2009) была предпринята по-
пытка проследить изменения в поведении
крыс, подвергнутых SPS, при повторном те-
стировании в тесте Порсольта. Было обнару-
жено, что данные животные демонстрируют
увеличение продолжительности флотирова-
ния при повторном неизбегаемом плавании.
Таких изменений не наблюдалось у кон-
трольных животных, которые вместо всей
процедуры SPS получали только сеанс вы-
нужденного плавания. Однако интерпрета-
ция таких результатов существенно затрудне-
на тем, что увеличение времени флотирова-
ния может трактоваться и как усиление
страха, и как депрессивно-подобное состоя-
ние, а тест Порсольта не является достаточ-
ным для оценки ассоциативной памяти о
травмирующей ситуации.
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(б) Стресс при столкновении с хищником

Важным компонентом травматических си-
туаций, приводящих к развитию ПТСР, яв-
ляется способность вызывать у человека
страх серьезной травмы или смерти. Поэтому
модели ПТСР на грызунах, использующие в
качестве стрессогенной ситуации столкнове-
ние с хищником как таковым или с запахом
хищника, обладают очевидной внешней
обоснованностью и экологически релевант-
ны, поскольку вызывают у животных прояв-
ления страха и стрессовой реакции (Adamec
et al., 1998; Blanchard et al., 1998; McGregor
et al., 2002).

В моделях столкновения с хищником были
использованы как крысы (Adamec, Shallow,
1993), так и мыши (Calvo-Torrent et al., 1999),
с преобладанием исследований на крысах.
В качестве стрессирующей ситуации чаще
всего выступает помещение грызуна на 5–
10 мин в новую незнакомую комнату, в кото-
рой находится кошка (Adamec, Shallow, 1993;
Adamec et al., 1998, 2001, 2003). Кошка при-
учена к крысам, поэтому оба животных могут
свободно взаимодействовать, но непосред-
ственной атаки со стороны кошки крыса не
испытывает. Вторым часто использующимся
для моделирования ПТСР стрессогенным
стимулом является предъявление грызунам
запаха мочи хищника (кошки) (Cohen, et al.,
1996, 1999, 2000, 2003). Поведенческие ре-
зультаты, обнаруживаемые при обоих видах
травмирующего воздействия у крыс, согласу-
ются друг с другом, а сравнительного анализа
поведения после предъявления запаха хищ-
ника и столкновения с самим хищником до
сих пор проведено не было, поэтому в даль-
нейшем эти две модели будут рассматривать-
ся совместно, без специального обсуждения
конкретного типа стрессора.

Столкновение с хищником приводит к вы-
раженным краткосрочным (порядка 24 ч) по-
веденческим эффектам, таким как усиление
оборонительного поведения, избегание со-
циальных контактов, замирание в новой об-
становке и усиление поведения, связанного с
оценкой риска (Blanchard, Blanchard, 1989).

Помимо острого стрессогенного эффекта,
столкновение с хищником или его запахом
приводит к долговременным (вплоть до не-
скольких месяцев) изменениям в поведении
животных. У стрессированных крыс были об-
наружены признаки эмоциональной тупости
и нарушения социального поведения

(Adamec et al., 2003), поведенческой сенсити-
зации при тестировании в темно-светлой ка-
мере (Adamec, 2001; Adamec et al., 2001), а
также усиление тревожности при тестирова-
нии в “приподнятом крестообразном лаби-
ринте” (Adamec, Shallow, 1993; Adamec, 1997,
2001; Calvo-Torrent et al., 1999; Cohen et al.,
1996, 1999, 2003). Кроме того, крысы, под-
вергнутые стрессу столкновения с хищни-
ком, демонстрировали признаки гиперреак-
тивности, характерные для ПТСР: как ам-
плитуда стартл-реакции, так и время
привыкания к процедуре стартла были зна-
чительно повышены у стрессированных жи-
вотных (Adamec, 1997; Adamec et al., 2003,
2006; Hebb et al., 2003; Cohen et al., 2006). Та-
ким образом, модель стресса при столкнове-
нии с хищником может считаться валидной
моделью поведенческой гиперреактивности
и общего повышения тревожности при
ПТСР (Adamec et al., 1998, 2006, 2007).

В дальнейшем данная модель была по-
дробно исследована с точки зрения уточне-
ния данных о поведенческих особенностях
животных после стресса столкновения с хищ-
ником. Так, было показано, что крысы про-
являют признаки обусловленного страха,
связанного с той обстановкой, в которой
происходила встреча с хищником (Adamec
et al., 2006), что является важным компонен-
том симптоматики ПТСР у человека (призна-
ки повторного переживания). Еще одной
важной характеристикой данной модели яв-
ляется возможность предсказать выражен-
ность симптомов стрессорного расстройства
у животных исходя из их поведения в мо-
мент столкновения с хищником. Так, корре-
лятивный анализ продемонстрировал, что
как тип поведения кошки по отношению к
крысе, так и форма оборонительного ответа
крысы могут быть использованы для пред-
сказания уровня тревожности у грызуна при
тестировании через неделю в “приподнятом
крестообразном лабиринте” (Adamec et al.,
1998). Так как проблема определения группы
риска в момент получения эмоциональной
травмы является важной клинической про-
блемой в терапии ПТСР у людей (Marmar
et al., 1994; Ikin et al., 2004; Zohar et al., 2011),
наличие такой корреляции у стрессирован-
ных крыс является важным преимуществом
модели столкновения с хищником, которым
не обладают прочие модели.

Еще одной важной в клинической пер-
спективе проблемой является выявление ме-
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ханизмов, связанных с устойчивостью к
ПТСР или склонностью к развитию пост-
травматического расстройства (Charney, 2003),
так как не все люди, столкнувшиеся с травма-
тической ситуацией, в дальнейшем развива-
ют ПТСР (Kessler et al., 1995). Аналогично
многие исследования показывают, что крысы
в разной степени подвержены развитию
симптомов травмы после встречи с хищни-
ком или его запахом (Cohen et al., 2003, 2004;
Cohen, Zohar, 2004). Так, в большинстве те-
стов крысы демонстрируют высоко вариа-
бельное поведение. Сосредоточившись на те-
стировании в “приподнятом крестообразном
лабиринте” и изучении стартл-реакции, ис-
следователи обнаружили, что 25% крыс, под-
вергнутых стрессу хищником, показывают
высокий уровень тревожности и выраженное
повышение амплитуды стартла; в то же время
25% животных вообще не отличаются по дан-
ным показателям от контроля (Cohen et al.,
2003, 2004; Cohen, Zohar, 2004).

