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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Тревожные расстройства (включая панические расстройства, 

социально-тревожные расстройства, генерализованное тревожное 

расстройство и другие формы) являются широко распространенной группой 

нарушений психики, способной наносить экономический ущерб. Согласно 

данным Всемирной организации здравоохранения, до 50 % людей во всем 

мире в определенный момент своей жизни могут страдать от нервно-

психических расстройств. Среди них, исходя из результатов 

эпидемиологических исследований, тревожные расстройства составляют от 

6,0 % до 13,6 % всех психических нарушений – вторая по 

распространенности группа, после расстройств настроения (Ю.А. Игнатова и 

др., 2018). По данным других исследований эпидемиологии психических 

заболеваний за последние десятилетия тревожные расстройства, при 

усредненной оценке их распространенности, имеют более высокий уровень, 

чем другие расстройства и занимают первое место в структуре всех 

психических расстройств в мире (Z. Steel et al., 2014; Н.Г. Незнанов и др., 

2017). В Российской федерации психиатрами отмечается наличие барьеров 

при обращении лиц с тревожными расстройствами в психиатрическую 

службу, что имеет возможную связь со стигматизацией психиатрической 

помощи (Н.Г. Незнанов и др., 2017; Л.В. Моор, Л.Д. Рахмазова, 2018). При 

этом отечественными психиатрами пациентам с тревожными и связанными 

со стрессом расстройствами чаще всего ставятся диагнозы смешанного 

тревожного и депрессивного расстройства, а также расстройства адаптации. 

В силу того, что по своей сути данные диагнозы являются скорее 

предварительными, они не всегда ведут к назначению адекватной терапии, 

необходимой пациентам (Н.Г. Незнанов и др., 2017), что дополнительно 

усложняет ситуацию с терапией тревожных расстройств в России. 
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Симптоматика тревожных расстройств может иметь разнообразный 

характер и заключаться в наличии стойкого чувства беспокойства, 

относительно определенных событий и ситуаций, раздражительности, 

затруднений концентрации внимания, повышенной утомляемости и многих 

других симптомов (М.С. Троицкий и др., 2018). При этом тревожные 

расстройства нередко сопровождаются снижением точности и скорости 

процессов зрительно-моторной координации (А.А. Чепелюк и др., 2018). 

Современный ритм жизни, связанный с необходимостью принятия огромного 

количества важных решений, зачастую в условиях либо недостатка, либо 

наоборот – избытка информации способствует нарушениям функционирования 

центральной нервной системы (Т.А. Караваева и др., 2016), что делает создание 

новых способов терапии тревожных расстройств особенно актуальным. 

Нередко патологическая тревога, вместе с депрессией и другими 

аффективными расстройствами может являться синдромом некоторых 

заболеваний центральной нервной системы. В частности, тревожно-

депрессивные расстройства являются одним из проявлений не моторной 

симптоматики при паркинсонизме (A. Bonito-Oliva et al., 2014; M.P.G. Broen              

et al., 2016; R.F. Pfeiffer, 2016; A. Sauerbier et al., 2016; F. Faivre et al., 2018). Они 

имеют место наряду с такими, характерными для данного заболевания, 

нарушениями моторного характера, как тремор покоя, мышечная ригидность, 

брадикинезия (Е.Ю. Корнюхина и др., 2009; F.L. Campos et al., 2013;                      

M. Casarrubea et al., 2019), значительно ухудшая течение болезни. Тревога и 

депрессия, возникающие при паркинсонизме, являются не просто симптомами, 

но и имеют тесную патогенетическую взаимосвязь с ним. Они могут возникать 

под действием одних и тех же факторов внешней среды. В том числе, 

некоторых сельскохозяйственных пестицидов, к которым относится и ротенон. 

Он, способствуя повреждению и гибели дофаминергических нейронов черной 

субстанции, за счет развития оксидативного стресса (E.L. Streck et al., 2014;              

K. Radad et al., 2019) и активации апоптоза (S. Heinz et al., 2017; E. Chernivec               

et al., 2018), ведет к развитию тревожности.  
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При воздействии ротенона основные проявления обусловлены 

ингибированием митохондриального комплекса I дыхательной цепи 

митохондрий (N. Xiong, 2012). Это приводит к усилению образования 

активных форм кислорода, повреждающих дофаминергические нейроны. 

Вызываемые ротеноном деполимеризация микротрубочек и нарушение их 

стабильности, также приводят к нарушению работы митохондрий (N. Xiong 

et al., 2017; Y. Ren, J. Feng, 2007). Существенную роль в развитии различных 

патологических психоэмоциональных состояний, включая тревогу                     

(R.F. McCann, D.A. Ross, 2018), может так же играть оксидативный стресс 

(E.L. Streck et al., 2014).  

Таким образом, тревога при паркинсонизме может являться не просто 

одним из сопутствующих не моторных расстройств, но и иметь общие 

патогенетические механизмы. Высокая распространенность тревожных 

расстройств, их способность снижать уровень жизни пациентов, 

коморбидность тревожных расстройств с органическими поражениями 

центральной нервной системы, например, паркинсонизмом, делают задачу 

изучения и разработки новых способов терапии данной группы заболеваний 

весьма актуальной. Организационные препятствия, связанные 

фармакотерапией, предметно-количественным учетом препаратов, 

относящихся к списку III Перечня наркотических и психотропных веществ 

(Н.Г. Незнанов и др., 2017), подчеркивает высокий уровень актуальности 

разработки методов немедикаментозной терапии тревожных расстройств, 

которым может стать метод транскраниальной электростимуляции.  

Транскраниальная электростимуляция (ТЭС-терапия) – перспективный 

лечебный метод, обладающий множеством эффектов, среди которых особо 

стоит выделить антиоксидантный, обусловленный способностью ТЭС-терапии 

увеличивать синтез β-эндорфина (В.Д. Левичкин и др., 2014). Благодаря 

данному эффекту ТЭС-терапия является возможным перспективным методом 

немедикаментозной коррекции тревожных состояний. 
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Степень разработанности темы исследования 

К настоящему времени, большое количество экспериментальных 

данных демонстрирует эффективность ТЭС-терапии в коррекции самых 

различных нарушений. Можно выделить воздействие на 

нейроиммуноэндокринную регуляцию (А.Х. Каде и др., 2017), имеющее 

гомеостатический характер (А.И. Трофименко и др., 2014; А.С. Липатова и 

др., 2018). Показана возможность ТЭС-терапии оказывать антиоксидантное 

действие за счет восстановления уровня β-эндорфина, обладающего 

антиоксидантными свойствами благодаря своей пептидной природе                      

(В.Д. Левичкин и др., 2014). Потенциал применения метода в неврологии 

обеспечен данными о результатах исследований, в ходе которых был 

выявлен нейропротекторный эффект ТЭС-терапии у больных с ишемическим 

инсультом (А.И. Трофименко и др., 2015). При этом эффективность данного 

метода при коррекции аффективных расстройств, например тревожности, 

особенно на фоне нейродегенеративных заболеваний остается 

малоизученным. 

В большинстве работ по изучению различных терапевтических 

эффектов ТЭС-терапии, внимание исследователей, было обращено в первую 

очередь на усиление секреции β-эндорфина, синтез гипофизарных, 

надпочечниковых гормонов и цитокинов (С.О. Апсалямова, 2013;                       

А.И. Трофименко и др., 2014; В.О. Небогатиков, 2015). Проведены 

исследования, посвященные оценке характера экспрессии гена c-fos в 

паравентрикулярном ядре гипоталамуса у крыс в условиях 

комбинированного стресса (А.Х. Каде и др., 2017). При этом характер 

поведения крыс под действием ТЭС-терапии изучен в сравнительно малой 

степени. В частности – не изучалось влияние ТЭС-терапии на изменение 

выраженности паттернов тревогоподобного поведения у крыс с моделью 

ротенон-индуцированного паркинсонизма в поведенческих тестах, таких, 

как, например, тест «темно-светлая камера» и «открытое поле». 
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Цель исследования: изучить возможности коррекции 

тревогоподобного состояния у крыс с моделью ротенон-индуцированного 

паркинсонизма посредством ТЭС-терапии. 

 

Задачи исследования: 

1.  Оценить влияние ТЭС-терапии на выраженность патологического 

тревогоподобного поведения крыс, возникающего на фоне хронической 

интоксикации ротеноном в поведенческом тесте «открытое поле». 

2.  Оценить влияние ТЭС-терапии на выраженность патологического 

тревогоподобного поведения крыс, возникающего на фоне хронической 

интоксикации ротеноном в поведенческом тесте «темно-светлая камера». 

3.  Изучить возможность влияния ТЭС-терапии на степень 

дегенеративных дистрофических изменений черной субстанции головного 

мозга крыс с моделью ротенон-индуцированного паркинсонизма, 

посредством оценки содержания фермента тирозингидроксилазы. 

4.  Оценить влияние ТЭС-терапии на выраженность индивидуальных 

суммированных баллов моторного дефицита. 

5.  Оценить влияние ТЭС-терапии на уровни плазменного β-эндорфина, 

серотонина, дофамина и кортикостерона. 

6.  На основании полученных результатов оценить возможность 

применения ТЭС-терапии в качестве немедикаментозного метода коррекции 

патологического тревогоподобного состояния у крыс, возникающего на фоне 

нейродегенеративных заболеваний, в частности – паркинсонизма. 

 

Научная новизна. Впервые в экспериментальном исследовании 

показана возможность коррекции психоэмоциональных и моторных 

нарушений у крыс с тревогоподобным состоянием, развившимся при 

ротенон-индуцированном паркинсонизме, с помощью ТЭС-терапии.  

Впервые показано, что при использовании ТЭС-терапии уменьшается 

выраженность некоторых паттернов тревогоподобного поведения, 

развившегося у крыс при ротенон-индуцированном паркинсонизме. 
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Впервые установлено уменьшение выраженности дегенеративно-

дистрофических изменений в нейронах черной субстанции у крыс с ротенон-

индуцированном паркинсонизмом под влиянием ТЭС-терапии. 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Результаты проведенного исследования дополняют и расширяют 

имеющиеся представления о механизмах формирования тревожных 

состояний, как психоэмоциональных нарушений, сопутствующих 

нейродегенеративным заболеваниям центральной нервной системы. 

Показана существенная значимость изучения поведенческих паттернов крыс 

с патологическим тревогоподобным состоянием как одного из доступных и 

высокоинформативных инструментов для проведения дальнейших 

экспериментальных и клинических исследований анксиолитического 

эффекта ТЭС-терапии. Все это имеет теоретическую значимость для 

проведения исследований в сфере патологической физиологии и 

психофизиологии патологических тревогоподобных состояний у животных.  

Проведенное исследование показало возможности ТЭС-терапии по 

положительному влиянию на ряд психоэмоциональных и моторных 

нарушений у крыс с ротенон-индуцированным паркинсонизмом. Эти 

свидетельствует об эффективности используемого метода для коррекции, 

возникающих при нейродегенеративных заболеваниях, сопутствующих 

патологических тревожных расстройств. Результаты работы вносят 

существенный вклад в обоснование дальнейшего изучения и практического 

применения ТЭС-терапии в качестве метода профилактики и коррекции 

патологических тревогоподобных состояний развивающихся на фоне 

нейродегенеративных заболеваний и воздействия нейротоксинов. 

 

Методология и методы исследования 

Получение и обработка экспериментальных данных осуществлялись в 

соответствии с разработанной и утвержденной в рамках данной работы 

схемой исследования. Были использованы современные и адекватные 
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поставленным задачам описательный, экспериментальный, поведенческий, 

гистологический и статистический методы. 

В исследовании были задействованы 145 самцов белых нелинейных 

крыс. В начале эксперимента животные, после недельного периода 

адаптации, подвергались поведенческим тестам без предварительного 

обусловливания «открытое поле» и «темно-светлая камера» для фиксации 

исходного уровня выраженности тревогоподобного поведения. Степень 

выраженности тревогоподобного поведения оценивали по количеству 

времени, проведенного в светлом отсеке «темно-светлой камеры», общей 

горизонтальной исследовательской активности (количеству пересеченных 

секторов всей площади арены установки) и горизонтальной 

исследовательской активности в центре «открытого поля», а также по 

уровню вертикальной активности – количеству стоек на задних лапах с 

опорой и без опоры на боковые стенки. Из части крыс была образована 

контрольная группа животных (n = 40), остальные животные подвергались 

системному введению нейротоксина ротенона в течение месяца. После этого 

выжившие животные, в соответствии с поставленными задачами, случайным 

образом были разделены на две группы: группа сравнения (n = 40) – 

животные, с моделью ротенон-индуцированного паркинсонизма и основная 

группа (n = 40) – животные, с моделью ротенон-индуцированного 

паркинсонизма, получившие 7 сеансов ТЭС-терапии с 4-й по 5-ю недели 

эксперимента. На 4-й и на 5-й неделях эксперимента у всех животных так же 

выполнялся анализ выраженности паттернов тревогоподобного поведения в 

поведенческих тестах «открытое поле» и «темно-светлая камера». 

