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Разработка немедикаментозных способов коррекции стресс-индуцированных расстройств
и улучшения адаптации к стрессорным воздействиям остается актуальной задачей физиоло-
гии, имеющей большой трансляционный потенциал. Ранее нами были предложены эффек-
тивные в данном отношении способы гипоксического гипобарического прекондиционирова-
ния и дистантного ишемического кондиционирования. Цель настоящей работы состояла в пе-
реносе принципов прекондиционирования на подходы нормобарической интервальной
гипоксической тренировки (ИГТ). Исследованы эффекты пяти новых режимов ИГТ (3 пяти-
минутных сеанса гипоксии по 16% О2 в день, 3 сеанса по 12% О2, 7 сеансов по 12% О2, 15 сеан-
сов по 12% О2, 3 сеанса по 9% О2) в экспериментальных моделях депрессии и посттравматиче-
ского стрессового расстройства у крыс. Прекондиционирующий режим высокой интенсивно-
сти 3 × 9%О2 оказал наиболее выраженный антидепрессивный и анксиолитический эффект в
моделях обеих патологий. При снижении уровня гипоксии до 12% О2 частично сохраняли эф-
фективность режимы ИГТ с увеличением количества сеансов. Тренировочный режим наи-
большей длительности – 15 × 12%О2, обладал эффективностью в отношении коррекции
формирования экспериментальной депрессии. Переходный режим – 7 × 12%О2 – оказы-
вал анксиолитический эффект, тогда как прекондиционирующий режим средней интенсив-
ности – 3 × 12%О2 – продемонстрировал и антидепрессивный, и анксиолитический эф-
фект. Результаты свидетельствуют, что наибольшее влияние на эффективность оказывала
интенсивность гипоксического воздействия. При этом снижение интенсивности до 16% О2
приводило к ослаблению или потере стресс-протективных свойств. В отношении режима
3 × 9%О2 как наиболее перспективного целесообразно провести дальнейшие исследова-
ния по выявлению молекулярных механизмов, реализующих его стресс-протективное и
анксиолитическое действие.
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За последние несколько лет пандемия
COVID-19, психотравматизация вследствие во-
оруженных конфликтов, вынужденного пере-
селения или несчастных случаев коснулись
миллионов людей по всему миру (Carpiniello,
2023). Возрастающий уровень стрессогенности,
по различным экспертным оценкам, приводит
к увеличению количества индуцированных ею
психических расстройств. Так, у пациентов,
уже успешно вылечившихся от COVID-19, в
31% случаев наблюдаются симптомы депрес-

сии, в 28% – ПТСР и в 42% – тревожного рас-
стройства (Mazza et al., 2022). У участников
военных конфликтов впоследствии частота
возникновения ПТСР может достигать
37.8%, у спасателей и пожарников – рекорд-
ные 57% (Iversen et al., 2008; Jakupcak et al.,
2008; Obuobi-Donkor et al., 2022). По данным
последних метаанализов, распространен-
ность депрессии среди общей популяции в
настоящее время может достигать 25–33.7%
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(Cooke et al., 2020; Wang et al., 2020; Mahmud
et al., 2023).

С учетом недостаточной эффективности
имеющихся средств профилактики и терапии,
разработка новых способов и подходов к повы-
шению устойчивости организма к стрессорным
воздействиям по-прежнему остается крайне
актуальной проблемой. Одним из наиболее
перспективных направлений может быть воз-
рождение интереса к методу интервальной
гипоксической тренировки как средству ин-
дукции перекрестной адаптации между гипо-
ксией и психоэмоциональным стрессом, ко-
гда адаптация к одному из влияний сопро-
вождается формированием толерантности к
стрессорам другой модальности или природы
(Zenko, Rybnikova, 2023).

Интервальная гипоксическая тренировка
(ИГТ) представляет собой чередование эпи-
зодов гипоксии с нормоксией, гипоксией
меньшей интенсивности, гиперкапнией или
даже гипероксией. Разработано большое ко-
личество вариаций сочетаний и циклов ИГТ,
различающихся по модальности, интенсивно-
сти и количеству эпизодов, длительности каж-
дого отдельного цикла и т.д. Описаны сочета-
ния как коротких эпизодов гипоксии/нормок-
сии (от 1 до 20 мин) (Cao et al., 1992) в течение
одного дня, так и намного более длительных
эпизодов гипоксии/нормоксии до 12 часов и
продолжительностью до 90 дней (Rodriguez
et al., 1999). Наибольшее распространение
получили режимы ИГТ с небольшим количе-
ством эпизодов в день (3–15) в условиях уме-
ренной гипоксии (10–16% O2), которые счи-
таются оптимальными по соотношению без-
опасности и эффективности, по сравнению с
воздействием более интенсивной гипоксии
(8–9% O2) или большим количеством эпизо-
дов (Navarrete-Opazo, Mitchell, 2014).