На основании приведенных выше данных
о вариабельности поведения стрессирован-
ных столкновением с хищником крыс при те-
стировании в ПКЛ и стартл-реакции, а также
клинических наблюдений о том, что только
15–35% (по различным оценкам) людей (Bre-
slau et al., 1991, 1998), подвергшихся травма-
тическому воздействию, в дальнейшем раз-
вивают ПТСР, группой Cohen и соавт. были
разработаны поведенческие критерии разви-
тия ПТСР (Cohen, Zohar, 2004; Cohen et al.,
2003, 2004, 2006). Данные критерии позволя-
ют разбить популяцию крыс, подвергнутых
стрессогенному столкновению с хищником
на “хорошо адаптирующихся” (“минималь-
ный поведенческий ответ на стресс”) и “не
адаптирующихся” (“экстремальный ответ на
стресс”). Данные критерии разграничения
животных по субпопуляциям базируются на
результатах тестирования в “приподнятом
крестообразном лабиринте” и уровне стартл-
реакции через 7 дней после столкновения с
хищником:

1. “минимальный поведенческий ответ” –
субпопуляция крыс, проводящих 0–1 мин в
закрытых рукавах крестообразного лабирин-
та и делающих не менее 8 заходов в открытые
рукава, а также демонстрирующие стартл-ре-
акцию с амплитудой менее 700 единиц и нор-
мальной скоростью привыкания в ответ на
звук громкостью 110 дБ;

2. “экстремальный поведенческий ответ” –
субпопуляция крыс, проводящих 5 мин в за-

крытых рукавах ПКЛ и не делающих ни од-
ного захода в открытые рукава, а также де-
монстрирующие стартл-реакцию с амплиту-
дой более 800 единиц и замедленным
привыканием к звуку громкостью 110 дБ.

Эти критерии позволили авторам изучать
физиологические изменения у крыс после
стресса хищником раздельно в обеих популя-
циях и тем самым выявлять кандидатные ме-
ханизмы, связанные с различной склонно-
стью животных развивать ПТСР (Cohen, Zo-
har, 2004; Cohen et al., 2004, 2006). Однако к
существенным недостаткам данных поведен-
ческих критериев субгруппировки животных
можно отнести их полную зависимость от
конкретных поведенческих тестов (ПКЛ,
стартл-реакция) и тех условий, в которых эти
тесты были проведены, что сильно затрудня-
ет применение критериев Cohen и соавт. в
других исследованиях.

Модель стресса при столкновении с хищ-
ником также была исследована с точки зре-
ния гормональных изменений, происходя-
щих с этими животными. Так, было показа-
но, что у крыс, подвергнутых стрессу
хищником, уровень кортикостерона в крови
повышается в течение 60 мин после стресса
(Adamec et al., 2005; Cohen et al., 2006). Одна-
ко реактивность петли отрицательной обрат-
ной связи у этих животных до сих пор не ис-
следована. Тем не менее сравнительное ис-
следование, проводившееся параллельно на
крысах в модели столкновения с хищником и
на пациентах в эксперименте, моделирую-
щем травматическую ситуацию, показало,
что введение кортикостерона или гидрокор-
тизона в высокой дозе в течение нескольких
(до 6) часов после стрессорной ситуации в
обоих случаях приводит к ослаблению
ПТСР-подобных проявлений (Cohen et al.,
2006; Zohar et al., 2011). Такие результаты
могут свидетельствовать о том, что выброс
кортикостерона в момент эмоциональной
травмы запускает изменения в системах
стрессорного ответа, ведущие к сенситиза-
ции, усилению оборонительного поведения и
симптомам избегания и гиперреактивности
(Roozendaal, 2003).

Во многих исследованиях, выполненных
на модели столкновения с хищником, было
показано вовлечение нейрональных сетей
оборонительного поведения и эмоциональ-
ного ответа в формирование поведенческих
проявлений ПТСР. Так, введение блокаторов
NMDA-рецепторов в миндалину крыс перед
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стрессом уменьшало в последующем уровень
тревожности животных (Adamec et al., 1999).
Кроме того, было показано вовлечение в
формирование ПТСР-подобных симптомов
таких ассоциированных со страхом и эмоци-
ональными проявлениями структур мозга,
как миндалина, вентральный угловой пучок
и околоводопроводное серое вещество (Mar-
en, Fancelow, 1995; Brandão et al., 1999; Can-
teras, Goto, 1999; Adamec et al., 2001; 2003).

Таким образом, модель стресса при столк-
новении с хищником хорошо изучена с точки
зрения поведенческих особенностей и ней-
рональных механизмов ПТСР. Кроме того,
эта модель позволяет изучать внутрипопуля-
ционную вариабельность ответа на стресс и
обладает высокой экологической правдопо-
добностью, а потому является многообещаю-
щей для исследования причин развития
ПТСР.

(в) Модели ПТСР, основанные на нанесении 
электрокожного раздражения в качестве 

стрессорного стимула

Модели ПТСР, использующие в качестве
стрессирующего стимула однократное нане-
сение ЭКР, хотя и не обладают достаточной
экологической правдоподобностью, но поз-
воляют воспроизвести некоторые важные
особенности травмирующей ситуации, при-
водящей к ПТСР человека: непредсказуе-
мость и неконтролируемость этой ситуации,
а также варьирование силы стрессорного
эпизода в широких пределах (Foa et al., 1992).
Кроме того, в случае применения ЭКР,
стрессорный стимул четко ограничен во вре-
мени, что также важно для анализа дальней-
ших поведенческих эффектов. ЭКР может
также иметь различную силу и длительность
(0.5–3.0 мА; 2–10 с), и быть нанесено от 1 до
5 раз, но, в отличие от выработки выученной
беспомощности, все аверсивные процедуры
совершаются в одну сессию (Li et al., 2006;
Siegmund, Wotjak, 2007; Kung et al., 2010).
Данные модели использовали как в работах
на крысах (Rasmussen et al., 2008), так и на
мышах (Li et al., 2006; Siegmund, Wotjak,
2007).