Для определения степени выраженности дегенеративных 

дистрофических изменений черной субстанции использовался 

иммуногистохимический метод, детектируемый белок интереса – фермент 

тирозингидроксилаза. Для определения содержания гормонов и медиаторов в 

крови использовался иммуноферментный анализ. 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

1.  Применение ТЭС-терапии приводит к меньшей выраженности 

паттернов тревогоподобного поведения в тесте «открытое поле» у крыс с 

патологическим тревогоподобным состоянием на фоне хронической 

интоксикации ротеноном, относительно крыс, не получавших ТЭС-терапию. 

2.  Применение ТЭС-терапии приводит к меньшей выраженности 

паттернов тревогоподобного поведения крыс в тесте «темно-светлая камера» 

у крыс с патологическим тревогоподобным состоянием на фоне хронической 

интоксикации ротеноном относительно крыс, не получавших ТЭС-терапию. 

3.  Применение ТЭС-терапии способно улучшить сохранность 

морфологической структуры черной субстанции у крыс с моделью ротенон-

индуцированного паркинсонизма, в сравнении с крысами, не подвергнутыми 

её воздействию. 

 

Степень достоверности и апробации результатов 

Достоверность полученных результатов подтверждается достаточным 

количеством наблюдений, объемом материала, использованием современных 

и информативных методов исследования и статистического анализа при 

обработке полученных данных. Основные положения работы представлялись 

и обсуждались на конференциях: 

●  II Всероссийской конференции студентов и молодых ученых с 

международным участием «Естественнонаучные основы медико-

биологических знаний»; 

●  региональной межвузовской учебно-методической конференции с 

международным участием «Естественно-научное образование: стратегия, 

проблемы, достижения»; 

●  VIII Съезд Научного медицинского общества анатомов, гистологов и 

эмбриологов России 

●  VI съезд биофизиков России (представлено 2 работы). 
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Внедрение результатов исследования в практику 

Основные результаты исследования используются в научно-

исследовательской и педагогической работе на кафедрах общей и 

клинической патологической физиологии, нервных болезней и 

нейрохирургии с курсом нервных болезней и нейрохирургии ФПК и ППС, 

психиатрии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России (г. Краснодар), в ГБУЗ 

«Специализированная клиническая психиатрическая больница № 1» 

министерства здравоохранения Краснодарского края (г. Краснодар). 

 

Публикации результатов исследования 

По материалам диссертации опубликовано 10 работ, из которых 6 в 

изданиях, включенных в Перечень рецензируемых научных изданий или 

входящих в международные реферативные базы данных и системы 

цитирования, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для 

опубликования основных положений диссертаций на соискание ученой 

степени кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук и 

издания, приравненные к ним, в том числе 3 статьи индексируемых 

международной цитатно-аналитической базе данных Scopus. 

 

Личный вклад автора в исследование 

Диссертантом были выполнены формулирование целей и задач 

исследования, разработка дизайна исследования (85 %), проведен поиск и 

обзор зарубежных и отечественных литературных источников (95 %). Автор 

проводил эксперименты на лабораторных животных (крысы), сбор материала 

для лабораторного исследования (95 %), статистическую обработку и анализ 

результатов исследования (98 %). Автор принимал непосредственное участие 

в составлении выводов и формулировании научных положений, 

предложений для внедрения, а также, в разработке практических 

рекомендаций (90 %), в работе над написанием статей и тезисов (85 %), 

подготовил текст и иллюстративный материал для диссертации (95 %). 
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Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 130 страницах машинописного текста, 

который включает 20 таблиц и 23 рисунка. Работа состоит из введения, 

обзора литературы, описания материалов и методов исследования, главы, 

отражающей результаты собственных исследований, обсуждения 

полученных результатов, выводов, списка литературы, содержащего 61 

отечественных и 114 иностранных источников, и приложений. 

 



15 
 

ГЛАВА 1. 
 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1.   Общие механизмы формирования тревоги 

 

Тревога является естественным адаптационным механизмом, 

биологическая роль которого заключается в подаче сигнала о возможных 

угрожающих изменениях, как во внешнем мире, так и в самом организме               

(Т.А. Булатова, Е.И. Черных, 2010), играющим, таким образом, 

существенную роль в поддержании гомеостаза. Она основана на способности 

организма связывать появление новых раздражителей со степенью 

потенциальной угрозы для него (Е.В. Вербицкий, 2013), сигнализируя о 

недифференцированном источнике опасности (Н.Ю. Ракитская, 2009). 

Сопровождается тревога появлением ощущения чрезмерного дискомфорта и 

беспокойства, предчувствия угрозы, внутреннего напряжения                               

(Е.В. Воскресенская и др., 2015; L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016).                                 

Для организма, находящегося в состоянии тревоги, характерны: активация 

вегетативной и нейроиммунноэндокринной систем, психомоторное 

возбуждение, и появление специфических паттернов поведения (T. Steimer, 

2011). 

Важным моментом в понимании состояния тревожности является то, 

что тревога, возникающая в условиях внешней опасности, отличается от 

естественного страха. Страх всегда имеет объект в виде четко 

идентифицированного реального внешнего стимула, а тревога развивается, 

когда источник опасности неясен и неизвестен, отражая при этом 

возможность предстоящей угрозы (Т.А. Булатова, Е.И. Черных, 2010;                      

A.O. Hamm, 2020), то есть в отсутствии непосредственного воздействия на 

организм специфических угрожающих факторов (L.A. Gunaydin,                         
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A.C. Kreitzer, 2016). Помимо этого, тревогу от страха отличает большая 

продолжительность во времени первой (L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016). 

Упрощенно нейробиологические механизмы тревоги можно описать в 

виде трехкомпонентной модели, предложенной Джефри Греем (1982). 

Взаимодействуют три системы: 

1)  система поведенческого торможения – в её функционировании 

основная роль отводится дофаминергическим нейронам вентрального шва и 

норадренергическим проекциями голубого пятна (Locus Coreuleus);  

2)  система «борись или беги» – в ней ключевую роль играют нейроны 

вентромедиального гипоталамуса, клетки центрального серого вещества 

мозга и миндалина;  

3)  система поведенческой активации – дофаминовые механизмы 

вентрального тегментума, аккумбенса, вентрального стриатума                          

(Е.В. Вербицкий, 2013). 

Ключевую роль в реализации проявлений тревожной реакции в этой 

модели играет система поведенческого торможения. Она отслеживает 

совпадение новой ситуации, в которой оказывается организм, с 

сохраненными в памяти поведенческими паттернами. В случае 

возникновения ситуации, для которой не имелось заранее сохраненного в 

памяти паттерна поведения, система поведенческого торможения тормозит 

текущее поведение, повышая внимание к анализу окружающей ситуации 

(Е.В. Вербицкий, 2013). И у человека, и у более простых в плане строения 

центральной нервной системы организмов, происходит непрерывное 

сканирование объектов, находящихся в поле восприятия и выявления 

различий полученной информации между сериями таких сканирований. 

Причем, даже у человека, этот процесс частично осуществляется с участием 

наиболее древних в филогенетическом отношении структур лимбической 

системы, в некоторой степени независимо от высших корковых структур              

(C. Belzung, P. Philippot, 2007).  
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При длительном воздействии анксиогенных условий окружающей 

среды и психоэмоционального стресса, либо неадекватной адаптационной 

модели поведения, адаптационная функция тревоги не может быть 

реализована и тревога становится патологическим состоянием – тревожным 

расстройством, нередко переходящим в депрессию, которое может 

препятствовать возможности успешно справляться со стрессовыми 

событиями и, даже, приводит к развитию психосоматической патологии – в 

этой ситуации речь идет уже о патологической тревоге (T. Steimer, 2011;            

Э.З. Якупов, Ю.В. Трошина, 2016). У человека, страдающего тревожным 

расстройством, появляются трудности в распознавании событий и факторов, 

указывающих на безопасность, в мышлении начинают доминировать темы 

опасности и угрозы. В то время как у человека в развитии тревоги свою роль 

играет и когнитивный компонент, заключающийся в том, что в мышлении 

пациента с тревожным расстройством, доминирующими мыслями становятся 

темы опасности. Такой пациент предполагает наступление событий, 

имеющих пагубные последствия, испытывает трудности в трактовке 

окружающей обстановки как безопасной (Т.А. Караваева и др., 2016). 

Поведенческие реакции при тревожном расстройстве становятся 

несоразмерными характеру окружающей обстановки и реальному уровню 

потенциальной опасности (J. Moreno-Rius, 2018). Для тревожных расстройств 

характерна коморбидность, прежде всего с депрессией (А.Н. Боголепова и 

др., 2017; Т.В. Моргачева, 2018). Тревожные расстройства являются одним из 

факторов риска возникновения депрессивных расстройств (Л.Н. Касимова и 

др., 2018). Так, после длительного нахождения организма в состоянии 

тревоги, поддерживаемой хронической стрессовой ситуацией, по мере 

развития данной патологии может развиваться вторичная депрессия                 

(С.Н. Мосолов, 2007; Т.В. Моргачева, 2018) (таблица 1.1). 
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Таблица 1.1 – Пересечение симптоматики депрессивного и тревожного синдромов                     

(на основе С.Н. Мосолова, 2007, Т.В. Моргачевой, 2018) 
 

Симптомы,  

образующие 

депрессивный синдром 

Пересечение симптоматики 

депрессивного и тревожного синдромов 

(данные симптомы могут в равной 

степени встречаться как  

при депрессиях, так и при тревожных 

расстройствах) 

Симптомы,  

образующие  

тревожный синдром 

●  Пониженное     

  настроение 

●  Психомоторная   

  заторможенность 

●  Апатия 

●  Тоска 

●  Ангедония 

●  Запоры 

●  Идеи  

  самоуничтожения 

●  Чувство  

  безнадежности 

●  Пониженная    

  самооценка 

●  Перепады  

  настроения в течение 

  дня (ухудшение  

  по утрам) 

●  Ранние пробуждения 

●  Психическая  

  анестезия 

●  Снижение аппетита 

●  Бессонница 

●  Психомоторная ажитация 

●  Гипертензия 

●  Тахикардия 

●  Сухость во рту 

●  Раздражительность 

●  Дисфории 

●  Патологические болевые ощущения 

●  Трудности с концентрацией  

  внимания 

●  Слабость 

●  Усталость 

●  Ипохондрия 

●  Анорексия и гиперфагия 

●  Идеи вины, осуждения 

●  Пессимистическая оценка будущего 

●  Субъективное переживание в виде  

  предчувствие надвигающейся беды 

●  Снижение социальной активности 

●  Чрезмерная рефлексия по поводу  

  возможных угроз 

●  Тремор 

●  Гипергидроз 

●  Потливость 

●  Тошнота 

●  Диарея 

●  Одышка 

●  Мышечное  

  напряжение 

●  Внутреннее  

  беспокойство 

●  Чувство угрозы 

●  Тревога ожидания 

●  Фобии 

●  Страхи 

●  Тревожные  

  пробуждения  

  в течение сна 

●  Трудности  

  засыпания 

●  Субъективное  

  ощущение т.н.  