Изучение физиологических механизмов,
лежащих в основе эффектов ИГТ, является
актуальной задачей в связи с высоким тера-
певтическим потенциалом данного метода.
Показано, что ИГТ повышает адаптивные
возможности кардиореспираторной систе-
мы, улучшает гемореологические свойства,
повышает активность метаболических про-
цессов, в т.ч. в миокарде, уровень белков ан-
тиоксидантной защиты, шаперонов, эритро-
поэтина, индуцибельной NO-синтазы, по-
давляет окислительный стресс, модулирует
стрессорный ответ и функцию гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой оси (Зенько, Рыб-

никова 2020; Balestra et al., 2021; Cai et al.,
2010; Knaupp et al., 1992; Park et al., 2022; Ryb-
nikova et al., 2023; Zembron-Lacny et al., 2020).

Наши предыдущие исследования по раз-
работке нейропротективных способов с при-
менением гипобарической гипоксии показали,
что не тренировочные, а кондиционирующие
режимы гипоксии, вызывающие срочную мо-
билизацию адаптационных ресурсов на моле-
кулярно-клеточном и системном уровнях,
могут быть наиболее эффективными (Зень-
ко, Рыбникова, 2020; Rybnikova et al., 2022;
Rybnikova et al., 2023). С использованием мо-
дели гипобарической гипоксии на крысах на-
ми было показано, что гипобарическое пре- и
посткондиционирование оказывает мощное
стресс-протективное, антидепрессивное и
анксиолитическое действие в моделях пост-
гипоксических и постстрессорных патологий
на крысах (Зенько, Рыбникова, 2020; Ryb-
nikova et al., 2022; Rybnikova et al., 2023). Кроме
того, принципы кондиционирования были
успешно реализованы нами при разработке
способов дистантного ишемического пре- и
посткондиционирования, также оказывающе-
го выраженное стресс-протективное действие в
моделях на крысах (Баранова, Зенько, 2018).

Сравнение гипобарической и нормобари-
ческой гипоксии выявляет сходство молеку-
лярных сенсоров и, соответственно, адаптив-
ного ответа, однако при этом нормобариче-
ская гипоксия оказывает меньше побочных
эффектов, является более управляемым воз-
действием, и, как следствие, более безопасным
(Millet et al., 2012). Нормобарическую гипо-
ксию с использованием дыхательной смеси
можно мгновенно остановить в случае воз-
никновения неблагоприятных эффектов,
сняв маску или подав кислород в камеру, в
отличие от использования гипобарической
барокамеры, где необходимо постепенное
изменение давления во избежание баротрав-
мы. В отличие от нормобарической, гипоба-
рическая гипоксия может приводить к возник-
новению симптомов острой высотной болезни,
легочной вазоконстрикции, изменениям вен-
тиляционной реакции и жидкостного баланса
(Conkin, Wessel, 2008; Loeppky et al., 2005; Millet
et al., 2012). Учитывая вышеизложенное, в на-
стоящей работе была поставлена задача раз-
работать эффективные способы нейропро-
текции и стресс-протекции с применением
нормобарической гипоксии и подходов ИГТ.
При этом на основании собственного много-
летнего опыта было сделано предположение,
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что принципы кондиционирования (сниже-
ние числа сеансов, дней воздействия, с увели-
чением интенсивности гипоксического факто-
ра) могут быть также применимы и к парадигме
нормобарической гипоксии (Rybnikova et al.,
2022). С целью проверки данного предположе-
ния нами проведен сравнительный экспери-
ментальный анализ эффективности преконди-
ционирующих режимов (3 × 9%О2, 3 × 12%О2,
3 × 16%О2), тренировочных режимов (15 ×
× 12%О2), и переходных вариантов (7 × 12%О2)
в отношении коррекции патогенеза постс-
трессорных тревожно-депрессивных рас-
стройств в моделях на крысах.

МЕТОДИКА
Исследования проведены на 96 взрослых

самцах крыс линии Вистар из ресурсов ЦКП
“Биоколлекция” ИФ РАН, содержащихся в
стандартных условиях при свободном досту-
пе к воде и пище. При проведении экспери-
ментов были соблюдены принципы, изло-
женные в директивах Европейского Совета
(2010/63/ЕU) и положениях ИФ РАН о рабо-
те с животными, используемыми в научных
экспериментах.

Для моделирования гипоксических нор-
мобарических условий использована автома-
тическая установка, создающая гипоксию
требуемой интенсивности за счет кислорода
воздуха и поступающего в камеру азота, по-
ток которого находится под программным
управлением компьютера через регулирую-
щий блок и систему клапанов. Установка со-
стоит из прозрачной камеры, разделенной
съемной сеткой на 6 отсеков, плотно приле-
гающей к ней крышки с размещенными на
ней редуктором и клапаном ввода азота, кла-
панами и патрубками с вентиляторами для
продувки камеры атмосферным воздухом,
цифровым датчиком уровня кислорода и
электронным управляющим блоком (изгото-
витель АО “Технопарк Санкт-Петербурга”).