После нанесения животным ЭКР можно
наблюдать многие поведенческие признаки,
схожие с той симптоматикой, которая разви-
вается при ПТСР. К ним относятся усиление
способности к формированию аверсивной
памяти в модели условно-рефлекторного за-

мирания (Maier, 1990), усиление неофобии
(Job, Barnes, 1995), ослабление социального
поведения (Short, Maier, 1993), усиление тре-
вожности в “открытом поле” или “приподня-
том крестообразном лабиринте” (Bruijnzeel et
al., 2001; Stam et al., 2002; Pijlman, van Ree,
2002), повышение амплитуды стартл-реак-
ции и замедление привыкания к предъявляе-
мому резкому звуку (Servatius et al., 1995; Pijl-
man et al., 2002). Данные изменения являются
долговременными и выявляются на протяже-
нии как минимум 7–20 дней после ЭКР (Pijl-
man et al., 2002; Stam et al., 2002; Siegmund,
Wotjak, 2006) с постепенным усилением при-
знаков ПТСР (Servatius et al., 1995; Bruijnzeel
et al., 2001).

На гормональном уровне у животных по-
сле ЭКР выявляются изменения в ГГНС,
сходные с теми, что обнаружены при ПТСР.
Так, столкновение с новыми стрессорами
приводит к сниженному относительно кон-
троля выбросу АКТГ и увеличению плотно-
сти глюкокортикоидных и минералокорти-
коидных рецепторов в гиппокампе через
14 дней после ЭКР (van Dijken et al., 1993), что
свидетельствует об усилении работы отрица-
тельной обратной связи в ГГНС. Кроме того,
повышенный уровень КРГ был найден в
спинномозговой жидкости крыс после ЭКР
(Irwin et al., 1986; Миронова, Рыбникова,
2008).

Одним из перспективных направлений
развития модели ПТСР с применением ЭКР
является предъявление животным обстано-
вочных напоминаний, предложенное Pynoos
и соавт. (1996). В данном случае напомина-
ния призваны выступать аналогом повторно-
го переживания травматической ситуации в
мыслях и снах у человека. Животным наносят
ЭКР в темном отсеке темно-светлой камеры
(животное заходит туда само, избегая яркого
освещения во втором отсеке), после чего да-
ют обстановочные напоминания, помещая в
светлый отсек камеры (дверца в темный при
этом остается закрытой) на 1 мин в неделю
течение 3–6 нед (Pynoos et al., 1996; Louvart et
al., 2005). Тестирование поведения начинает-
ся через 24 ч после предъявления последнего
напоминания.

Повторные напоминания в течение меся-
цев не вызывают у животных угашения страха
по отношению к ассоциированной с травмой
обстановке, что проявляется в постоянно по-
вышенном латентном периоде захода в тем-
ный (аверсивный) отсек, снижении количе-
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ства заходов и времени в этом отсеке, увели-
чении времени замирания в установке
(Louvart et al., 2005, 2006; Li et al., 2006; Kung
et al., 2010; Hawley et al., 2011).

Помимо обусловленного страха, живот-
ные после ЭКР и обстановочных напомина-
ний демонстрировали повышение тревожно-
сти при тестировании в “приподнятом кре-
стообразном лабиринте” и “открытом поле”,
(Pynoos et al., 1996; Li et al., 2006; Kung et al.,
2010), а избегание социальных контактов
(Louvart et al., 2005), усиление неофобии – в
тесте подавления пищевого поведения, вы-
званного новизной (Hawley et al., 2011), и уве-
личение времени флотирования в тесте неиз-
бегаемого плавания при уменьшении времени
активного плавания (признаки эмоциональ-
ной тупости) (Kung et al., 2010).

Было показано, что напоминания повы-
шают амплитуду стартл-реакции как по отно-
шению к контролю, так и ЭКР без напомина-
ний в темноте и на свету (Pynoos et al., 1996;
Rasmussen et al., 2008), т.е. стрессированные
животные демонстрировали гиперреактив-
ность по отношению к незнакомому резкому
звуку. Кроме того, важным открытием явля-
ется обнаруженная Rasmussen и соавт. (2008)
корреляция между амплитудой стартл-реак-
ции до нанесения ЭКР и напоминаний с ам-
плитудой стартл-реакции и поведенческими
показателями тревожности в “приподнятом
крестообразном лабиринте” после всей
стрессирующей процедуры. То есть модель с
применением напоминаний может быть ис-
пользована для изучения предрасположенно-
сти различных животных к развитию ПТСР.
Действительно, в работе Olson и соавт. (2010)
такое исследование было проведено: живот-
ных разделили на подверженных стрессу
(прирост амплитуды стартл-реакции при по-
вторном тестировании относительно началь-
ного уровня до стресса – больше 70%) и
устойчивых (прирост амплитуды стартла ме-
нее 30%) и обнаружили, что у подверженных
стрессу крыс уровень тревожности и гиперре-
активности существенно выше, чем у кон-
трольных и устойчивых. Кроме того, склон-
ные к развитию травматических последствий
крысы демонстрировали более высокий уро-
вень обусловленного страха при повторном
помещении в темно-светлую камеру и акти-
вацию нейронов, связанных со стрессом
структур мозга (миндалина, голубое пятно)
после неизбегаемого плавания.