  «ком в горле» 

 

1.2.  Особенности формирования тревогоподобных состояний  

    у животных 

 

Для воссоздания в экспериментальных условиях различных 

расстройств в деятельности центральной нервной системы человека широко 

распространено использование моделей, создаваемых на животных                     
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(P.C.  Hart et al., 2016). Моделирование тревожных состояний у животных 

позволяет проводить разнообразные исследования, в частности изучение 

роли различных этиологических факторов в формировании тревоги, 

проводить эксперименты с использованием новых средств её коррекции. При 

этом большое значение имеет сопоставимость моделей тревоги и методов 

оценки её выраженности у животных и применимости полученных данных в 

клинической практике к человеку. Необходимо корректно интерпретировать 

наблюдаемое в условиях эксперимента поведение животного и находить 

параллели с человеком (P.C. Hart et al., 2016). С одной стороны – имеются 

экспериментальные данные, говорящие о сходстве физиологических систем 

обеспечения адаптивных форм поведения у человека и животных                       

(Н.Н. Каркищенко и др., 2016). С другой стороны, имеются и определённые 

различия – у человека в развитии тревоги существенную роль играет 

когнитивный компонент. В мышлении пациента с тревожным расстройством, 

доминирующими мыслями являются темы опасности – такой пациент 

предполагает события, имеющие пагубные последствия, испытывает 

трудности в трактовке окружающей обстановки как безопасной                          

(Т.А. Караваева и др., 2016). С другой стороны – у животных, в отличие от 

человека, динамика функционирования обеспечения адаптивных форм 

поведения в большей степени зависит не от степени психического 

напряжения, а от физиологического статуса организма (Н.Н. Каркищенко и 

др., 2016). В связи с этим, ранее в подходах к оценке уровня тревожности у 

животных уделяли внимание, в первую очередь, вегетативным реакциям 

основываясь на идее К. Холла (1936) об активации вегетативного поведения 

в состоянии тревожности (А.Х. Каде и др., 2018). Моделирование имело 

достаточно грубый характер, сводясь, преимущественно, к жестким 

воздействиям на организм животного – использование электрического тока, 

подвешивание в висячем положении и т.п.  
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При описании результатов моделирования тревожных состояний у 

животных, в частности в тестах «открытого поля» и «приподнятого 

крестообразного лабиринта», вместо понятия «тревога» некоторые 

исследователи использовали термин «подобное тревоге поведение»                  

(anxiety-like behavior) (K. Belovicova et al., 2017), который можно считать 

более корректным для описания психоэмоционального состояния, 

возникающего у животных. В связи с этим, дальше в тексте данной работы 

будут использоваться понятия «тревогоподобное состояние» и 

«тревогоподобное поведение», являющееся поведенческим индикатором 

тревогоподобного состояния животного. Согласно современным 

концепциям, выраженность тревогоподобного поведения у животных 

определяется балансом двух мотиваций – врожденной мотивации 

исследовать новые места и склонностью избегать места, в которых возможно 

возникновение потенциально опасных для организма ситуаций                           

(А.В. Амикишиева, 2009, L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016). 

Физиологически адекватный баланс этих двух мотиваций позволяет 

поддерживать гомеостаз, обеспечивая соответствующую условиям 

окружающей среды поведенческую стратегию в каждой ситуации. При 

патологических тревогоподобных состояниях происходит срыв адаптивного 

баланса разведывательного и избегающего поведения, приводящий к 

выраженному падению исследовательского поведения до патологически 

низкого уровня (L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016), приводящего к 

дезадаптации организма (А.В. Амикишиева, 2009). 

На основе вышеописанного, механизмы формирования уровня 

исследовательской активности у животных упрощённо можно представить в 

виде схемы, изображенной на рисунке 1.1. 

В свою очередь, на основе этой же схемы, можно схематически 

изобразить и упрощенный принцип изменения исследовательской 

активности у животных, находящихся в тревогоподобном состоянии, что 

представлено на рисунке 1.2. 
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Рисунок 1.1 – Формирование уровня исследовательской активности у животных 

 

 
 

Рисунок 1.2 – Исследовательское поведение у животных в тревогоподобном состоянии 
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1.3.  Способы оценки выраженности тревогоподобного поведения  

    у лабораторных животных 

 

Методы создания моделей тревожных состояний у животных 

подразделяют на две большие группы – без предварительного обусловливания 

и с предварительным обусловливанием (тренингом). Методы с 

предварительным обусловливанием основаны на формировании условного 

рефлекса с отрицательным подкреплением, в то время как методы без 

предварительного обусловливания основаны на врожденной естественной 

исследовательской активности животных при наличии природных стимулов, 

вызывающих чувство страха или тревоги (А.В. Амикишиева, 2009). В их основе 

лежат неологические концепции тревожности, согласно которым, поведение, 

способное привести к усугублению угрожающей ситуации, в том числе, 

исследовательская активность, могут подавляться возникающим чувством 

тревоги (А.Х. Каде и др., 2018).  

Из известных методов для скрининга анксиолитических препаратов и 

изучения нейробиологических основ тревоги на грызунах наиболее 

распространенными моделями без предварительного обусловливания 

являются такие поведенческие тесты, как: «отрытое поле» (Open field test), 

«приподнятый крестообразный лабиринт» (Elevated plus-maze), «темно-

светлая камера» (Light-Dark box test / Light-dark exploration box) (A. Ennaceur, 

P.L. Chazot, 2016; F. Mohammad et al., 2016) и Суок-тест (B.M. Sweis et al., 

2016). Тест «открытое поле» (open field test) является одним из старейших 

классических методов, предложен в 30-е годы К. Холлом (1934) для оценки, 

как общей двигательной активности, так и исследовательского поведения 

испытуемых животных (В.Н. Каркищенко и др., 2012). В основе данного 

теста лежит врожденный страх грызунов перед открытыми пространствами. 

Таким образом, уровень тревожности животного влияет на его поведение в 

специальной открытой арене с бортами (А.В. Амикишиева, 2009;                           
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В.Н. Каркищенко и др., 2012; S. J. Schnörr et al., 2012; N. Sestakova et al, 2013; 

M. Luo, et al., 2014; А.Х. Каде и др., 2018), размеченной на квадраты или 

сектора для оценки характера перемещений животного (P.C. Hart et al., 2016). 

В другом тесте – «приподнятый крестообразный лабиринт» (Elevated plus-

maze) используется конструкция из перекрещенных пар рукавов (P.C. Hart               

et al., 2016) – двух закрытых (безопасная зона) и двух открытых 

(расцениваются животным как потенциально-опасные места). Закрытые 

рукава являются аналогом норы – пространства, воспринимаемого 

грызунами как безопасное. Открытые рукава воспринимается грызунами, как 

потенциально опасное место. Время, проведенное в открытых и закрытых 

рукавах (и соотношение между ними) и другие поведенческие паттерны, 

соответственно, отображают уровень тревожности (А.В. Амикишиева, 2009). 

«Суок-тест» является гибридом одновременно нескольких классических 

поведенческих моделей («открытое поле», «приподнятый крестообразный 

лабиринт», «темно-светлая камера»), в его основе лежит экспозиция 

исследуемых животных на горизонтальной аллее (Н.А. Ломтева и др., 2013; 

А.Х. Каде и др., 2018). Как и в остальных моделях без предварительного 

обусловливания, суок-тест основан на анализе поведения грызунов в 

условиях новизны, поведения, которое формируется в значительной степени 

на основе баланса между неофилией – стремлением исследовать новую 

обстановку, и неофобией – чувством страха и тревоги перед ней                         

(Н.А. Худякова, 2014). Тест «темно-светлая камера» (Light-Dark box test / 

Light-dark exploration box), который разработан и описана в 1980 году                      

(J. Crawley et al., 1980; T. Serchov et al., 2016), основан на врожденной 

естественной склонности грызунов к избеганию ярко освещённых мест и их 

спонтанной исследовательской активности в условиях воздействия 

умеренных стрессоров, к которым относится новое неизвестное окружение и 

яркий свет (T. Serchov et al., 2016). Для проведения данного теста 

используется установка в виде камеры, разделенной на две неравные части – 



24 
 

ярко освещенную и затемненную, которые отделены друг от друга 

перегородкой с отверстием (T. Serchov et al., 2016; А.Х. Каде и др., 2018). 

Использование всех вышеописанных методов укладывается в 

современные концепции о формировании уровня тревогоподобного 

поведения как результата баланса двух противоположных мотиваций – 

исследовательской активности в новых условиях, в том числе при наличии 

природных стимулов, вызывающих чувство страха или тревоги и 

избегающего поведения в условиях, которые могут быть потенциально 

опасны (А.В. Амикишиева, 2009, L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016). Исходя 

из лежащих в основе поведенческих моделей тревоги без предварительного 

обусловливания неологических концепций тревожности, согласно которым, 

уровень исследовательская активность как формы поведения, способной 

привести к усугублению угрожающей ситуации, снижается под воздействием 

чувства тревоги (А.Х. Каде и др., 2018). 

 

1.4.  Патогенез тревогоподобных состояний, возникающих  

    у животных при моделировании паркинсонизма 

 

1.4.1.  Существующие подходы к моделированию  

      психоэмоциональных расстройств,  

      сопутствующих паркинсонизму 

Тревогоподобные состояния могут быть вызваны у животных 

различными способами, в том числе и моделированием нейродегенеративных 

заболеваний, включая паркинсонизм. Паркинсонизм является одним из 

самых распространенных нейродегенеративных заболеваний (А.А. Таппахов, 

Т.Я. Николаева, 2016). В его основе, которого лежит прогрессирующая 

гибель дофаминергических нейронов Pars compacta черной субстанции, 

приводящая к истощению продукции дофамина (A. Bose, M.F. Beal, 2016; 

F.L. Campos et al., 2016) и нарушению дофаминергической иннервации 
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базальных ядер мозга (Д.Н. Воронков и др., 2013), которая, наравне с 

образованием телец Леви, состоящих из α-синуклеина, является характерным 

патологическим признаком данного заболевания (A. Bose, M.F. Beal, 2016). 

Классическими симптомами, характерными для паркинсонизма являются 

моторные нарушения: тремор покоя, мышечная ригидность, брадикинезия, 

постуральная неустойчивость (Е.Ю. Корнюхина и др., 2009; F.L. Campos                      

et al., 2013; А.А. Таппахов, Т.Я. Николаева, 2016; J.A.S. Crippa et al., 2019). 

Кроме того, имеет место ряд не моторных проявлений (A. Bonito-Oliva et al., 

2014; А.А. Таппахов, Т.Я. Николаева, 2016; F.  Faivre et al., 2018).                                  

У животных при ротенон-индуцированном паркинсонизме в поведенческих 

тестах, например, «открытое поле», формируется выраженное 

тревогоподобное поведение (V. Venkateshgobi et al., 2018). 

Существует множество подходов к моделированию 

психоэмоциональных расстройств, развивающихся на фоне течения 

паркинсонизма, из которых двумя основными являются: 

●  генетические модели, основаны на формировании мутаций в генах, 

вовлеченных в развитие заболевания. Наиболее часто используются 

следующие гены: ген, кодирующий белок α-синуклеин, LRRK2, PARKIN,       

DJ-1, PINK1 и других (S.A. Jagmag et al., 2016). 

●  модели, создаваемые на основе введения токсинов (S.A. Jagmag et al., 

2016) (таблица 1.2). 

Изучение генов, связанных с развитием наследственных форм 

паркинсонизма, помогло пролить свет на патогенез тревогоподобных 

состояний, возникающих при данном заболевании. Гены, принимают участие 

в обеспечении контроля над качеством работы митохондрий, деградацией 

протеинов, выраженностью оксидативного стресса, которые играют роль                     

в гибели дофаминергических клеток (L. Scott, V.L. Dawson,                                 

T.M. Dawson, 2017). 
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Таблица 1.2 – Основные токсины, используемые для создания токсических моделей 

паркинсонизма. Ключевые преимущества и недостатки основанных на них 

моделей (на основе S.A. Jagmag et al., 2016) 
 

Используемый 

нейротоксин 
Преимущества модели Недостатки модели 

1 2 3 

6-гидроксидофамин ●  Воспроизводимость  

  формирующегося поражения 

●  Преобладает потеря  

  дофаминергических нейронов  

  в компактной части черной  

  субстанции, над вентральной  

  областью покрышки 

●  Нарушает работу как  

  дофаминергического, так  

  и норадренергического  

  транспорта в равной степени 

●  Отсутствует формирование  

  телец Леви 

●  Требуется выполнение  

  технически сложной  

  инъекции нейротоксина  

  непосредственно в структуры  

  головного мозга посредством  

  дорогостоящей  

  стереотаксической техники 

1-метил-4-фенил-

1,2,3,6-

тетрагидропиридин 

●  Воспроизводимость  

  формирующегося поражения 

●  Преобладает потеря  

  дофаминергических нейронов  

  в компактной части черной  

  субстанции, над вентральной  

  областью покрышки 

●  Дегенерация выше в нервных  

  терминалях, идущих к скорлупе 

●  Возможность системного  

  введения 

 

●  Не выяснен механизм  

  конвертации промежуточных  

  продуктов метаболизма  

  данного нейротоксина в ион  

  1-метил-1-фенилпиридин  

  (МФП+) 

●  Отсутствует формирование  

  телец Леви 

●  Не наблюдаются типичные  

  для паркинсонизма  

  поведенческие паттерны  

  у лабораторных животных 

паракват ●  Гибель нейронов компактной  

  части черной субстанции 

●  Образование телец Леви 

●  Только лишь предполагаемая  

  специфичность воздействия  

  на дофаминергические  

  нейроны 

●  Невысокая надежность  

  эффекта от воздействия на  

  нигростриатную  

  дофаминергическую систему 
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Окончание таблицы 1.2 
 

1 2 3 

метамфетамин ●  Повреждение нейритов  

  дофаминергических нейронов  

  компактной части черной  

  субстанции 

●  Прогрессирующая гибель  

  дофаминергических нейронов на  

  поздних стадиях 

●  Усиливает эффекты других  

  нейротоксинов в высоких  

  концентрациях 

●  Так же повреждает  

  серотонинергические  

  нейриты 

●  До сих пор не разработаны  

  подходящие модели 

ротенон ●  Воспроизводимость  

  формирующегося поражения 

●  Преобладает потеря  

  дофаминергических нейронов  

  в компактной части черной  

  субстанции, над вентральной  

  областью покрышки 

●  Образование телец Леви 

●  Возможность системного  

  введения 

●  Высокая смертность  

  у экспериментальных крыс  

  в процессе формирования  

  модели, из чего следуют  

  некоторые проблемы  

  с воспроизводимостью 

 

Торможение работы митохондриального комплекса I приводит к 

образованию активных форм кислорода (H.E. Moon, S.H. Paek, 2015). Это,                  

в свою очередь, приводит к развитию в клетке оксидативного стресса, 

повреждению липидов, протеинов и ДНК (P.P. Michel, E.C. Hirsch, S. Hunot, 

2016). Причинами, нарушающими работу митохондриального комплекса I, 

являются не только генетические факторы, но и факторы внешней среды. 