С использованием камеры одновременно
для всей группы крыс создавали 5-минутную
нормобарическую гипоксию с последующей
15-минутной реоксигенацией, 3 и более эпи-
зодов гипоксии/реоксигенации (5/15 мин) в
день подряд ежедневно в течение 3 дней. Это
соотношение длительности эпизодов отра-
жает оригинальный подход, который базиру-
ется на предыдущем опыте авторов, полу-
ченном при исследованиях действия гипоба-
рического пре-/посткондиционирования и

дистантной ишемии (Зенько, Рыбникова,
2020; Rybnikova et al., 2022; Rybnikova et al.,
2023).

Экспериментально исследованы эффекты
пяти режимов интервальных тренировок: 3 пя-
тиминутных сеанса гипоксии по 16% О2 в день,
3 сеанса по 12% О2, 7 сеансов по 12% О2, 15 се-
ансов по 12% О2, 3 сеанса по 9% О2. Дизайн
режимов базировался на гипотезе авторов о
том, что трехкратное воздействие более ин-
тенсивной гипоксией может оказывать более
выраженное влияние (соответственно, режи-
мы сравнения – 9% О2, 3 сеанса, и 16% О2,
3 сеанса), а эффективность среднего по ин-
тенсивности режима гипоксии может увели-
чиваться с увеличением числа сеансов, что
характерно для классических подходов ИГТ.

Эффекты данных тестовых гипоксических
воздействий были исследованы в экспери-
ментальных моделях психоэмоционального
стресса и постстрессорных тревожно-депрес-
сивных состояний у крыс.

“Выученная беспомощность” (ВБ)
В качестве экспериментальной модели де-

прессии была использована классическая
модель “выученной беспомощности” (ВБ)
(Henkel et al., 2002; Seligman, Maier, 1967; Se-
ligman, Beagley, 1975; Willner, 1986). Крысы
подвергались воздействию аверсивного неиз-
бегаемого стрессора, электрокожного раздра-
жения (1 мА, 60 Гц, 15 с), 60 раз с непредсказу-
емыми интервалами между ними от 15 до 45 с.

Модель ПТСР “стресс–рестресс”
Для индукции аналога посттравматиче-

ского стрессового расстройства (ПТСР) ис-
пользовали модель “травматический стресс –
рестресс”. Эта модель, предложенная И. Либер-
зоном и коллегами в 1997 году (Liberzon et al.,
1997), выгодно отличается от других моделей
своей этиологической обоснованностью. Ее
основу составляет парадигма “травматиче-
ский стресс – рестресс”, в которой воспроиз-
водится патогенетическая роль предшествую-
щей психотравматизации в ситуации, воспри-
нимаемой как угроза для жизни. Процедура
стрессирования включала условно “тяжелый”
патогенный стресс (2 ч иммобилизации, 20 мин
вынужденного плавания и, после 15-минутного
перерыва, воздействие эфиром до обездвижи-
вания). Через 7 сут производился напоминаю-
щий, условно более “мягкий”, рестресс (30 мин
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иммобилизации), выполняющий роль триг-
гера, запускающего развитие модельного
аналога ПТСР с симптоматикой тревожного
патологического состояния.

Поведенческое тестирование
Для оценки поведения, двигательной ак-

тивности и уровня тревожности животных
использовали тестирование в “открытом по-
ле” (ОП) и “приподнятом крестообразном
лабиринте” (ПКЛ).

Тест ОП, являющийся классическим ме-
тодом исследования поведения грызунов в
новых (стрессогенных) условиях (Hall, 1936),
позволяет оценить уровни локомоторной ак-
тивности и ориентировочно-исследователь-
ского поведения крыс. Тестирование проводи-
лось на 4-й день после стресса моделей ВБ и
ПТСР в установке площадью 1 м2 квадратной
формы, разбитой на 36 секторов, с источником
света сверху в центре установки. Испытуемое
животное помещали в центр открытого поля и
в течение 5 минут фиксировали его активность,
в ходе эксперимента отмечали время латентно-
го периода, количество пересеченных квадра-
тов различных зон установки, время груминга,
вертикальных стоек, иммобилизации.

Для изучения уровня тревожности живот-
ных и возможного анксиолитического эф-
фекта ИГТ соответственно, был применен
поведенческий тест “Приподнятый кресто-
образный лабиринт” (Pellow et al., 1985). Те-
стирование в ПКЛ проводилось на 5-й день
после стресса моделей ВБ и ПТСР. ПКЛ
представляет из себя приподнятый на 1 м над
полом лабиринт с двумя открытыми осве-
щенными (стрессогенными) и двумя закры-
тыми (темными, условно защищенными) ру-
кавами. Крысу помещали в центр установки
и в течение 5 минут регистрировали выбор
рукавов и центра, время, проведенное во всех
этих зонах (Pellow et al., 1985; Walf, Frye, 2007).