На физиологическом уровне у животных,
подвергавшихся ЭКР, а затем получавших
обстановочные напоминания, наблюдалось
повышение концентрации кортикостерона в
крови, а затем быстрое его снижение как при
самих напоминаниях, так и при новом стрес-
сорном воздействии (неизбегаемом плава-
нии) (Louvart et al., 2005, 2006; Rasmussen
et al., 2008). Кроме того, экспрессия рецепто-
ров глюкокортикоидов в гиппокампе также
была повышена (Louvart et al., 2006). Таким
образом, наблюдались характерные призна-
ки усиления работы отрицательной обратной
связи в ГГНС, выявляемые при развитии
ПТСР у человека.

Исходя из изложенных выше данных мож-
но сказать, что модель ПТСР у грызунов, ос-
нованная на нанесении ЭКР в сочетании с
последующими обстановочными напомина-
ниями, является весьма многообещающей,
так как воспроизводит многие аспекты симп-
томатики ПТСР у человека. К ним относятся
сильный обусловленный страх по отноше-
нию к напоминаниям о травмирующей ситу-
ации, признаки эмоциональной тупости и
социальной замкнутости, гиперреактивность
по отношению к новым стимулам и повы-
шенная общая тревожность. К бесспорным
преимуществам модели относятся долговре-
менность поведенческих изменений (многие
месяцы после начального стресса) и их устой-
чивость к угашению. Однако в данный мо-
мент модель не является еще достаточно по-
дробно изученной с точки зрения физиоло-
гических механизмов этих изменений. Кроме
того, роль самих напоминаний в формирова-
нии такого поведенческого фенотипа изуча-
лась только в одной работе (Pynoos et al.,
1996) и недостаточно подробно.

Недавно была предложена новая модель
ПТСР, опирающаяся на представление о
двухкомпонентной природе посттравматиче-
ского расстройства и позволяющая оценить
как ассоциативную память о травматической
ситуации, так и процессы сенситизации, раз-
вивающиеся на поведенческом уровне после
стресса (Siegmund, Wotjak, 2007). Данная мо-
дель была разработана на мышах и использу-
ет в качестве стрессорного стимула ЭКР си-
лой 1.5 мА и длительностью 2 с. Затем живот-
ных тестируют на “обусловленный страх”
(помещение в ту же обстановку, что и при на-
несении ЭКР) и “сенситизированный страх”
(помещение в новую незнакомую обстановку
с предъявлением нейтрального тона) – эти
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два типа тестирования являются обязатель-
ными для данной модели. Ранее было проде-
монстрировано, что мыши, подвергавшиеся
стрессорному воздействию, демонстрируют в
такой обстановке страх, выражающийся в за-
мирании (van Dijken et al., 1992, 1993; Mu-
rison, Overmier, 1998; Stam et al., 2002). Авто-
рами описываемой модели было также убе-
дительно показано, что замирание в ответ на
предъявление нейтрального тона является
отражением процессов общей сенситизации
к новым потенциально опасным стимулам у
животных, подвергшихся стрессорному воз-
действию, а не является следствием генера-
лизации обусловленного страха в новом кон-
тексте (Kamprath, Wotjak, 2004).

В данной модели было показано, что уро-
вень обусловленного и сенситизированного
страха напрямую коррелирует с силой полу-
ченного ЭКР (стрессорного стимула), т.е. яв-
ляется дозо-зависимым; при этом выражен-
ность обусловленного страха не меняется со
временем и остается стабильно высокой на
протяжении минимум 28 дней после стрес-
сорного воздействия, в то время как сила сен-
ситизированного страха растет на протяже-
нии всего этого времени. Тестирование тех
же животных в норковой камере через 7–
10 дней после стресса выявило существенное
снижение исследовательской активности,
усиление неофобии и такие проявления эмо-
циональной тупости, как увеличение време-
ни флотирования при неизменном времени
активного плавания в тесте Порсолта (Sieg-
mund, Wotjak, 2007). Также у животных, по-
лучавших ЭКР, наблюдалось увеличение ам-
плитуды стартл-реакции в ответ на предъяв-
ление звука (105–115дБ) (Golub et al., 2011).
Кроме того, мыши, получавшие ЭКР, демон-
стрировали признаки избегания социальных
контактов. Было также обнаружено, что мы-
ши разных сублиний линии С57Bl/6 являют-
ся в разной степени подверженными разви-
тию ПТСР-подобных симптомов, что гово-
рит о возможности использовать эту модель
для изучения генетических и эпигенетиче-
ских предпосылок к ПТСР (Siegmund, Wot-
jak, 2007). Так, у сублинии мышей С57Bl/6,
склонной к развитию ПТСР, в гиппокампе и
миндалине наблюдались изменения в актив-
ности киназ, участвующих в развитии долго-
временной потенциации (Dahlhoff et al.,
2010). Кроме того, методом перекрестного
выращивания было показано, что склон-
ность или устойчивость к развитию ПСТР в

описываемой модели у разных сублиний мы-
шей определялась уровнем материнского
ухода: самки устойчивой к стрессу сублинии
ухаживали за своим потомством лучше, чем
матери у подверженной ПТСР линии (Sieg-
mund et al., 2009).

Помимо генетических и эпигенетических
различий в склонности к развитию ПТСР по-
сле ЭКР, мыши одной сублинии С57Bl/6 де-
монстрировали высокую вариабельность по
уровню сенситизированного страха, причем
максимальной выраженности разделение
животных на устойчивых и склонных к ПТСР
достигало на наиболее поздних сроках тести-
рования (28 дней после ЭКР). Хроническое
введение животным ингибитора обратного
захвата флуоксетина приводило к уменьше-
нию выраженности симптомов ПТСР, и
только у склонных к его формированию жи-
вотных (Siegmund, Wotjak, 2007).

Угашение памяти у животных, получав-
ших ЭКР в качестве стрессорного стимула,
эффективно снижало выраженность обу-
словленного и генерализованного страха, но
не проявлений гиперреактивности (в тесте на
сенситизированный страх и стартл-реак-
цию), если сессии угашения начинались че-
рез месяц после стрессорного воздействия.
Тем не менее, если угашение производили,
начиная со следующего дня после стрессиро-
вания мышей, то симптомы гиперреактивно-
сти также ослабевали (Golub et al., 2009).