Факторы внешней среды, приводящие к нарушениям митохондриального 

комплекса I – нейротоксины, например 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-

тетрагидропиридин (МФТП) (H.E. Moon, S.H. Paek, 2015), или широко 

используемый в сельском хозяйстве ротенон (С.Н. Иллариошкин, 2015;               

H.E. Moon, S.H. Paek, 2015). Это подтверждено в эпидемиологических 
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исследованиях, выявивших в 1,4 раза более высокий риск развития 

паркинсонизма у лиц, проживающих в сельскохозяйственных регионах, где 

возможно широкое использование пестицидов (С.Н. Иллариошкин, 2015). 

Другим нарушением работы митохондрий, вносящим свой вклад в развитие 

патологических тревогоподобных состояний, возникающих при 

моделировании паркинсонизма, является нарушение процессов деления и 

слияния митохондрий. В здоровой клетке эти процессы находятся в 

состоянии динамического баланса (H.E. Moon, S.H. Paek, 2015). Кроме того, 

показано, что ротенон вызывает деполимеризацию микротрубочек                          

(E. Chernivec et al., 2018). Нормальная динамика указанных процессов играет 

важную роль в обеспечении жизнеспособности нейронов, работы синапсов и 

передачи нервных импульсов, а также поддерживает жизнеспособность 

самих митохондрий, обеспечивая тем самым репарацию их ДНК и 

воспроизведение самих митохондрий. При паркинсонизме происходит 

нарушение этих процессов (H.E. Moon, S.H. Paek, 2015). 

Среди всех существующих моделей тревогоподобных состояний при 

паркинсонизме, основанных на использовании нейротоксинов, самыми 

распространенными являются: 6-гидроксидофамин (J.C.F. Vieira et al., 2019), 

1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин, паракват, метамфетамин и 

ротенон (S.A. Jagmag et al., 2016). Наиболее приближенной по 

патогенетическим механизмам к паркинсонизму является модель с 

использованием ротенона (Н.А. Малиновская и др., 2012; S.A. Jagmag                      

et al., 2016). 

Ведение ротенона приводит к развитию нейродегенеративных 

процессов в клетках черной субстанции, её компактной части. При этом 

задействуются патогенетические механизмы, приводящие к нарушению 

работы митохондрий, из-за развития оксидативного стресса и самоокисления 

дофамина (Y. Ren, J. Feng, 2007; N. Xiong et al., 2012; N.F. Abdelkader                        

et al., 2017).  
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Имеются различные подходы к моделированию указанных нарушений 

при помощи ротенона. Один метод заключается в создании моделей in vitro, 

т.е. изучение воздействия ротенона на культуры клеток, в том числе и 

культуры нейронов определенных типов (например, культуры 

дофаминергических нейронов). Это позволяет исследовать патогенетические 

механизмы заболевания: механизмы передачи сигнала, регуляции экспрессии 

генов (Н.А. Малиновская и др., 2012).  

Другой подход – моделирование паркинсонизма in vivo, на целом 

организме, в частности – на крысах (Н.А. Малиновская и др., 2012). 

Моделирование in vivo позволяет изучать не только механизмы развития 

заболевания на молекулярном и клеточном уровне, но и оценивать влияние 

вызываемых ротеноном нарушений, возникающих в дофаминовых нейронах 

черной субстанции, не только на моторные функции лабораторных 

животных, но и на их поведение, в том числе на нарушения в эмоционально-

волевой сфере, включая патологическую тревогу и депрессию.  

У животных с ротеноновой моделью in vivo возможны различные 

варианты течения формируемого паркинсонизма. Они реализуются путем 

«острого» (кратковременного), либо «хронического» (длительного) 

системного введения ротенона. Возможны модели со стереотаксическим 

введением ротенона в структуры мозга и с отстроченным развитием 

повреждений (Н.А. Малиновская и др., 2012). 

Модели острого ротенонового паркинсонизма требуют введения 

ротенона мини-помпами в концентрации 10–18 мг/кг веса в течение 7–9 дней. 

Несмотря на более быстрое формирование модели, в сравнении с 

хроническими моделями имеется недостаток, развитие акинезии и 

ригидности мышц лишь у некоторых животных. Более высокие дозы 

ротенона, как правило, приводят к смерти животных от системных 

осложнений, из-за чего специфические повреждения среднего мозга не 

успевают развиться (Н.А. Малиновская и др., 2012). К тому же острый 
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характер развития такого рода нарушений в меньшей степени соответствует 

хроническому прогрессированию паркинсонизма. 

Создание хронических моделей это более трудоемкий путь, требующий 

более длительного введения ротенона. Кроме того увеличивается время 

проведения эксперимента. Однако постепенное формирование модели 

заболевания патогенетически ближе к естественному механизму развития 

паркинсонизма. Это позволяет лучше изучить механизмы формирования, не 

только моторных, но и психоэмоциональных нарушений. 

При создании хронических моделей также существуют различные 

способы введения ротенона. Одним из вариантов является подкожное 

введение ротенона. 

Модель хронического ротенон-индуцированного паркинсонизма может 

иметь варианты, в зависимости от дозировки вводимого токсина и схемы его 

введения (количество инъекций в сутки, общее количество инъекций, 

продолжительность формирования модели и т.д.). Существует несколько 

возможных вариантов реализации данной группы моделей:  

●  модель, формируемая подкожным введением ротенона в масляной 

эмульсии, либо в растительном (соевом) масле в дозировке 2 мг/кг веса. 

Продолжительность инъекций – 3–5 недель (Н.А. Малиновская и др., 2012), 

●  модель, создаваемая двукратным (утром и вечером) – подкожным 

введением ротенона в более низкой, чем в предыдущей модели, дозировке –               

1 мг/кг веса. Продолжительность формирования – 30–40 дней                                  

(Н.А. Малиновская и др., 2012), 

●  модель, создаваемая использованием порошка ротенона, растворенного 

в диметилсульфоксиде в пропорции 1 : 1, с добавлением полиэтиленгликоля, 

либо масла. Инъекции выполнялись один раз в день, по схеме введения                      

2,5 мг/кг/сут. на протяжении 4-х недель (T.B. Sherer, et al., 2013). 

Подкожное введение является не единственным способом введения 

ротенона при создании моделей паркинсонизма на млекопитающих. 
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Внутрибрюшинные инъекции, возможно, осуществлять, по следующим, 

нижеприведенным схемам введения: 

●  внутрибрюшинное введение ротенона в масляной эмульсии в 

дозировке 1,5 и 2,5 мг/кг веса в течение 60 дней; 

●  внутрибрюшинное введение ротенона в растворителе (98 % 

миглиол 812 N и 2 % ДМСО) в дозировке 2,75–3,0 мг/мл/кг веса животного)     

в течение 20 дней с начала инъекций (Н.А. Малиновская и др., 2012). 

Еще один способ создания ротеноновой модели паркинсонизма 

реализуется путем использования осмотических помп (T.B. Sherer et al., 2013) 

в том числе подкожным вшиванием осмотических мини-помп Millipore, с 

введением ротенона в течение 30 дней (5-ти недель) с момента имплантации, 

в концентрации 2–3 мг/кг веса каждого животного. В качестве растворителя 

используется диметилсульфоксид в полиэтиленгликоле 300 (ПЭГ-300), в 

соотношении 1 : 1 (Н.А. Малиновская и др., 2012). Использование минипомп 

является более щадящим вариантом, отличающимся более низкой 

смертностью животных (высокая смертность – один из недостатков 

ротеноновой модели). Однако и у него имеется недостаток в виде высокой 

стоимости (Н.А. Малиновская и др., 2012). 

Помимо подкожного и внутрибрюшинного введения ротенона, 

возможно внутривенное введение ротенона, например, в яремную вену через 

канюлю, соединенную с мини-помпой (Н.А. Малиновская и др., 2012). 

 

1.4.2.  Тревогоподобные состояния и другие нарушения  

      немоторного характера, сопутствующие паркинсонизму 

Клиническая картина паркинсонизма не ограничивается нарушениями 

моторики. Кроме того, имеет место комплекс симптомов не моторного 

характера, к которым относятся: тревога, депрессия, астения и когнитивные 

нарушения (A. Bonito-Oliva et al., 2014; N.N.W. Dissanayaka et al., 2017;                   

J.C.F. Vieira et al., 2019). При этом у 12 % пациентов депрессия может 
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проявляться до появления основных двигательных нарушений                            

(Е.Ю. Корнюхина и др., 2009). В таблице 1.3 представлены основные виды не 

моторных нарушений, возникающих при паркинсонизме, а также структуры 

головного мозга и нейротрансмиттеры, вовлеченные в формирование данных 

видов нарушений.  

 

Таблица 1.3 – Основные не моторные симптомы паркинсонизма и, ассоциированные                 

с их возникновением, структуры головного мозга и нейромедиаторы     

(A.H.V. Schapira et al., 2017) 
 

Немоторный симптом 
Вовлеченные  

структуры мозга 

Вовлеченные 

нейротрансмиттеры 

Гипоосмия ●  Обонятельная луковица 

●  Миндалина 

●  Субстанция P 

●  Ацетилхолин 

Нарушение восприятия цвета ●  Сетчатка ●  Дофамин 

Галлюцинации ●  Затылочная кора ●  Дофамин 

Боль ●  Базальные ганглии 

●  Голубое пятно 

●  Зубчатое ядро 

●  Миндалина 

●  Таламус 

●  Дофамин 

●  Серотонин 

●  Норадреналин 

Тревога ●  Базальные ганглии 

●  Голубое пятно 

●  Дофамин 

●  Норадреналин 

●  Серотонин 

Депрессия ●  Лимбическая система 

●  Некоторые области коры 

●  Дофамин 

●  Норадреналин 

Ранние когнитивные 

нарушения 

●  Фронтальная кора ●  Дофамин 

Деменция ●  Височные доли 

●  Теменные доли 

●  Затылочные доли 

●  Ацетилхолин 

Расстройства сна ●  Гипоталамус 

●  Ретикулярная формация 

 

●  Гипокретин, 

●  Дофамин, 

●  Серотонин 

Гиперрефлексия мочевого 

пузыря 

●  Базальные ганглии ●  Дофамин, 

●  Ацетилхолин 
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Важным моментом в развитии таких аффективных расстройств 

является то, что жалобы на симптомы тревоги и депрессии остаются у 

пациентов, даже после улучшения моторной функции в результате 

фармакотерапии, либо нейрохирургического лечения. Многие исследования 

подтверждают, что тревога является не просто следствием исключительно 

моторных нарушений, но ее наличие отражает нейропатологические 

изменения. Имеются данные об анксиогенном эффекте леводопы, которая, 

нарушая деятельность моноаминергических систем, может приводить к 

появлению аффективных расстройств (K.L. Eskow Jaunarajs et al., 2011). 