Функция гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы

Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа проведено определение уровней
кортикостерона в плазме туловищной крови,
полученной при декапитации животных на 6-й
день после модельного стрессирования. Ис-
пользованы коммерческие ИФА-киты
(K210R, Кортикостерон крыса/мышь ИФА,
ООО Хема, Россия).

Статистическая обработка результатов
Был использован программный пакет

STATISTICA 12.0. Распределение параметров,
проанализированных в статье, было проверено
на нормальность по критерию Колмогорова–
Смирнова, после чего был использован непа-
раметрический U-критерий Манна–Уитни.
Различия между выборками считали статисти-
чески значимыми при р ≤ 0.05. Данные на ри-
сунках представлены в виде среднего ± стан-
дартная ошибка среднего (M ± SEM).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Формирование экспериментальной депрес-

сии у животных в модели “выученной беспо-
мощности” сопровождалось проявлением ло-
комоторного дефицита, характерного для дан-
ного заболевания: крысы этой группы
совершали достоверно меньше пересечений
крайних квадратов ОП, то есть демонстрирова-
ли снижение горизонтальной двигательной ак-
тивности (р = 0.027, рис. 1 (а), *), при сохране-
нии вертикальной двигательной активности.

В группах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ,
7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 + ВБ (все тестовые
группы, кроме 3 × 16%О2 + ВБ) показатель
горизонтальной активности крыс был досто-
верно выше, чем у животных с модельной де-
прессией (р = 0.001, р < 0.01, р = 0.023 и р =
= 0.044 соответственно; рис. 1 (а), #) и соот-
ветствовал значениям контроля, что свиде-
тельствует об отсутствии депрессивно-по-
добной симптоматики. Наибольшие абсо-
лютные показатели двигательной активности
были отмечены в группах 3 × 9%О2 + ВБ и
15 × 12%О2 + ВБ (рис. 1 (а)).

Иммобилизация, также характерная для
развития модельной депрессии у крыс, была
отмечена у части крыс в группах ВБ, 3 ×
× 16%О2 + ВБ (р < 0.05, рис. 1 (в), *), 7 ×
× 12%О2 + ВБ и у одной крысы в группе 3 ×
× 12%О2 + ВБ; в контроле и группах 3 × 9%О2 +
+ ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ иммобилизация пол-
ностью отсутствовала (рис. 1 (в)).

По сравнению с депрессивными состоя-
ниями, при развитии модельного ПТСР на-
рушений горизонтальной двигательной ак-
тивности в тесте ОП обычно не отмечается,
что также было продемонстрировано в на-
шем эксперименте (рис. 1, б). В группе ПТСР
проявлений иммобилизации животных было
достоверно больше, чем у контроля (р < 0.05,
рис. 1 (г), *), в группах 15 × 12%О2 + ПТСР,
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7 × 12%О2 + ПТСР, 3 × 16%О2 + ПТСР иммо-
билизации наблюдались у отдельных живот-
ных (рис. 1 (г)), а в контроле и группах 3 ×
× 9%О2 + ПТСР, 3 × 12%О2 + ПТСР иммоби-
лизация отсутствовала (рис. 1 (г)).

Тестирование в ПКЛ показало, что по про-
явлениям исследовательской активности и
тревожности крысы модели депрессии не от-
личаются от контрольных (рис. 2 (а, в)), как и
поведенческие показатели животных боль-