Кроме приведенных выше результатов бы-
ло также обнаружено, что обусловленный и
сенситизированный компоненты страха в об-
суждаемой модели являются независимыми
друг от друга, причем формирование обу-
словленного страха нарушается блокадой
NMDA-рецепторов в гиппокампе при стрес-
сировании мышей, а проявления гиперреак-
тивности (сенситизированного страха) при
этом никак не изменяются (Siegmund, Wot-
jak, 2008). Кроме того, у мышей после ЭКР в
данной модели наблюдалось уменьшение
объема гиппокампа, аналогичное обнару-
женному у пациентов, страдающих ПТСР, а
также уменьшение объема миндалины через
2 мес после стресса (Golub et al., 2011).

C точки зрения изменений, происходящих
на физиологическом уровне, обсуждаемая
модель ПТСР пока что мало изучена. Однако
многообещающие данные были получены в
экспериментах с мышами, несущими нокаут
гена рецептора КРГ I типа в лимбических
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структурах мозга: у этих животных наблюда-
лась резистентность к развитию ПТСР-по-
добного фенотипа в данной модели. Этот эф-
фект воспроизводился и на генетически нор-
мальных мышах, которым перед нанесением
ЭКР вводили селективный антагонист ре-
цепторов КРГ I типа (Thoeringer et al., 2012).

Таким образом, из приведенных выше ре-
зультатов можно видеть, что модель ПТСР на
мышах, предложенная Siegmund и Wotjak
(2007), полностью соответствует всем выдви-
нутым в прошлых разделах критериям валид-
ности модели ПТСР у человека и полноценно
воспроизводит симптоматику посттравмати-
ческого расстройства. При этом нужно отме-
тить, что, с точки зрения физиологических
проявлений ПТСР, на сегодняшний день эта
модель, являющаяся относительно новой,
исследована явно недостаточно.

Теории и предполагаемые
механизмы развития ПТСР

Несмотря на большие успехи в изучении
ПТСР как на поведенческом и психологиче-
ском, так и на физиологическом уровне у лю-
дей, а также на большое количество моделей
ПТСР на лабораторных животных, многие из
которых хорошо разработаны, в теоретиче-
ском плане феномен посттравматического
синдрома остается в большой степени зага-
дочным. Также нет на сегодняшний день и
окончательного согласия на тему причинной
связи между различными явлениями в симп-
томатике ПТСР и тех механизмов, которые
приводят к развитию травматического рас-
стройства. В данном разделе будут рассмот-
рены основные теории причин и механизмов
ПТСР, а также те проверяемые в экспери-
менте следствия, которые могут быть выведе-
ны из каждой такой гипотезы.

1. ПТСР как нарушение работы систем 
стрессорного ответа организма

На протяжении нескольких десятилетий
преобладающим взглядом на причины разви-
тия ПТСР было представление о нарушении
работы систем стрессорного ответа организ-
ма вследствие перенесенной травмы (Yehuda,
Antelman, 1993; Cohen, Zohar, 2004; Liberzon
et al., 2005; Cohen et al., 2006). Главной такой
системой, участвующей в регуляции поведе-
ния, является ГГНС, поэтому преобладаю-
щее количество исследований в этом теоре-

тическом русле посвящено изменению ее ре-
активности при ПТСР. Действительно,
большое количество исследований на людях
говорит о существенных изменениях в работе
ГГНС у пациентов, страдающих посттравма-
тическим расстройством (Yehuda et al., 1993;
Boscarino, 1996; Yehuda et al., 1996; Goenjian
et al., 1996; Herman et al., 1996; Bremner et al.,
1997; Liberzon et al., 1999a). У людей, страдаю-
щих ПТСР, признаки гиперреактивности и
сенситизации стрессорного ответа проявля-
ются не только на физиологическом, но и на
поведенческом уровне (Morgan et al., 1995;
Liberzon et al., 1999b; Shalev et al., 2000; Albu-
cher, Liberzon, 2002; Shin et al., 2005).

Исходя из взгляда на ПТСР как на наруше-
ние стрессорного ответа, были сформулиро-
ваны многие современные модели этого рас-
стройства на грызунах (неспецифические
стрессорные модели, SPS, а также стресс при
столкновении с хищником – см. предыду-
щий раздел). В этих моделях показано, что
попадание животного в стрессорную ситуа-
цию приводит к долговременному повыше-
нию тревожности (van Dijken et al., 1992, 1993;
Weidenmayer, 2004; Khan, Liberzon, 2004;
Yamamoto, 2009), гиперреактивности на
уровне поведения, выражающейся, например,
в усилении стартл-реакции (Morgan et al., 1995;
Balogh et al., 2002; Khan, Liberzon, 2004;
Adamec et al., 2006) и изменениям в ГГНС,
аналогичным наблюдениям на человеке (van
Dijken et al., 1992; Bruijnzeel et al., 2001; Marti
et al., 2001).

Данный теоретический подход к ПТСР яв-
ляется на сегодняшний день, пожалуй, не
только наиболее разработанным экспери-
ментально, но и наиболее успешным в плане
практического применения. Так, было вы-
сказано предположение, что причина разви-
тия ПТСР заключается в сенситизации си-
стем стрессорного ответа из-за повышения
уровня глюкокортикоидных гормонов в кро-
ви при травмирующей ситуации. Причем ес-
ли такое повышение оказывается сравни-
тельно небольшим, то ПТСР развивается с
большей вероятностью, чем при существен-
ном увеличении концентрации глюкокорти-
коидных гормонов (Roozendaal, 2003). Дан-
ная гипотеза была блестяще проверена в экс-
перименте, совместившем исследование на
людях, получавших инъекции гидрокортизо-
на после автомобильной аварии, и крысах,
которым вводили гидрокортизон после
встречи с хищником (Zohar et al., 2011). Вве-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 6  2021

ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЕ СТРЕССОВОЕ РАССТРОЙСТВО 749

дение гидрокортизона снижало вероятность
развития ПТСР у пациентов после аварии и
смягчало поведенческие ПТСР-подобные
проявления у крыс, подвергшихся стрессу
при столкновении с хищником.