Психические и эмоционально-волевые нарушения проявляются в виде 

изменений поведения лабораторных животных при моделировании 

паркинсонизма. Так, мыши, которым вводили 6-гидроксидофамин в 

полосатое тело, в тесте «открытого поля» демонстрировали увеличение 

уровня сигмотаксиса (предпочтение периферической зоны возле стен), что 

свидетельствовало об увеличении уровня тревожности (A. Bonito-Oliva et al., 

2014). Крысы с моделью паркинсонизма демонстрировали тревогоподобное 

поведение в тесте «приподнятого крестообразного лабиринта» и 

депрессивно-подобного поведение в тесте вынужденного плавания. Данное 

понятие является аналогом понятия «тревога» у людей. Оно используется в 

связи с невозможностью полного переноса характеристик человеческих 

эмоциональных процессов на животных (F.L. Campos et al., 2013). Крысы с 

ротеноновой моделью паркинсонизма проявляли признаки депрессии в тесте 

вынужденного плавания (M-S. Shin et al., 2017). 

Развитие разных не моторных проявлений паркинсонизма, связывают с 

вовлечением, при развитие заболевания, ряда некоторых структур мозга: 

тревоги – базальных ганглиев и голубого пятна (Е.В. Вербицкий, 2013; 

A.H.V. Schapira et al., 2017) и нейротрансмиттеров: дофамина и 

норадреналина; депрессии – лимбической системы, а также определенных 

областей коры – дофамина и норадреналина; ранних когнитивных 

нарушений – фронтальной коры и дофамина (A.H.V. Schapira et al., 2017). 
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Аффективные психоэмоциональные нарушения при 

нейродегенеративных заболеваниях вместе с двигательной симптоматикой 

являются не просто сопутствующими симптомами заболевания, а имеют с ними 

значительно более сложную взаимосвязь. В результате поиска информации с 

использованием таких ключевых слов, как: «anxiety», в сочетании с ключевыми 

словами «motor disorders», «motor impairment» и «motor function», установлено 

большое количество свидетельств взаимного влияния аффективных нарушений 

и точности выполнения произвольных движений друг на друга. В литературе 

имеются данные о наблюдениях, выявивших следующую закономерность: чем 

выше у пациентов, страдающих паркинсонизмом, уровень тревожности, тем в 

большей степени у них проявляются тремор и другие моторные нарушения 

(M.H.N. Chagas et al., 2017).  

 

1.4.3.  Патогенез тревогоподобных состояний, возникающих  

      при моделировании паркинсонизма 

Ротенон имеет естественное происхождение (Н.А. Малиновская и др., 

2012; National Center for Biotechnology Information, 2019), поскольку 

получается, преимущественно, путем экстрагирования из корней некоторых 

видов растений, например, Derris elliptica и Lonchocarpus. На практике он 

применяется в основном в качестве инсектицида, а также, для ликвидации 

некоторых нежелательных видов рыб в искусственных водоемах (National 

Center for Biotechnology Information, 2019; N. Xiong et al., 2012; S. Heinz et al., 

2017; J.R. Richardson et al., 2019). Химическая структура молекулы ротенона 

представлена на рисунке 1.3. В силу своей гидрофобности, ротенон с 

легкостью проходит через различные биологические мембраны                           

(Н.А. Малиновская и др., 2012; S. Bhurtel et al., 2019). Благодаря этому 

ротенон путем диффузии проникает в нейроны и внутри самих клеток – 

внутрь митохондрий (S.A. Jagmag et al., 2016; S. Bhurtel et al., 2019). 
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Рисунок 1.3 – Химическое строение ротенона  

(National Center for Biotechnology Information, 2019) 

 

В патогенезе формирования ротеноновой модели паркинсонизма 

ключевую роль играют два механизма: 

1)  ингибирование работы митохондриального комплекса I 

дыхательной цепи митохондрий (N. Xiong et al., 2012; S.A. Jagmag et al., 2016; 

S. Bhurtel et al., 2019); 

2)  способность ротенона вызывать деполимеризацию микротрубочек 

цитоскелета, необходимых для перемещения внутри клетки различных 

структур, в том числе митохондрий и везикул с нейромедиаторами (Y. Ren              

et al., 2012; S.A. Jagmag et al., 2016; N.F. Abdelkader et al., 2017).  

Неполный перенос электронов к кислороду, из-за ингибирования 

ротеноном митохондриального комплекса I, вызывает образование активных 

форм кислорода, повреждающих дофаминергические нейроны (N. Xiong                

et al., 2012; S.A. Jagmag et al. 2016; J.R. Richardson et al., 2019). Это характерный 

механизм вовлечения данного комплекса в развитие нейродегенеративных 

заболеваний (C. Wirth et al., 2016). Нарушение структуры микротрубочек 



36 
 

цитоскелета, приводит к нарушению везикулярного транспорта и накоплению 

везикул с нейромедиатором в телах дофаминовых нейронов. Не 

ферментативное окисление накапливающегося дофамина ведет к 

оксидативному стрессу и снижению жизнеспособности нейронов черной 

субстанции (Y. Ren et al., 2012; Д.Н. Воронков и др., 2013). Помимо этого, 

образующиеся при не ферментативном окислении дофамина свободные 

радикалы, повреждают сами митохондрии – образуется порочный круг. Таким 

образом, следствием повреждения структуры микротрубочек является 

нарушение функций митохондрий по обеспечению клеток энергией                             

(E. Chernivec et al., 2018). Из-за деполимеризации микротрубочек митохондрии 

теряют способность перемещаться к структурам нейронов, нуждающимся в 

значительном количестве энергии в определенный момент деятельности. Это 

приводит к нарушению синаптической передачи, а также процесса упаковки 

нейромедиатора в везикулы (R.F. McCann, D.A. Ross, 2018). Это ускоряет его не 

ферментативное окисление, замыкая порочный круг. Воздействие ротенона на 

микротрубочки, кроме всего, приводит к нарушению процессов деления и 

слияния митохондрий (E. Chernivec et al., 2018).  

Повреждение митохондрий активными формами кислорода нарушает 

гомеостаз кальция (гиперкальцийемия). Это запускает процесс апоптоза 

дофаминергических нейронов черной субстанции. Кроме того, изменяется 

характер синаптической пластичности в структурах мозга, вовлеченных в 

патогенез тревожных расстройств и депрессии (E.L. Streck et al., 2014;                   

J. Allen et al., 2018; R.F. McCann, D.A. Ross, 2018).  

Вышеописанные нарушения, вызываемые ротеноном, вносят 

значительный вклад в развитие сопутствующих не моторных симптомов 

паркинсонизма в виде аффективных нарушений психоэмоционального 

характера – тревоги и депрессии. Это нашло свое подтверждение в 

экспериментальных работах. Животные, подвергнутые воздействию 

нейротоксина ротенона, демонстрируют увеличение выраженности 
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паттернов тревогоподобного поведения в тесте «открытое поле»                            

(V. Venkateshgobi et al., 2018). Таким образом, изменения в 

функционировании митохондриального комплекса I, а также, других 

комплексов дыхательной цепи митохондрий в нейронах головного мозга, 

способны играть определенную роль в формировании различных 

патологических психоэмоциональных состояний (E.L. Streck et al., 2014). 

 

1.4.4.  Роль митохондриальной дисфункции   

      в развитии тревогоподобных состояний 

Оксидативный стресс, возникающий в результате митохондриальной 

дисфункции при паркинсонизме, играет значительную роль в развитии 

тревожных расстройств. 

В осуществлении деятельности нервной системы митохондрии играют 

большую как по значимости, так и по сложности роль, чем просто 

обеспечение нервных клеток энергией. В здоровой клетке митохондрии, при 

помощи микротрубочек цитоскелета, способны перемещаться в различные 

зоны клетки, ближе к тем структурам, которые в данный момент нуждаются 

в лучшем обеспечением энергией в виде АТФ. В нервных клетках такими 

зонами могут быть места роста нейритов. Таким образом, митохондрии 

могут оказывать влияние на формирование связей между нейронами                   

(R.F. McCann, D.A. Ross, 2018). Другими энергозатратными структурами 

нейронов являются синапсы, в которых значительное количество энергии 

используется для упаковки нейромедиаторов в синаптические пузырьки          

(R.F. McCann, D.A. Ross, 2018), благодаря чему от деятельности 

митохондрий могут зависеть практически все процессы, связанные с 

осуществлением синаптической передачи сигнала. 

Митохондрии играют важную роль в поддержание кальциевого 

гомеостаза клетки, аккумулируя в себе больше количество ионов Ca
2+

, 

поглощаемых из цитозоля (Y. Kambe, A. Miyata, 2015). Нарушение обмена 
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Ca
2+

,
 
при дефектах в работе митохондрий, приводит не только к запуску 

апоптоза, но и способно оказывать влияние на синаптическую пластичность 

различных структур мозга, изменение работы которых связано с 

патогенетическими механизмами формирования тревожных расстройств и 

депрессии (R.F. McCann, D.A. Ross, 2018; E.L. Streck et al., 2018). 

Нарушения функционирования митохондрий при паркинсонизме, вне 

зависимости от причин его вызвавших – эндогенных, обусловленных 

нарушениями в работе генетического аппарата митохондрий, либо ядерной 

ДНК; экзогенных, обусловленных воздействием нейротоксинов, либо 

комплексного взаимодействия различных эндогенных и экзогенных факторов – 

угнетение работы митохондриального комплекса I, оксидативный стресс, 

нарушение перемещения митохондрий в клетке, в итоге являются общими 

звеньями патогенеза не только моторных нарушений, но и формирования 

патологической тревожности. Таким образом, психоэмоциональные 

аффективные расстройства при паркинсонизме, в частности – патологическая 

тревога и депрессия формируются во многом, на том же физическом субстрате, 

что и моторные нарушения. 

 

1.5.  Основные принципы профилактики  

    и лечения тревожных расстройств 

 

Для терапии тревожных расстройств характерен комплексный подход 

на основе трех основных типов терапевтических методов: биологических 

(психофармакотерапия и физиотерапия), психологических (психологическая 

коррекция и психотерапия), социальных (социальная адаптация пациентов) 

(Т.А. Караваева и др., 2016). В зависимости от характера тревожного 

расстройства имеются различные нюансы в подходах к его терапии. 

Для генерализованного тревожного расстройства основными 

используемыми препаратами являются анксиолитики, такие, как алпразолам, 

феназепам, лоразепам и др. (Е.Ю. Абриталин и др., 2018). Другой группой 
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применяемых препаратов являются селективные ингибиторы обратного 

захвата серотонина (СИОЗС), среди которых используются сертралин, 

пароксетин, флувоксамин, флуоксетин, эсциталопрам, циталопрам                   

(С.Н. Мосолов, П.В. Алфимов, 2015; Т.А. Караваева, и др., 2016;                        

Е.Ю. Абриталин и др., 2018). Важным моментом является способность 

данных препаратов усиливать тревогу преимущественно в начале лечения, 

что нередко требует сочетания их с анксиолитиками и снотворными 

препаратами (Е.Ю. Абриталин и др., 2018). В сочетании с лекарственной 

терапией могут применяться различные психосоциальные подходы, такие, 

как когнитивно-поведенческая терапия (C.T. Taylor et al., 2017; J.K. Carpenter 

et al., 2018), в том числе, проводимая дистанционно через Интернет                      

(G. Romijn et al., 2019). При смешанном тревожном и депрессивном 

расстройстве применяют препараты, имеющие анксиолитическое и 

антидепрессивное действие, например, тианептин, пароксетин, флувоксамин, 

алпрозолам и др. Так же могут быть назначены снотворные средства, 

антипсихотики и ноотропные препараты (Е.Ю. Абриталин и др., 2018). Из 

психотерапевтических методов применяются когнитивно-поведенческая 

терапия, краткосрочная психодинамическая терапия и релаксационные 

методы. При тревожно-фобическом расстройстве применяются 

антидепрессанты различных групп, например, миртазапин, малые 

антидепрессанты, такие как тразодон и агомелатин; бензодиазепиновые 

транквилизаторы (клоназепам, альпразолам); малые нейролептики 

(сульпирид, алимемазин). Для быстрого воздействия на тревожную и 

фобическую симптоматику возможно применение не бензодиазепиновых 

анкиолитиков, таких, как буспирон, этифоксин и др. (Т.А. Караваева и др., 

2016). В составе когнитивно-поведенческой терапии различных тревожных 

расстройств (генерализованного тревожного расстройства, тревожно-

фобических и панического расстройств) обычно входят следующие модули: 

психообразовательный; модуль, направленный на осознание собственной 

низкой толерантности к неопределенности и на её преодоление; модуль, 
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направленный на переоценку ценности беспокойства; модуль, направленный 

на решение проблем; модуль, направленный на преодолении когнитивного 

избегания и выработку способности переносить неприятные мысли и образы; 

модуль, направленный на профилактику рецидивов (Т.А. Караваева и др., 

2016; M. Robichaud et al., 2019). 