Рис. 1. Результаты поведенческого тестирования в тесте “открытое поле”. (а) – горизонтальная двигатель-
ная активность крыс модели ВБ, ВБ+ИГТ и контроля, количество пройденных крайних квадратов откры-
того поля. (б) – горизонтальная двигательная активность крыс модели ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля,
количество пройденных крайних квадратов. (в) – время иммобилизации крыс модели ВБ, ВБ + ИГТ и
контроля, секунды. (г) – время иммобилизации крыс модели ПТСР, ПТСР+ИГТ и контроля, секунды.
Контроль (n = 12), ВБ – группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – группы ВБ
в сочетании с указанным режимом ИГТ, соответственно (n = 6), ПТСР – группа модели ПТСР (n = 6), 3 ×
× 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР, 7 × 12+ ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – группы модели ПТСР в сочетании с задан-
ным режимом ИГТ, соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # –
достоверное отличие от группы соответствующей патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 1. The results of behavioral testing in the “open field” test. (a) – horizontal locomotor activity of rats of the LH
model, LH + IHT and control, the number of lateral squares of the open field passed. (б) – horizontal locomotor
activity of rats of the PTSD model, PTSD + IHT and control, the number of lateral squares passed. (в) – the time
of freezing of rats of the LH model, LH + IHT and control, seconds. (г) – the time of freezing of rats of the PTSD
model, PTSD+IHT and control, seconds. Control – control animals (n = 12), LH – group of LH (n = 12), 3 × 9 +
LH, 15 × 12 + LH, 7 × 12 + LH, 3 × 16 + LH – groups of LH combined with the specified IHT regime, respectively
(n = 6), PTSD – group of model PTSD (n = 6), 3 × 9 + PTSD, 15 × 12 + PTSD, 7 × 12 + PTSD, 3 × 16 + PTSD
are groups of the PTSD model combined with the specified IHT mode, respectively (n = 6 in each). * – sig-
nificant difference from the control group, # – significant difference from the group of the corresponding pa-
thology, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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шинства режимов ИГТ + ВБ, однако для
групп 3 × 9%О2 + ВБ (в большей степени) и
3 × 12%О2 + ВБ (по меньшему количеству по-
казателей) выявлен достоверный анксиоли-
тичеcкий эффект даже относительно группы
контроля. Животные группы 3 × 9%О2 + ВБ
проводили больше времени в центре установки
от начала посадки в ПКЛ (р = 0.016, рис. 2 (a), *),
чаще выходили в открытые рукава (р = 0.028,

рис. 2 (д), *) и проводили там больше времени,
чем контрольные (р = 0.022, рис. 2 (в), *).

Крысы группы 3 × 12%О2 + ВБ достоверно
чаще контроля выходили в открытые рукава
ПКЛ (р = 0.036, рис. 2 (д), #) и проводили там
по абсолютным показателям второе время по-
сле группы 3 × 9%О2 + ВБ (р = 0.05, рис. 2 (в)).

В отличие от модели экспериментальной
депрессии, был выявлен значимый анксио-
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генный эффект стрессирования в модели
ПТСР (рис. 2 (б, г, е)). При первоначальном
высаживании в установку ПКЛ крысы с экс-
периментальным ПТСР стремились макси-
мально быстро уйти со света в закрытые тем-
ные рукава, проводя минимальное латентное
время в центре от начала опыта (p = 0.028,
рис. 2 (б)). Позже в ходе теста у этих живот-
ных полностью отсутствовали выходы в от-
крытые освещенные рукава ПКЛ (рис. 2 (г, е)),
которые являются для крыс выраженным
стрессогенным фактором, в то время как
контрольные животные выходили в них и
проводили время, исследуя окружающую об-
становку, что говорит о низком уровне их
тревожности (рис. 2 (г, е)).

Тестирование в ПКЛ позволило выявить
значимый анксиолитический эффект гипо-
ксических режимов в модели эксперимен-
тального ПТСР: по латентному времени,
проведенному после высаживания в центр,
животные режимов ИГТ не отличались от
контрольных, крысы групп 3 × 9%О2 + ПТСР
и 7 × 12%О2 + ПТСР проводили достоверно
больше времени в открытых рукавах, чем
крысы группы ПТСР (р = 0.028, р = 0.028,
рис. 2 (г), #), и чаще в них выходили (р =
= 0.026, р = 0.024, рис. 2 (е), #).

Результаты определения содержания кор-
тикостерона в плазме крови показали, что
развитие экспериментальной депрессии со-
провождалось стойким повышением базаль-
ного уровня данного глюкокортикоидного
гормона выше контрольных значений, что
подтверждает формирование у эксперимен-

тальных животных депрессивно-подобного
состояния (р < 0.01, рис. 3 (а), *). В группах
3 × 9%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 +
ВБ и 3 × 16%О2 + ВБ (то есть все, кроме 15 ×
× 12%О2 + ВБ) применение ИГТ достоверно
относительно группы ВБ снижало этот пока-
затель до контрольных значений (р < 0.01, р <
< 0.01, р < 0.05, р < 0.01, рис. 3 (а), #).

В модели экспериментального ПТСР
группа 3 × 9%О2 + ПТСР была единственной,
в которой уровень кортикостерона плазмы
крови был достоверно выше, чем у контроля
и животных модели ПТСР (р < 0.05, р < 0.05,
рис. 3 (б), *, #)).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Как уже отмечалось выше, локомоторная

заторможенность, выявляемая в тесте ОП,
является характерным проявлением экспери-
ментальной депрессии у крыс (Hall, 1936;
Henkel et al., 2002; Willner, 1986). В соответ-
ствии с этим в ходе наших экспериментов
животные с ВБ пересекали достоверно мень-
ше квадратов, что подтверждало формирова-
ние у них депрессивно-подобного состояния.
При этом применение ИГТ перед стрессиро-
ванием в модели ВБ в большинстве групп
позволило частично или полностью предот-
вратить развитие экспериментальной депрес-
сии, отслеживаемое на поведенческом уров-
не, однако при этом эффективность коррек-
ции депрессивно-подобной поведенческой
симптоматики для разных тестовых режимов
ИГТ оказалась неодинаковой. Исключением