Тем не менее, несмотря на успех теорети-
ческого взгляда на ПТСР как на чисто
“стрессорное” расстройство, такой подход
полностью упускает из вида все богатство
симптоматики ПТСР, связанное непосред-
ственно с памятью о пережитой травме. Та-
кими симптомами являются: повторное пе-
реживание травмирующей ситуации в мыс-
лях или снах, навязчивые возвращающиеся
воспоминания о травматической ситуации,
флэшбэки, а также избегание любых ситуа-
ций, хоть в каких-то деталях схожих с травма-
тической (см. первый раздел данного Обзора).

Соответственно, и в построенных исходя
из этой гипотезы модельных ситуациях на
грызунах исследование памяти и ассоциатив-
ных процессов, связанных с компонентами
изначальной травмы, очень сильно затрудне-
но, если вообще возможно (см. разделы “Не-
специфические стрессорные модели”, “Од-
нократный продолжительный стресс”).

Исходя из сказанного выше, понимание
ПТСР как исключительно “стрессорного”
расстройства представляется практически
плодотворным, но теоретически неполным.

2. ПТСР как нарушение процессов 
формирования/хранения/извлечения

аверсивной памяти

Успехи современной нейробиологии па-
мяти заставили исследователей ПТСР в по-
следние 10 лет обратить внимание на ту часть
симптоматики посттравматичекого рас-
стройства, которая связана с памятью о
стрессорном событии (Elzinga, Bremner, 2002;
Adamec et al., 2006). Некоторые авторы видят
причину развития ПТСР в необыкновенно
сильных воспоминаниях о травматической
ситуации, а также в нарушении обработки
информации об этой ситуации в нейрональ-
ных сетях, связанных с классическим обу-
словливанием и аверсивной памятью (Elzin-
ga, Bremner, 2002; Cohen et al., 2005; Johnson
et al., 2012). Действительно, ПТСР характери-
зуется необычайно яркими воспоминаниями
об одних аспектах травматического события
(гипермнезией) при отсутствии манифести-
руемых воспоминаний о других аспектах (ча-
стичной ретроградной амнезией) (Ehlers et al.,

2004). Навязчивые воспоминания о травме
обычно весьма ярки, могут включать компо-
ненты повторного переживания, сравнимого
по силе с реальной ситуацией (флэшбэки)
(van der Kolk, 1994).

Кроме того, исследования с использова-
нием методов функциональной магнитно-
резонансной томографии показали, что у па-
циентов с ПТСР наблюдается усиленная ак-
тивация структур мозга, вовлекающихся в
классическое обусловливание (Shi, Davis,
2001; LeDoux, 2003; Lanuza et al., 2008; Sun
et al., 2020), особенно в ситуациях формиро-
вания и извлечения аверсивной памяти
(Bremner, 2002; Bremner et al., 2005). К этим
структурам относятся миндалина, гиппо-
камп, цингулярная и префронтальная кора.

Кроме того, было обнаружено, что у паци-
ентов, страдающих ПТСР, уменьшен объем
гиппокампа (Bremner et al., 1995, 1997; Gurvits
et al., 1996), а степень отклонения объема
гиппокампа от нормы коррелирует с вероят-
ностью развития ПТСР (Gilbertson et al.,
2002). Это наблюдение было подтверждено в
исследованиях разных видов травм и на раз-
ных популяциях, а также поддержано резуль-
татами последней крупной работы по нейро-
имиджингу пациентов с ПТСР (Logue et al.,
2018). Однако остается неясным, приводит ли
непосредственно травма к атрофии гиппо-
кампа или, наоборот, люди с маленьким объ-
емом гиппокампа имеют большую предрас-
положенность к развитию ПТСР после трав-
мирующего воздействия (Kremen et al., 2012).
В исследованиях методами позитронно-
эмиссионной томографии (ПЭТ) и функцио-
нальной магнитно-резонансной томографии
(фМРТ) пациенты с ПТСР демонстрировали
сниженную активность гиппокампа при ре-
шении задачи на декларативную память по
сравнению с людьми, которые подвергались
травмирующему событию, однако у них не
развивалось ПТСР (Bremner et al., 2003), а
также снижение активности гиппокампа и
неспособность воспроизвести память об уга-
шении страха в задаче условно-рефлекторно-
го замирания (Milad et al., 2009).

Как еще один аргумент в пользу гипотезы
о ПТСР как о нарушении нормальных функ-
ций аверсивной памяти, различными автора-
ми представляется тот факт, что память о
травматической ситуации при посттравмати-
ческом расстройстве практически не подвер-
гается угашению (Rothbaum, Davis, 2003 Ger-
main et al., 2008; Milad et al., 2008), в то время
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как нормальная память, сформированная по-
сле обусловливания, может быть угашена
(Martínez-Rivera et al., 2019).

Описанный выше взгляд на механизмы
развития ПТСР привел к формированию но-
вых моделей этого расстройства на грызунах
(например, см. модель, предложенную
Pynoos и соавт. (1996)). Эти модели демон-
стрируют хорошую согласованность пове-
денческого фенотипа животных с той симп-
томатикой, которая наблюдается у человека,
в том числе чрезвычайную длительность про-
явлений ПТСР и невозможность угашения
памяти о травмирующей ситуации.

Эти новые представления о ПТСР как на-
рушении адаптивной аверсивной памяти по-
родили целую волну исследований, проверя-
ющих вовлечение различных молекулярных
механизмов консолидации аверсивной памя-
ти в формирование ПТСР в модельных экс-
периментах на животных (Nadel et al., 2012).
К установленным процессам относятся, в
частности, NMDA-зависимая долговремен-
ная потенциация в гиппокампе и миндалине
в момент травмирующей ситуации (Adamec
et al., 1998) и активация внутриклеточных мо-
лекулярных каскадов, участвующих в разви-
тии потенциации в тех же структурах (Dahl-
hoff et al., 2010); увеличение уровня фосфори-
лирования CREB (calcium-response element
binding protein) при травме или попадании в
новую стрессогенную обстановку (Adamec et
al., 2003; Blundell, Adamec, 2006); снижение
вероятности формирования ПТСР у живот-
ных при введении в момент травмы блокато-
ров специфических киназ, вовлеченных в
консолидацию памяти (Cohen et al., 2010); ак-
тивация экспрессии генов, связанных с кон-
солидацией памяти (Zhang et al., 2006; Kozlo-
vsky et al., 2008; Olson et al., 2010), и многие
другие.