В случае резистентности больных с тревожными расстройствами к 

психофармакотерапии актуальность приобретает поиск и разработка новых 

немедикаментозных методов терапии тревожных расстройств, например – 

использование нейрофидбека, основанного на методе биологической 

обратной связи по нейрофизиологическим параметрам (Е.В. Бирюкова,              

С.Н. Мосолов, 2011). В этом ключе, как немедикаментозный метод терапии 

тревожных расстройств, интерес может представлять и применение 

транскраниальной электростимуляции головного мозга.  

 

1.6.  ТЭС-терапия как метод транскраниальной  

    электростимуляции 

 

Одним из представляющих интерес решений для коррекции 

патологической тревожности может стать применение транскраниальной 

электростимуляции, которая особенно интенсивно развивается в последнюю 

пару десятилетий (F. Fregni, et al., 2015). Существуют различные методы 

неинвазивной электрической стимуляции головного мозга, различающиеся 

по характеру и параметрам используемого тока, способу наложения 

электродов, целевым структурам и вызываемым ими эффектам – 

транскраниальная стимуляция постоянным током (tDCS), транскраниальная 

стимуляция переменным током (tACS) и ТЭС-терапия. Транскраниальная 

стимуляция постоянным током – Transcranial direct current stimulation (tDCS) 

основана на пропускании слабого (1–2 мА) постоянного электрического тока 

через пару электродов, расположенных на коже волосистой части головы.               
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В зависимости от относительного расположения электродов, данный метод 

позволяет выполнять стимуляцию, как всего мозга, так и селективную 

стимуляцию отдельных его долей (A.J. Woods et al., 2016). В основе tDCS 

лежит подпороговая модуляция потенциалов мембран нейронов (F. Qi et al., 

2019), которая позволяет изменять возбудимость участков коры в 

зависимости от направления прохождения тока через целевые нейроны. При 

этом, аналогично фармакологическим нейромодуляторам, tDCS не 

индуцирует активность в сетях нейронов, находящихся в состоянии покоя, 

однако модулирует спонтанную нейронную активность (A.J. Woods et al., 

2016; J.P. Lefaucheur et al., 2017; O. Dennison et al., 2019). Имеются данные 

экспериментальных исследований, которые демонстрируют более высокий 

уровень β-эндорфина в плазме крови у пациентов с фибромиалгией, 

подвергнутых процедуре tDCS (E.M. Khedr et al., 2017; П.П. Поляков, 2018), 

что связано с участием опиоидергической, моноаминергической и других 

систем в реализации эффектов данного вида транскраниальной стимуляции 

(П.П. Поляков, 2018). Также для осуществления транскраниальной 

электростимуляции возможно использование переменного электрического 

тока, на чем основана Transcranial alternating current stimulation (tACS). 

Важным отличием классической tACS от tDCS является то, что в силу 

переменного характера используемого тока каждый электрод из пары 

поочередно выступает то в роли анода, то в роли катода (A.J. Woods et al., 

2016). 

Перспективным немедикаментозным методом коррекции 

патологических тревожных состояний, в том числе, развивающихся на фоне 

нейродегенеративных заболеваний, включая паркинсонизм, может стать 

ТЭС-терапия, разработанная в институте имени И.П. Павлова в 1983 году 

профессором В.П. Лебедевым и соавторами (V.P. Lebedev, 1997; S. Zaghi               

et al., 2010; К.Ю. Ретюнский, 2015; С.А. Занин и др., 2017). В отличие от 

вышеописанных методов, ТЭС-терапия по характеру стимулирующих 
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сигналов и расположению электродов в наибольшей степени близка к 

методам, известным на Западе под названиями «Cranial Electrostimulation 

Therapy» (CET) и «Transcerebral Electrotherapy» (TCET) (B. Guleyupoglu et al., 

2013). Однако, в отличие от другого метода – электросна, при пропускании 

электрического тока через кости черепа, полностью исключается 

повреждающее воздействие на оптический нерв. При транскраниальной 

электростимуляции используется фронто-мастоидальное расположение 

электродов, через которые пропускается электрический ток силой 0,1–0,5 мА, 

частотой от 30 до 100 Гц (B. Guleyupoglu et al., 2013). 

В основе ТЭС-терапии лежит строгое соблюдение особых параметров 

стимулирующего тока и расположения стимулирующих электродов                  

(V.P. Lebedev, 1997; С.А. Занин и др., 2017), при которых достигается 

наиболее выраженный анальгетический эффект. Точкой приложения                 

ТЭС-терапии являются стресс-лимитирующие системы мозга. Происходит 

избирательная стимуляция подкорковых структур, продуцирующих 

серотонин и эндорфины (С.А. Занин и др., 2017). При используемом в 

данном методе расположении электродов, электрический ток по ликворным 

пространствам мозга достигает основных элементов антиноцицептивной 

системы (АНС), таких, как вентромедиальный гипоталамус, дно IV 

желудочка, околоводопроводное серое вещество (V.P. Lebedev, 1997). За счет 

модуляции работы дофаминергического, холинергического и 

серотонинергического механизмов оказывается системное стресс-

лимитирующее воздействие на нейроиммуноэндокринную регуляцию                     

(А.Х. Каде и др., 2017), причем эффект носит гомеостатический характер 

(А.И. Трофименко и др., 2014; А.С. Липатова и др., 2018) (таблица 1.4). 

Важным моментом при проведении экспериментальных исследований 

влияния ТЭС-терапии является видоспецифичность параметров частоты – 

для каждого из видов животных, на которых был протестирован данный 

метод. Имеется достаточно узкий оптимальный диапазон частот, в котором 
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эффект ТЭС-терапии, в виде усиления продукции эндогенных опиоидных 

пептидов, максимален (V.P. Lebedev, 1997). 

Показана возможность ТЭС-терапии оказывать антиоксидантное 

действие за счет повышения уровня β-эндорфина, обладающего 

антиоксидантными свойствами благодаря своей пептидной природе                    

(В.Д. Левичкин и др., 2014). 

 

Таблица 1.4 – Основные эффекты ТЭС-терапии (на основе материалов А.С. Липатовой, 

2019, с дополнениями) 
 

Центральные Периферические 

●  Анальгезия 

●  Нормализация вазомоторной регуляции 

●  Купирование абстиненции 

●  Купирование тремора 

●  Ускорение заживления кожных ран 

●  Ускорение заживления стрессорных  

  и токсических язв 

●  Ускорение заживления очагов некроза  

  при инфаркте миокарда 

●  Ускорение регенерации поврежденной  

  нервной ткани 

●  Стимуляция клеточного иммунитета 

●  Противовоспалительный эффект 

●  Антипиретический эффект 

●  Угнетение роста опухолей 

●  Усиление эффекта цитостатиков 

●  Снижение чувствительности кожных  

  рецепторов при воспалении 

Комбинированные 

●  Противозудный эффект 

●  Противовоспалительный эффект 

●  Антистрессорный эффект 

 

Предполагаемая эффективность лечебного воздействия ТЭС-терапии в 

условиях ротенонового паркинсонизма у крыс может быть связана с её 

антиоксидантным действием за счет выработки β-эндорфина, а также 

способности оказывать гомеостатический эффект, модулируя деятельность 

различных нейромедиаторных систем головного мозга. 
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ГЛАВА 2. 
 

МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1.  Характеристика экспериментальных животных 

 

Исследования выполнены на белых половозрелых нелинейных самцах 

крыс с исходной массой тела – 170 ± 25 г. Общий объем выборки –                        

145 животных. Крысам был обеспечен свободный доступ к воде и пище. 

Животные находились в условиях естественного освещения при температуре 

22–24 ºС. Для компенсации изменений уровня естественной освещенности 

дополнительно могло применяться искусственное освещение. Содержание 

животных и постановка экспериментов проводились в соответствии с 

требованиями приказа № 199н МЗ РФ от 01.04.2016 г., «Международными 

рекомендациями по проведению медико-биологических исследований с 

использованием лабораторных животных» (1985) и требованиями Женевской 

конвенции «International Guiding Principles for Biomedical Research Involving 

Animals». Критериями исключения из эксперимента являлись видимые 

анатомические дефекты и признаки заболеваний. 

 

2.2.   Модель тревогопобного состояния  

     при ротенон-индуцированном паркинсонизме 

 

Для создания модели тревогопобного состояния использовали 

нейротоксин растительного происхождения – ротенон. Это обусловлено 

ранее описанными преимуществами, такими, как возможность системного 

введения, исключающая необходимость применения дорогого 

стереотаксического оборудования и достаточно точное воспроизведение 

патогенеза. Кроме того, для данной модели характерно точное 

воспроизведение симптоматики не только в виде моторных нарушений, но и 

сопутствующих аффективных расстройств, в частности, наиболее 
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интересующей в рамках данного экспериментального исследования 

патологических тревогоподобных состояний. 

Субстанцию для инъекции приготавливали путем, растворения 

порошка ротенона в диметилсульфоксиде. Инъекции выполнялись один раз в 

сутки по схеме 2,5мг/кг/сут. в течение 28-ми дней, подкожно всем крысам, 

кроме группы интактных животных. В течение хода всего эксперимента 

выполнялся мониторинг области инъекций ротенона на наличие кист и иных 

патологических образований для своевременного предотвращения их 

образования. В основе использованного способа формирования модели 

ротенон-индуцированного паркинсонизма у крыс лежат методы, описанные 

Малиновской (Н.А. Малиновская, 2012). 

 

2.3.   Схема эксперимента 

 

После недельного периода акклиматизации из 40 крыс была 

сформирована контрольная группа интактных животных (группа № 1).                        

У остальных крыс формировалась ротеноновая модель паркинсонизма. В 

процессе формирования модели ротенонового паркинсонизма погибло 25 % 

животных. Это предусматривается данной методикой формирования 

паркинсонизма. 

Выжившие крысы случайным образом разделялись на две группы по       

40 животных: – крысы с экспериментальной моделью паркинсонизма без 

лечения (группа сравнения) и крысы с экспериментальной моделью 

паркинсонизма, которым проводили 7-м сеансов ТЭС-терапии (основная 

группа). Все эксперименты выполнялись в соответствии с требованиями 

приказа МЗ РФ от 01.04.2016 года № 199 и международными правилами 

«Guide for the Care and Use of Laboratory Animals». 

Крысам из группы № 3 в течение 7-ми дней после завершения курса 

введения ротенона (с 4 по 5 неделю эксперимента) проводили ТЭС-терапию  

с помощью модифицированного двухпрограммного электростимулятора 
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«ТРАНСАИР-03» в анальгетическом режиме, в то время как крысы из 

группы сравнения не подвергались её воздействию, но находились в тех же 

условиях (рисунок 2.1).  

 

 
 

Рисунок 2.1 – Схема эксперимента. Цифрами обозначены группы животных:  

1 – группа контроля; 2 – группа сравнения (не получают ТЭС);  

3 – основная (получают 7 сеансов ТЭС) 

 

Исходно и на 4-й и 5-й неделях эксперимента крысы проходили 

поведенческие тесты «открытое поле» и «темно-светлая камера». После 

прохождения последней серии поведенческих тестов на 5-й неделе 

эксперимента производился забор материала для иммуногистохимического 

исследования. Для выполнения данной процедуры животное 

наркотизировали, используя золетил 0,8 мг на 100 г веса крысы в/м (Virbac, 
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France), ксиланит 0,8 мг на 100 г веса крысы в/м (ЗАО «НИТА-ФАРМ», 

Россия). Глубину наркоза верифицировали по угнетению роговичного 

рефлекса и исчезновению реакции на болевые раздражители.  

 

2.4.   Оценка тревогоподобного поведения крыс 

 

2.4.1.  Техника оценки тревогоподобного поведения крыс  

      в тесте «открытое поле» 

Для оценки поведения крыс в тесте «Открытое поле» использовалась 

квадратная арена со стороной 100 см (Y. Yu et al., 2020) (рисунок 2.2).  

 

 
 

Рисунок 2.2 – Конструкция установки «открытое поле».  