Рис. 2. Результаты теста “приподнятый крестообразный лабиринт”. (а) – начальное время нахождения в
центре в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, секунды. (б) – начальное время нахождения в центре групп
ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля, секунды. (в) – время нахождения в открытых рукавах групп ВБ, ВБ +
+ ИГТ и контроля, секунды. (г) – время, проведенное в открытых рукавах в группах ПТСР, ПТСР + ИГТ и
контроля, секунды. (д) – количество выходов в открытые рукава в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, шт. (е) –
количество выходов в открытые рукава в группах ПТСР, ПТСР+ИГТ и контроля, шт. Контроль – контроль-
ные животные (n = 12), ВБ – группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – группы ВБ
и указанного режима ИГТ соответственно (n = 6), ПТСР – модельная группа ПТСР (n = 6), 3 × 9 + ПТСР,
15 × 12 + ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – модельная группа ПТСР и указанная группа режима ИГТ
соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # – достоверное отли-
чие от соответствующей группы патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 2. Results of “elevated plus-maze” test. (a) – initial time in the center of the LH, LH + IHT and control groups,
seconds. (б) – initial time in the center of the PTSD, PTSD + IHT and control groups, seconds. (в) – time spent
in the open arms by the LH, LH + IHT and control groups, seconds. (г) – time spent in the open arms by the PTSD,
PTSD + IHT and control groups, seconds. (д) – number of entries to open arms by the LH, LH + IHT and control
groups, pcs. (е) – Number of entries to open arms by the PTSD, PTSD + IHT and control groups, pcs. Контроль –
control animals (n = 12), ВБ – LH group (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – LH and
indicated IHT mode groups, respectively (n = 6), ПТСР – PTSD model group (n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР,
7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – PTSD model and indicated IHT mode groups, respectively (n = 6 in each).
* – significant difference from the control group, # – significant difference from the corresponding pathology
group, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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являлась группа 3 × 16%О2 + ВБ, сохранив-
шая полноценную депрессивно-подобную
симптоматику, поскольку у крыс этой груп-
пы наблюдалась низкая двигательная актив-
ность и высокий уровень иммобилизаций,
соответственно, данный тренировочный ре-
жим проявил себя в парадигме ВБ как неэф-
фективный. В группах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 ×
× 12%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 × 12%О2 + ВБ
патологическая моторная ретардация отсут-
ствовала, причем первые две группы лидирова-
ли по абсолютным значениям горизонтальной
двигательной активности. Однако в группах ре-
жимов 3 × 16%О2 + ВБ, 7 × 12%О2 + ВБ, 3 ×
× 12%О2 + ВБ были отмечены эпизоды непо-
движности, что может свидетельствовать о
недостаточной их эффективности в данной
модели (Henkel et al., 2002).

В качестве патогенетической основы раз-
витие экспериментальной депрессии в груп-
пе ВБ сопровождалось стойким достоверным
повышением уровня базального кортикосте-
рона плазмы крови. При всех режимах, кроме

15 × 12%О2, ИГТ нормализовала этот показа-
тель.

В режимах 3 × 9%О2 + ВБ, 15 × 12%О2 + ВБ
иммобилизация полностью отсутствовала, а
двигательная активность находилась на уров-
не контроля. На этом основании можно на-
звать данные режимы (кондиционирующий
высокой интенсивности и тренировочный
средней интенсивности, но максимальной
продолжительности) наиболее эффективны-
ми в модели ВБ по выраженности антиде-
прессивного действия из рассмотренных в
данном эксперименте. Таким образом, раз-
работанный прекондиционирующий режим
не уступил по выраженности эффекта трени-
ровочному, однако его процедура укорочена
в 5 раз, поскольку для его реализации требу-
ется 3 дня (а не 15), что в трансляционном от-
ношении является существенным преимуще-
ством.