Кроме коррелятивных исследований, ги-
потеза о том, что механизм ПТСР сходен с
классическим обусловливанием и подобен
механизмам консолидации аверсивной па-
мяти, была подвергнута определенной про-
верке с помощью амнестических агентов.
Так, в трех исследованиях, проводившихся
на модели стресса при столкновении с хищ-
ником у крыс (Adamec et al., 2006; Cohen et al.,
2006; Kozlovsky et al., 2008), было показано,
что блокада синтеза белка нарушает форми-
рование ПТСР-подобных расстройств пове-
дения в данной модели, аналогично тому, как
она нарушает процесс белок-зависимой кон-

солидации памяти (Gold, 2008). Внутрибрю-
шинное или внутримозговое введение блока-
тора синтеза белка анизомицина непосред-
ственно до или до 1 ч после контакта с
хищником (т.е. в том же временном окне, ко-
гда анизомицин нарушает формирование па-
мяти) приводило к долговременному сниже-
нию тревожности в тесте ПКЛ, уменьшению
амплитуды стартл-реакции и ускорению и
уменьшению вероятности развития ПТСР-
подобного фенотипа. Также было показано,
что введение анизомицина за час до стресса,
вызванного хищником, приводит к суще-
ственному снижению уровня кортикостеро-
на в крови крыс по сравнению с животными,
подвергавшимися стрессу и получавшими
инъекцию физиологического раствора (Ko-
zlovsky et al., 2008). Аналогичным было и дей-
ствие анизомицина при повторении травма-
тической ситуации у тех же крыс. При предъ-
явлении же животным обстановочного
напоминания о травматической ситуации
(экспериментальная ситуация, созданная по
аналогии с парадигмой реконсолидации па-
мяти) анизомицин не оказывал такого воз-
действия на развитие ПТСР-подобных симп-
томов у крыс (Cohen et al., 2006).

Авторы изложенных выше работ интерпре-
тировали свои данные как свидетельствующие
о консолидационно-подобной динамике раз-
вития ПТСР в данной модели и о зависимости
этих процессов от тех же молекулярных меха-
низмов, что задействованы в консолидации
памяти. При этом данные об устойчивости
фенотипа ПТСР к блокаде синтеза белка при
обстановочном напоминании были соотне-
сены с неугашаемостью реакции страха на
компоненты травматической обстановки и,
соответственно, о белок-независимости эф-
фектов, вызванных обстановочными напо-
минаниями.

Несмотря на большой объем данных, на
первый взгляд подтверждающих обоснован-
ность гипотезы о ПТСР как о нарушении
обусловливания и формирования памяти,
данное предположение не может считаться
полностью удовлетворительным по следую-
щим причинам:

1. Как ни парадоксально, оно игнорирует
тот фактический материал о состоянии памя-
ти при ПТСР, который накоплен клиниче-
скими исследованиями. Как было сказано
выше, антероградных изменений функций
памяти у пациентов с ПТСР не наблюдается.
Усиление способности к формированию
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аверсивной ассоциативной памяти не может
считаться таким изменением, так как может
быть объяснено не только измененной спо-
собностью к усвоению ассоциативной связи,
но и общей сенситизацией механизмов без-
условного стрессорного ответа.

2. Что касается ретроградных изменений в
памяти у пациентов, страдающих ПТСР, то и
чрезвычайно яркие, достоверные воспоми-
нания об определенной жизненной ситуации
(“flashbulb memories”), и невозможность из-
влечения памяти о некоторых отдельных
компонентах той же ситуации встречаются у
совершенно здоровых людей (Cubelli, Sala,
2008). Формирование таких воспоминаний
не приводит ни к каким дальнейшим рас-
стройствам в психоэмоциональном состоя-
нии человека.

3. Чрезвычайная устойчивость травмати-
ческой памяти к угашению тоже не может од-
нозначно свидетельствовать о ключевой роли
нарушений памяти при ПТСР, поскольку та-
кой результат может объясняться не особыми
свойствами этой памяти, а сенситизирован-
ным ответом стрессорных систем.

Таким образом, хотя взгляд на формирова-
ние ПТСР как на процесс формирования
особо сильной ассоциативной связи между
определенной ситуацией и угрозой жизни
или здоровью принес некоторое продвиже-
ние в понимание механизмов ПТСР, он не
может считаться полностью объясняющим
всю феноменологию ПТСР.

3. Интегрированный подход к ПТСР:
гипотеза о двойственной природе 

посттравматического расстройства

Описанные выше теории механизмов
ПТСР рассматривали процессы стрессорной
сенситизации и классического обусловлива-
ния в ПТСР в значительной степени незави-
симо друг от друга. Аналогичным образом ве-
лось и моделирование этого расстройства у
животных. Однако недавно Siegmund и Wotjak
(2006) предложили новый взгляд на механиз-
мы посттравматического расстройства, объ-
единивший в одной теоретической схеме оба
типа процессов: ассоциативных и неассоциа-
тивных. Развитием этого нового подхода ста-
ло создание новой экспериментальной моде-
ли ПТСР на мышах, позволяющей одновре-
менно изучать как ассоциативный, так и
сенситизированный компонент ПТСР (Sieg-
mund, Wotjak, 2007). Эта модель была подроб-

но описана в разделе “Модели ПТСР, осно-
ванные на нанесении электрокожного раз-
дражения в качестве стрессорного стимула”
данного обзора.