Красным цветом выделена центральная зона 

 

Периметр арены был ограничен стенками, препятствующими выходу 

животных за её пределы, высотой 40 см. Дно арены было разделено 

специальной разметкой на 25 равных квадратов со стороной 20 см каждый. 

При разделении поля на зоны, обычно выделяется две области – 
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периферическая зона, представленная квадратами, граничащими 

непосредственно со стенками установки, и центральная зона из квадратов, 

которые ни одной из своих сторон не граничат с бортами установки                 

(M.L. Seibenhener, M.C. Wooten, 2015), в данном исследовании 16 квадратов 

дна установки, граничащих с бортами конструкции образовывали 

периферическую зону, а 9 центральных квадратов центральную – 

центральную, размером 60 × 60 см (Y. Yu et al., 2020). 

Для проведения теста «Открытое поле» могут использоваться различные 

варианты цветового исполнения установки, обычно это белый цвет, хотя 

существуют варианты серого и черного цветов (P.C. Hart et al., 2016). Дно и 

борта использованной в данной работе установки имели серый цвет. По 

имеющимся экспериментальным данным, при использовании установки 

«открытое поле» со стенками и дном серого цвета, у животных развивается 

состояние, близкое к смешанному тревожно-фобическому расстройству. При 

этом в степени проявления данного состояния между животными различных в 

своей прогностической устойчивости к психоэмоциональному стрессу 

генетически-детерминированных групп не наблюдалось существенных 

различий (А.А. Пермяков и др., 2013). Данная особенность делает выбор серого 

цвета установки «открытое поле» оптимальным для проводимого исследования, 

поскольку нивелирует естественные генетические различия, которые могут 

иметься в популяции, позволяя оценить влияние именно исследуемых факторов 

на поведенческие паттерны крыс. 

В тесте открытое поле» оценивались следующие параметры: 

●  Общий уровень двигательной активности. 

●  Уровень двигательной активности в центральной зоне арены. 

●  Уровень двигательной активности в периферической зоне арены. 

●  Уровень вертикальной активности по количеству периферических 

стоек – с опорой на боковые стенки установки (Е.В. Курьянова и др., 2013). 

●  Уровень вертикальной активности по количеству центральных 

стоек – без опоры на боковые стенки установки (Е.В. Курьянова и др., 2013). 
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Мерой уровня горизонтальной двигательной активности во всей 

установке, или в определённой зоне арены являлось количество пройденных 

каждым животным квадратов разметки (по всей арене, или в определенной её 

зоне, соответственно) (А.В. Амикишиева, 2009; В.Н. Каркищенко и др., 2012; 

N. Sestakova et al, 2013; А.Х. Каде и др., 2018). Вертикальная активность 

оценивалась путем подсчета количества принятия животным вертикального 

положения путем вставания на задние лапы с отрывом от поверхности арены 

передних конечностей. Оценивался как общий, суммарный уровень 

вертикальной активности, так и отдельно показатель каждого из двух её 

видов: с опорой и без опоры передними лапами на боковые стенки установки 

(Е.В. Курьянова и др., 2013). 

Для проведения теста каждая исследуемая крыса помещалась в центр 

установки. Время видео-регистрации поведения животного составляло                    

5 минут, выполнялось цифровой видеокамерой. После процедуры 

тестирования каждого животного дно и борта установки очищались 70 % 

этанолом (Y. Yu et al., 2020). 

 

2.4.2.  Техника оценки тревогоподобного поведения крыс  

      в тесте «темно-светлая камера» 

Установка, использовавшаяся для проведения теста «Темно-светлая 

камера», представляла собой емкость 60 × 30 × 30 см, разделенную 

перегородкой на 2 равных отсека 30 × 30 × 30 см (P.C. Hart et al., 2016) 

(рисунок 2.3). В перегородке у дна установки имелось отверстие шириной               

7 см, которое позволяет животным переходить между отсеками (T. Serchov   

et al., 2016; А.Х. Каде и др., 2018). 

Хотя исторически, у разработанной Кроули установки один отсек имел 

стенки черного цвета («темный отсек»), а другой – прозрачные («светлый 

отсек») (J. Crawley, F.K. Goodwin, 1980; T. Serchov et al., 2016), в данной работе 

использовался вариант, в котором «светлый отсек» имел непрозрачные стенки 

белого цвета. Данное техническое решение обусловлено тем, что выполнение 
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теста на установке с прозрачными стенками регистрирует тревогу, вызванную 

врожденным страхом открытых пространств (T. Serchov et al., 2016), дублируя 

тем самым принципы использованного в данной работе метода «открытое 

поле», в то время, как вариант с непрозрачными стенками более селективен, 

позволяя регистрировать именно тревогу, индуцируемую высоким уровнем 

освещения отсека (T. Serchov et al., 2016). 

 

 
 

Рисунок 2.3 – Конструкция установки «темно-светлая камера» 

 

Темный отсек установки закрывался сверху крышкой, в то время как 

светлый отсек был ярко освещен. 

Время тестирования каждого животного составляло 5 минут. Крыса 

помещалась в светлую половину установки, и выполнялась видеофиксация её 

поведения. После каждого животного выполнялась очистка стенок установки 

для ликвидации запаха. Выполнялась оценка времени, проведенного в 

каждом отсеке установки светлый (А.В. Амикишиева, 2009; T. Serchov et al., 

2016; P.C. Hart et al., 2016). Сокращение времени, проведенного в светлом 
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отсеке, расценивалось, как увеличение выраженности тревогоподобного 

поведения (А.Х. Каде и др., 2018; Y. Bouter et al., 2019; N. Pitsikas et al., 2019). 

 

2.5.   Оценка моторного дефицита у крыс 

 

Чтобы убедиться в успешности формирования модели ротенон-

индуцированного паркинсонизма у экспериментальных животных, 

выполнялась оценка выраженности моторной симптоматики паркинсонизма. 

Для этого путем визуального осмотра каждого животного оценивались 

следующие группы признаков: основные (гипо-, бради- и олигокинезия, 

неустойчивость походки, постуральная нестабильность) и дополнительные 

(тремор, ригидность мышц, нарушение равновесия) признаки паркинсонизма. 

Для их оценки использовалась специальная 3-балльная шкала                               

(Н.А. Малиновская и др., 2012) (таблица 2.1). Также выполнялась оценка 

суммарной выраженности данных признаков, в результате которой каждое 

животное могло получить от 1 до 18 баллов.  

 

Таблица 2.1 – Шкала оценки признаков паркинсонизма (Н.А. Малиновская и др., 2012) 
 

Симптомы 0б 1б 2б 3б 

Олигокинезия 

Двигательные 

расстройства 

отсутствуют 

Слабо 

выраженная 

олигокинезия 

Умеренно 

выраженная 

олигокинезия 

Резко 

выраженная 

олигокинезия 

Постуральная 

нестабильность 

Постуральная 

нестабильность 

отсутствует 

Слабо 

выраженная 

постуральная 

нестабильность 

Умеренно 

выраженная 

постуральная 

нестабильность 

Резко 

выраженная 

постуральная 

нестабильность 

Неустойчивость 

походки 

Неустойчивость 

походки 

отсутствует 

Слабо 

выраженная 

неустойчивость 

походки 

Умеренно 

выраженная 

неустойчивость 

походки 

Резко 

выраженная 

неустойчивость 

походки 

Тремор покоя 
Тремор покоя 

отсутствует 

Слабо 

выраженный 

тремор покоя 

Умеренно 

выраженный 

тремор покоя 

Резко 

выраженный 

тремор покоя 
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2.6.   Тест «вис на горизонтальной перекладине» 

 

Для проведения теста «вис на горизонтальной перекладине» (Hanging 

wire test, wire hang test) использовалась установка, представляющая собой 

конструкцию из специальной рамы, в которой зафиксирована горизонтально-

натянутая стальная проволока длиной 90 см и диаметром 3 мм. Проволока 

натянута на высоте 60 см, под конструкцией располагается слой поролона 

для предотвращения травмирования животных при их падении (O.E. Adebiyi 

et al., 2016; B. Jansone et al., 2016). По бокам проволочная перекладина была 

ограничена двумя специальными экранами, не дающими животным 

добраться до фиксирующей рамки и покинуть установку. Схема установки 

представлена на рисунке 2.4. 

 

 
 

Рисунок 2.4 – Схема выполнения теста «вис на горизонтальной перекладине»: 

а – стальная проволока; б – экраны, предотвращающие покидание установки крысой; 

в – крыса в процессе тестирования; г – поролон для защиты падающих животных  

от травматизации 
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Для выполнения теста испытуемое животное помещалось передними 

лапами в центр проволочной перекладины. Как только крыса хваталась за 

перекладину, её отпускали и засекали время удержания её на перекладине до 

момента падения на подстеленный снизу поролон. Если время виса превышало 

120 секунд, крысу снимали с перекладины и помещали в домашнюю клетку, 

записывая полученный результат как 120 с. Одна процедура тестирования 

включала в себя 3 повторения для каждой крысы с перерывом 3 минуты, 

фиксировался наибольший результат (B. Jansone et al., 2016).  

 

2.7.   Методика транскраниальной электростимуляции 

 

Крысам из группы № 3 в течение 7-ми дней, после завершения курса 

введения ротенона (с 4-ой по 5-ую неделю эксперимента), проводили                   

ТЭС-терапию с помощью модифицированного двухпрограммного 

электростимулятора «ТРАНСАИР-03» в анальгетическом режиме, 

используемые параметры и характеристики тока стимуляции приведены в 

таблице 2.2. 

 

Таблица 2.2 – Характеристики тока и прочие параметры стимуляции 
 

Параметр Характеристика 

Частота тока стимуляции 70 ± 2 Гц 

Длительность импульса 3,75 ± 0,25 мс 

Сила тока 2,0-2,6 мА 

Расположение электродов фронто-мастоидальное 

Продолжительность сеанса 
30 минут (продолжительность первого сеанса – 15 минут  

для мягкой адаптации животных к процедуре) 

 

Для выполнения транскраниальной электростимуляции каждой крысе 

перед сеансом стимуляции устанавливали одноразовые подкожные 

электроды из нержавеющей стали. Над глазницами, в области лба – 

сдвоенный катод, позади ушных раковин – сдвоенный анод, согласно схеме, 

приведенной на рисунке 2.5. 
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Рисунок 2.5 – Схема расположения стимулирующих элетродов при проведении сеансов 

ТЭС-терапии: а – анод; б – катод; в – провода, соединяющие электроды  

с электростимулятором «ТРАНСАИР-03» (пунктиром обозначены участки электродов, 

расположенныя под кожей) 
 

Первый сеанс ТЭС-терапии имел 15-минутную продолжительность                

с целью обеспечения мягкой адаптации животных к процедуре, последующие 

сеансы имели стандартную для метода ТЭС-терапии продолжительность  в               

30 минут. Подключение электростимулятора к электродам осуществлялось при 

помощи клемм-крокодилов. Наращивание силы тока до целевых значений 

осуществлялось постепенно с постоянным мониторингом состояния каждого 

животного. Манипуляции, связанные с установкой стимулирующих 

электродов, и процедура транскраниальной электростимуляции выполнялись 

под комбинированным инъекционным наркозом: «Золетил» (Virbac Sante 

Animale, Франция) + «Ксиланит» (ООО «НИТА-ФАРМ», г. Саратов)                    

(П.П. Поляков, 2018; А.С. Липатова, 2019). Для исключения искажения 

результатов эксперимента влиянием наркоза и нахождения электродов в тканях, 

крысы группы сравнения так же вводились в наркоз, как и крысы основной 

группы и им по такой же схеме устанавливались одноразовые подкожные 

электроды на время, равное времени стимуляции, как и у крыс основной 

группы, только без подключения к стимулятору. 
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2.8.   Иммуногистохимический анализ содержания  

     тирозин-гидроксилазы в нейронах черной субстанции 

 

После эвтаназии указать как, крысы подвергались декапитации. С 

помощью ножниц удалялись мягкие ткани головы, при помощи бормашины 

вскрывалась черепная коробка, головной мозг быстро извлекался и 

моментально помещался в цинк-формальдегидный фиксатор. 

Ткани мозга подвергались последовательной фиксации иммерсионным 

методом в цинк-формальдегидном фиксаторе, дегидратации и заключению в 

парафин. Срезы (5 мкм) изготавливались посредством ротационного микротома 

и наносились на стекла с адгезионным покрытием («МиниМед», Россия), после 

чего подвергались процессам депарафинизации и регидратации. 