Хорошо известно, что тревожное поведение
животного характеризуется предпочтением за-
крытых рукавов приподнятого лабиринта от-
крытым и центру, тогда как анксиолитический

Рис. 3. Базальная концентрация кортикостерона в плазме крови. (а) – уровень кортикостерона в плазме
крови в группах ВБ, ВБ + ИГТ и контроля, нмоль/л. (б) – уровень кортикостерона в плазме крови у крыс
в группах ПТСР, ПТСР + ИГТ и контроля, нмоль/л. Контроль – контрольные животные (n = 12), ВБ –
группа ВБ (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 × 16 + ВБ – ВБ в сочетании с указанными груп-
пами режима ИГТ, соответственно (n = 6), ПТСР – модельная группа ПТСР (n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 +
+ ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – модель ПТСР в сочетании с указанными группами режима ИГТ,
соответственно (n = 6 в каждой). * – достоверное отличие от контрольной группы, # – достоверное отли-
чие от соответствующей группы патологии, p < 0.05, критерий Манна–Уитни.
Fig. 3. Basal corticosterone concentration in blood plasma. (a) – plasma corticosterone levels in the LH, LH + IHT
and control groups, nmol/L. (б) – plasma corticosterone levels in the PTSD, PTSD + IHT and control rats,
nmol/L. Control –control animals (n = 12), ВБ – LH group (n = 12), 3 × 9 + ВБ, 15 × 12 + ВБ, 7 × 12 + ВБ, 3 ×
× 16 + ВБ – LH combined with indicated IHT regime groups, respectively (n = 6), ПТСР – PTSD model group
(n = 6), 3 × 9 + ПТСР, 15 × 12 + ПТСР, 7 × 12 + ПТСР, 3 × 16 + ПТСР – PTSD model combined with indicated
IHT mode groups, respectively (n = 6 in each). * – significant difference from the control group, # – significant
difference from the corresponding pathology group, p < 0.05, Mann–Whitney test.
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эффект, напротив, может приводить к боль-
шему времени, проведенному в открытых ру-
кавах и центре установки (Pellow et al., 1985;
Walf, Frye, 2007). Тестирование в ПКЛ в на-
ших экспериментах показало выраженную
анксиолитическую активность отдельных ре-
жимов ИГТ в обеих моделях постстрессор-
ных расстройств. Так, по показателям в ПКЛ
животные группы экспериментальной де-
прессии и большинства режимов ИГТ + ВБ
не отличались от контроля, однако в режимах
3 × 9%О2 и 3 × 12%О2 был показан достовер-
ный анксиолитический эффект. Крысы груп-
пы 3 × 9%О2 + ВБ чаще и более длительно вы-
ходили в открытые рукава установки ПКЛ,
больше исследовали центр установки в нача-
ле тестирования, чем животные с пост-стрес-
сорной патологией. Наряду с этим в модели
ПТСР в группе 3 × 9%О2 базальный уровень
кортикостерона в плазме крови был выше,
чем в контроле и у группы ПТСР. Учитывая
известный факт, что при ПТСР нередко раз-
вивается гипофункция периферического зве-
на ГГАС (De Kloet et al., 2006; Lehrner et al.,
2016; Yehuda, 2005), можно предполагать, что
данный стимулирующий эффект кондицио-
нирующего режима ИГТ, нацеленный на
предотвращение гормональной дисфункции
ГГАС, может рассматриваться как один из
механизмов стресс-протективного действия
данного режима ИГТ в модели ПТСР (Bower,
Yehuda, 2017; Daskalakis et al., 2016). Кроме то-
го, как нами было показано ранее, умеренное
повышение уровня кортикостерона в крови
наблюдается при применении наиболее эф-
фективных режимов гипоксического гипобари-
ческого прекондиционирования и сопровожда-
ет повышение устойчивости мозга к гипоксии и
стрессам (Зенько, Рыбникова, 2020; Рыбникова
и др., 2008). В группах с ИГТ 3 × 12%О2 и 7 ×
× 12%О2 стимулирующего эффекта на ГГАС
не выявлено, однако отмечается низкий уро-
вень тревожности в ПКЛ. Таким образом, эти
три кондиционирующих режима высокой и
средней интенсивности обладали наиболее
выраженным анксиолитическим эффектом.
В режимах ИГТ другой интенсивности и дли-
тельности показатели тревожности в основ-
ном находились на уровне контрольных жи-
вотных, что может свидетельствовать об их
эффективности в коррекции эксперимен-
тального ПТСР, однако меньшей, чем у ре-
жимов 3 × 9%О2, 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2.

Для модели ПТСР “стресс–рестресс” не
характерны нарушения двигательной актив-

ности, что было показано в тесте ОП – по
этому показателю группы модельной патоло-
гии и всех режимов ИГТ не отличались от
контроля, однако в группе ПТСР-подобной
патологии наблюдались эпизоды иммобилиза-
ции, которые можно связать с повышенной
тревожностью животных в этой модели. В ре-
жимах 15 × 12%О2 + ПТСР, 7 × 12%О2 + ПТСР,
3 × 16%О2 + ПТСР у отдельных животных
также была отмечена иммобилизация, а в ре-
жимах 3 × 9%О2 + ПТСР, 3 × 12%О2 + ПТСР
и контроле иммобилизация полностью от-
сутствовала. Эти данные, также как и резуль-
таты по показателю уровня тревожности, об-
сужденные выше, могут свидетельствовать об
ограниченной эффективности тренировоч-
ных режимов и режима низкой интенсивно-
сти (15 × 12%О2, 7 × 12%, 3 × 16%О2) в модели
ПТСР, и наибольшей эффективности конди-
ционирующих режимов высокой и средней
интенсивности 3 × 9%О2 и 3 × 12%О2.