Согласно гипотезе Siegmund и Wotjak
(2006), травматическое воздействие ведет к
одновременному формированию как ассоци-
ативной памяти (т.е. является классическим
обусловливанием), так и неассоциативной
памяти (т.е. сенситизации систем стрессор-
ного ответа). При этом динамика этих двух
процессов различна: ассоциативный компо-
нент обладает всеми свойствами обычной па-
мяти и, следовательно, проходит известную
по своей динамике стадию консолидации; в
то время как процессы сенситизации проте-
кают более медленно и требуют некоторого
инкубационного периода, чтобы быть обна-
руженными в эксперименте (Siegmund, Wot-
jak, 2007). При этом неассоциативный ком-
понент памяти вносит существенный вклад в
поведение при повторном столкновении с
компонентами травматической ситуации
(Kamprath, Wotjak, 2004), поэтому инкубаци-
онный эффект можно наблюдать и по отно-
шению к проявлениям обусловленного стра-
ха (Balogh et al., 2002; Balogh, Wehner, 2003)
при развитии ПТСР.

Хотя оба эти механизма могут взаимодей-
ствовать на различных уровнях, включающих
эффекты стресса на воспроизведение ассо-
циативной памяти и формирование новых
аверсивных воспоминаний, а также дополни-
тельную сенситизацию при повторном мыс-
ленном переживании травматической ситуа-
ции, два этих компонента ПТСР являются
различимыми в эксперименте (Siegmund,
Wotjak, 2007).

Исходя из этой гипотезы о двойственной
природе посттравматического расстройства,
формирование поведенческого фенотипа
ПТСР может рассматриваться как процесс
перестройки структуры индивидуального
опыта, происходящий по механизму пове-
денческой и физиологической сенситизации
под влиянием новой травматической ассоци-
ативной памяти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из проведенного обзора исследований

симптоматики, причин возникновения и ме-
ханизмов развития посттравматического
стрессового расстройства можно заключить
следующее:
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1. Посттравматическое стрессовое рас-
стройство является актуальной клинической
проблемой, требующей моделирования дан-
ного состояния в экспериментах на живот-
ных.

2. В последние годы моделирование ПТСР
на животных получило существенное разви-
тие. Разработаны разнообразные модели
ПТСР у грызунов, использующие в качестве
имитации травмирующей ситуации различ-
ные виды стрессорных воздействий. Однако
валидность экспериментальных моделей
ПТСР в существенной мере зависит от ис-
пользуемых для их создания теорий причин и
механизмов развития этого расстройства.

3. На сегодняшний день существует не-
сколько теоретических направлений, адресу-
ющихся к вопросам о ключевых причинах
развития ПТСР и делающих акцент на раз-
личных компонентах симптоматики этого
синдрома (Yehuda, Antelman, 1993; Elzinga,
Bremner, 2002; Cohen, Zohar, 2004; Liberzon et al.,
2005; Siegmund, Wotjak, 2006; Johnson et al.,
2012). Наиболее полной и перспективной, по
мнению авторов данного обзора, является
теория двойственной природы ПТСР, как
формирования ассоциативной и неассоциа-
тивной памяти (сенситизации) в ответ на
травмирующее воздействие. Эта гипотеза
позволяет изучать механизмы и искать пути
терапии обоих компонентов ПТСР у челове-
ка: как связанного с травмирующими воспо-
минаниями о пережитом стрессе, так и с раз-
витием в результате травмы неассоциативных
процессов сенситизации и гиперреактивно-
сти на ситуации среды (Siegmund, Wotjak,
2006).

4. Наиболее адекватной эксперименталь-
ной моделью двойственной природы ПТСР
является в настоящее время модель Siegmund
и Wotjak (2007), основанная на использова-
нии электрокожного раздражения в качестве
травматического стрессорного стимула, с по-
следующим раздельным тестированием ассо-
циативных и неассоциативных следовых яв-
лений.

5. Вместе с тем данная новая модель ПТСР
не является еще достаточно охарактеризо-
ванной и апробированной в широком диапа-
зоне условий. В частности, она построена на
использовании лишь одной небольшой ин-
тенсивности ЭКР (1.5 мА, 2 с), обычно ис-
пользуемой для выработки классических
условных рефлексов замирания у мышей.

Постстрессорные эффекты более интенсив-
ных травмирующих воздействий, обычно ас-
социируемых с ПТСР у человека, в ней не ис-
следованы.

6. Также эта новая модель не прошла пока
проверку на зависимость обеих постулируе-
мых в гипотезе двойственной природы ПТСР
форм следовых процессов – ассоциативного
и неассоциативного – от классических моле-
кулярных механизмов долговременной памя-
ти, в частности синтеза белка в нервной си-
стеме.
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POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER: 
THEORETICAL FRAMEWORK AND ANIMAL MODELS

K. A. Toropovaa,b,c,d,#, O. I. Ivashkinaa,b,d, and K. V. Anokhinb,c,d

a National Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, Russia
b Institute for Advanced Brain Studies, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

c Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
d P.K. Anokhin Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia

#e-mail: xen.alexander@gmail.com

According to the international classification, posttraumatic stress disorder (PTSD) is an impair-
ment in emotional status and reactions to stressful situations. Symptoms of PTSD include anxious
and obsessive memories of a traumatic event, nightmares, irritability, increased alertness to danger
or concern about potential danger, attention disorders, emotional blunting. The cause of PTSD de-
velopment is an acute psychological trauma caused by a powerful stressful impact, such as partici-
pation in military operations or staying in the territory of military operations; terrorist acts; natural
or manufactured disasters; family or sexual violence, as well as the sudden death of a loved one or
even health problems. The mechanisms of PTSD in recent years have attracted the increasing at-
tention of researchers. At the same time, despite the great success in the PTSD studies both at the
behavioral and psychological, and at the physiological level in humans, as well as a large number of
laboratory animal PTSD models, the phenomenon of the posttraumatic syndrome remains largely
incomprehensible in theoretical terms. This article is devoted to reviewing modern ideas about the
mechanisms of PTSD development, theoretical approaches to understanding this disorder, and ex-
perimental data obtained in support of these approaches.

Keywords: posttraumatic stress disorder, traumatic experience, animal models, theoretical ap-
proach, neuronal mechanisms, anxiety, footshock, predator, single prolonged stress
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