Режим ИГТ низкой интенсивности 3 ×
× 16%О2 показал отсутствие стресс-протек-
тивного эффекта в изученных моделях де-
прессии и ПТСР, поскольку патологическая
симптоматика у этих животных проявлялась
на уровне групп с экспериментальными па-
тологиями.

Обобщая вышеизложенное, можно заклю-
чить, что кондиционирующий режим высо-
кой интенсивности 3 × 9%О2 имел наиболее
выраженный антидепрессивный, противо-
тревожный и стресс-протективный эффект в
обеих моделях. Близкими к нему по эффек-
тивности, но не по всем показателям, были
режимы 15 × 12%О2, 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2.

15 × 12%О2 – тренировочный режим наи-
большей длительности, оказывал превентив-
ное действие в модели ВБ. 7 × 12%О2, трени-
ровочный режим средней интенсивности,
обладал анксиолитическим эффектом, а 3 ×
12%О2, кондиционирующий режим средней
интенсивности, – и антидепрессивным, и
анксиолитическим эффектом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенных работ установ-

лено, что ИГТ значимо повышает стрессо-
устойчивость в моделях тревожно-депрес-
сивных патологий. Наиболее заметное влия-
ние на выраженность эффекта оказывает
интенсивность гипоксического воздействия.
Показано, что принципы кондиционирования
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успешно могут применяться и при разработке
подходов ИГТ, поскольку кондиционирующий
режим 3 × 9%О2 оказался наиболее эффектив-
ным режимом из всех протестированных.
При снижении уровня гипоксии до 12% О2
эффективность антидепрессивного или анк-
сиолитического эффекта частично или пол-
ностью сохраняют режимы с увеличением
количества сеансов (3, 7 и 15). При этом уве-
личение количества сеансов с 3 до 7 (в режи-
мах 3 × 12%О2 и 7 × 12%О2) не приводит к
усилению анксиолитического эффекта, по-
этому такое увеличение нецелесообразно. Сни-
жение интенсивности до 16% О2 приводит к
выраженному снижению основных стресс-
протективных свойств ИГТ в данных моделях
патологий. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что кондиционирующие режи-
мы ИГТ имеют значительный трансляцион-
ный потенциал для здравоохранения, поэто-
му с целью формирования доказательной
базы необходимо дальнейшее изучение про-
тективных эффектов и механизмов данных ре-
жимов.
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THE EFFECTS OF VARIOUS MODES OF INTERVAL HYPOXIC TRAINING IN 
EXPERIMENTAL MODELS OF ANXIETY AND DEPRESSION IN RATS

M. Y. Zenkoa, K. A. Baranovaa, M. V. Kukinaa, and E. A. Rybnikovaa, #

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: rybnikovaea@infran.ru

The development of non-drug methods for correcting stress-induced disorders and improving ad-
aptation to stressful factors remains an urgent task of physiology, which has a great translational po-
tential. Previously, we proposed effective methods of hypoxic hypobaric preconditioning and dis-
tant ischemic conditioning in this regard. The purpose of this work was to transfer the principles of
preconditioning to the approaches of normobaric intermittent hypoxic training (IHT). The effects of
five new IHT regimens (3 five-minute sessions of hypoxia of 16% O2 per day, 3 sessions of 12% O2,
7 sessions of 12% O2, 15 sessions of 12% O2, 3 sessions of 9% O2) were studied in experimental mod-
els of depression and post-traumatic stress disorder in rats. The preconditioning regime of high in-
tensity 3x9%O2 had the most pronounced antidepressant and anxiolytic effect in models of both pa-
thologies. With a decrease in the level of hypoxia to 12% O2, IHT regimens partially retained their effec-
tiveness with an increase in the number of sessions. The training regime of the longest duration –
15 × 12%O2, was effective in correcting the formation of experimental depression. The intermedi-
ate regime – 7 × 12%O2, had an anxiolytic effect, while the preconditioning regime of medium in-
tensity – 3 × 12%O2, demonstrated both an antidepressant and anxiolytic effect. The results indi-
cate that the intensity of hypoxic exposure had the greatest impact on the effectiveness. At the same
time, a decrease in the intensity to 16% O2 led to a weakening or loss of stress-protective properties.
With regard to the 3 × 9%O2 regime as the most promising, it is advisable to conduct further studies
to identify the molecular mechanisms that implement its stress-protective and anxiolytic effects.

Keywords: hypoxia, adaptation, intermittent hypoxic training, posttraumatic stress disorder, de-
pression
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