Идентификация компактной части черной субстанции производилась 

по стереотаксическим атласам мозга крысы, в качестве ориентира 

использовался уровень, удаленный на 4,8 мм от брегмы. После блокирования 

эндогенной пероксидазной активности, температурного восстановления 

эпитопа в цитратном буфере (pH 6,0) и подавления неспецифической 

иммунореактивности, срезы головного мозга инкубировались в течение                   

1 часа при температуре 37 °C с первичными поликлональными кроличьими 

антителами против фермента тирозингидроксилазы (1 : 100, PAB438Ra01, 

Cloud-Clone, Китай). Детекция белка интереса производилась при помощи 

стрептавидин-биотиновой системы с использованием набора IHC Support 

(IS086, Cloud-Clone, Китай) по стандартному протоколу, предоставляемому 

производителем набора. Интенсивность иммуноокрашивания на фермент 

тирозингидроксилазу оценивалась при помощи микроскопа с камерой Meiji 

(Meiji Techno, Япония). 

Морфометрический анализ полученных изображений выполнялся при 

помощи программного обеспечения с открытым исходным кодом                      

ImageJ 1.52p (Rasband W.S., ImageJ U.S. National Institutes of Health, Bethesda, 

Maryland, США). Подсчет иммунореактивных клеток черной субстанции 



56 
 

выполнялся в полуавтоматическом режиме с использованием инструмента 

«Multi-point Tool» (T. Ferreira, W. Rasband, 2012; G. Costa et al., 2018). 

 

2.9.   Методика выполнения забора крови у крыс 

 

Забор крови у крыс всех групп осуществлялся на 5-й неделе 

эксперимента. За 12 часов до начала процедуры забора крови из домашних 

клеток крыс удалялись кормушки с кормом. Доступ к воде оставался без 

ограничений. Крысы погружались в терминальный наркоз (S. Parasuraman et 

al., 2010). Для наркотизации животных использовалась комбинация 

препаратов «Телазол» (тилетамина гидрохлорид и золазепама гидрохлорид) 

(Virbac Sante Animale, Франция) и «Ксиланит» (ксилазина гидрохлорид) 

(ООО «НИТА-ФАРМ», г. Саратов). Верифицировался наркоз по угнетению 

роговичного рефлекса и исчезновению реакции на болевые (укол лапы) 

раздражители (А.И. Трофименко и др., 2014; А.С. Липатова и др., 2015). 

После получения доступа к содержимому грудной клетки осуществлялась 

пункция сердца 10 мл одноразовым шприцом. Поршень шприца оттягивался 

медленно для предотвращения коллапса сердца в процессе выполнения 

процедуры забора крови (S. Parasuraman et al., 2010). Кровь из шприца 

переливалась в вакуумные пробирки с ЭДТА (Ningbo Greetmed Medical 

Instruments Co., Ltd., Китай), и центрифугировалась. Полученная плазма 

хранилась в криопробирках при температуре –40 ºС. 

 

2.10.  Методика иммуноферментного анализа содержания гормонов  

     и нейромедиаторов (кортикостерона, дофамина,  

     бета-эндорфина, серотонина) в плазме крови крыс 

 

Количественное определение гормонов и нейромедиаторов (кортизола, 

дофамина, бета-эндорфина, серотонина) в плазме крови крыс проводили 

иммуноферментным методом с помощью наборов Cloud-Clone Corp. (Китай). 



57 
 

Наборы представляют собой комплекты, основными реагентами которых 

являются моноклональные антитела к гормонам (или нейромедиаторам), 

сорбированные на поверхности лунок разборного полистирольного 

планшета, конъюгаты поликлональных антител с биотином и калибровочные 

образцы, содержащие гормоны или нейромедиаторы в известных 

концентрациях. 

На первой стадии анализа исследуемые и контрольные образцы 

взаимодействовали в лунках с конъюгатом № 1 (гормоны или 

нейромедиаторы ковалентно ассоциированными с биотином). В результате 

конкурентного ингибирования имеющиеся в образцах гормоны или 

нейромедиаторы пропорционально их концентрации мешали связыванию 

биотинизированных гормонов конъюгата № 1 с сорбированными антителами 

в лунках. Не связавшийся материал удаляли отмывкой фосфатно-солевым 

буферным раствором с твином. На второй стадии связавшийся конъюгат № 1 

взаимодействует при инкубации с конъюгатом № 2 (стрептавидин с 

пероксидазой хрена). После второй отмывки количество связавшегося 

конъюгата № 2 определяли цветной реакцией с использованием субстрата 

пероксидазы хрена – перекиси водорода и хромогена – тетраметилбензидина. 

Реакцию останавливали добавлением раствора стоп-реагента – 0,1 N HCl и 

измеряли оптическую плотность растворов в лунках при длине волны                  

492 нм / 620 нм. Интенсивность окрашивания раствора в лунке обратно 

пропорциональна количеству содержащихся в образце гормонов или 

нейромедиаторов.  

Все этапы реакции проходили в термостатируемых условиях на 

шейкерах-инкубаторах ST-3 (Латвия). Учет реакции, построение 

калибровочных графиков и определение концентрации гормонов и 

нейромедиаторов проводили на фотометре вертикального сканирования 

ANTHOS 2010 (Великобритания) с помощью программного обеспечения 

ADAP Software, версия 2.0. 
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2.11.  Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка полученных в ходе экспериментального 

исследования результатов, проводилась с помощью программного 

обеспечения «MS Excel 2013» (Microsoft Inc., США) и программных пакетов 

для выполнения статистического анализа и визуализации данных                 

«Statistica 12» (StatSoft Inc., США) и «GraphPad Prism 6.01» (GraphPad 

Software Inc., США). Гипотеза о типе распределения количественных 

признаков проверялась посредством критерия Шапиро-Уилка. Поскольку 

распределение полученных значений в исследуемых группах отличалось от 

нормального, для их дальнейшей обработки использовались методы 

непараметрической статистики. 

Данные представлялись в виде медианы, нижнего (25 %) и верхнего  

(75 %) квартилей (Me(Q1–Q3)). Для парного сравнения показателей двух 

независимых групп использовался непараметрический критерий                    

Манна-Уитни (MW-test). Для оценки статистически значимых различий при 

парных сравнениях зависимых групп был использован непараметрический 

критерий Вилкоксона (W-test). Изменения считались статистически 

значимыми при p < 0,05 (Н.В. Трухачева, 2013). 
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ГЛАВА 3. 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1.   Показатели тревогоподобного поведения у крыс  

     в тесте «темно-светлая камера» при моделировании  

     ротенон-индуцированного паркинсонизма  

   

Показатели выраженности тревогоподобного поведения крыс в тесте 

«темно-светлая камера» представлены в таблице 3.1 и на рисунке 3.1 

 

Таблица 3.1 – Время, проведенное в светлом отсеке установки «темно-светлая камера»             

на 4-й и 5-й неделях эксперимента крысами разных групп, Me (Q1–Q3), сек 
 

                           Группа 

Неделя  

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4-я неделя эксперимента 252 (185–284) 111,5 (41–182) 98 (54–279) 

5-я неделя эксперимента 242 (180–267) 67 (6,5–96,5) 143,5 (12–297) 

 

Как видно из таблицы, на 4-й неделе между группами отсутствовали 

статистически значимые различия во времени, проведенном в светлом отсеке 

установки (MW-test, p = 0,6). При этом время, проведенное крысами группы 

сравнения и основной группы, было статистически значимо ниже (MW-test,  

p = 0,046 и p = 0,003 соответственно), чем у крыс из группы контроля. На 5-й 

неделе, после прохождения крысами из группы № 3 недельного курса              

ТЭС-терапии, время, проведенное в светлом отсеке крысами из группы № 3, 

было статистически значимо (MW-test, p = 0,002) выше, чем у крыс из 

группы № 2 в 2,2 раза, что можно трактовать как снижение выраженности 

тревогоподобного поведения. При этом у крыс из группы сравнения, 

величина времени, проведенного в светлом отсеке, была статистически 

значимо (MW-test, p = 0,00002) ниже, чем у крыс из группы контроля. У крыс 
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из основной группы, несмотря на меньшее значение медианы времени, 

проведенного в светлом отсеке, чем у крыс из контрольной группы, не 

имелось статистически значимых различий (MW-test, p = 0,044). 

 

 

Рисунок 3.1 – Время, проведенное в светлом отсеке установки «темно-светлая камера» 

 на 4-й и 5-й неделях эксперимента крысами разных групп, Me(Q1–Q3), сек 

 

Из данной таблицы также видно, что у крыс, не получавших                      

ТЭС-терапию с 4-й по 5-ю недели эксперимента, статистически значимо в       

1,7 раз снизилось время, проведенное в светлом отсеке, что говорит об 

увеличении выраженности тревогоподобного поведения. У крыс из группы 

№ 3, прошедших 7-дневынй курс ТЭС-терапии, наблюдался статистически 

значимый рост времени, проведенного в светлой камере, в 1,5 раза, что 

свидетельствует о снижении выраженности тревогоподобного поведения у 

крыс данной группы. 
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3.2.   Показатели тревогоподобного поведения у крыс  

     в тесте «открытое поле» при моделировании 

     ротенон-индуцированного паркинсонизма  

 

3.2.1.  Горизонтальная активность 

 

Таблица 3.2 – Общий уровень горизонтальной активности в тесте «открытое поле»              

на 4-й и 5-й неделях эксперимента крысами разных групп, Me(Q1–Q3) 
 

                  Группа 

Неделя  

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4-я неделя эксперимента 72,5 (56–89) 41 (21–51) 33,5 (18–56,5) 

5-я неделя эксперимента 65 (55–82) 22 (6–28) 58,5 (8–85) 
 

Примечание: оценивался по количеству пересеченных квадратов. 

 

Как видно из таблицы 3.2 и рисунка 3.2 на 4-й неделе между основной 

группой и группой сравнения отсутствовали статистически значимые различия 

(MW-test, p = 0,8) в уровне общей горизонтальной двигательной активности в 

тесте «открытое поле». На 5-й неделе, после прохождения крысами из основной 

группы недельного курса ТЭС-терапии, количество пересеченных квадратов на 

арене установки теста «открытое поле» крысами из этой группы было 

статистически значимо выше (MW-test, p = 0,009), чем у крыс из группы 

сравнения в 2,63 раза, что можно трактовать как увеличение уровня 

исследовательской активности и, следовательно, уменьшение уровня 

тревожности. В то время как у крыс из группы сравнения уровень 

горизонтальной активности статистически значимо (W-test, p = 0,001) упал с 

41,0 до 22 секторов – в 1,86 раза, у крыс основной группы наблюдалась 

тенденция к увеличению уровня горизонтальной активности в 1,76 раз – с 33 до 

58 квадратов, что свидетельствует о росте исследовательской активности крыс. 

В таблице 3.3 отображены данные об уровне горизонтальной активности 

крыс группы сравнения и основной группы в центральной зоне арены. 
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Рисунок 3.2 – Уровни общей горизонтальной активности на 4-й и 5-й неделях 

эксперимента у крыс разных групп, количество пройденных квадратов, Me(Q1–Q3) 

 

Таблица 3.3 – Уровень горизонтальной активности в центральной зоне арены на 4-й и 5-й 

неделях эксперимента крысами разных групп в тесте «открытое поле»,                 

Me(Q1–Q3), сек 
 

            Группа 

 

Неделя  

эксперимента 

Количество секторов, 

пройденных в центральной 

части арены в тесте 

«открытое поле»  

крысами группы № 2, 

Me (Q1–Q3), сек 

Количество секторов, 

пройденных в центральной 

части арены в тесте 

«открытое поле»  

крысами группы № 3, 

Me (Q1–Q3), сек 

p-value 

(MW-test) 

4-я неделя 

эксперимента 
5,5 (2–9) 4,5 (2–8,5) 0,546 

5-я неделя 

эксперимента 
2 (2–2) 3 (2–6) 0,037 

 

Как видно из таблицы 3.3, на 4-й неделе между группами сравнения и 

основной в уровне исследовательской активности в центре арены 

отсутствовали статистически значимые различия (MW-test, p = 0,546). Хотя 
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на 5-й неделе у крыс обеих групп произошло падение уровня двигательной 

активности в центральной зоне арены, между группами появились 

статистически значимые (MW-test, p = 0,037) различия – у крыс из основной 

группы количество пройденных секторов в центре арены выше, чем у крыс 

из группы сравнения в 1,5 раза. Это свидетельствует об уменьшении уровня 

тревожности у крыс из основной группы. 

 

3.2.2.  Вертикальная активность 

По показателям общего уровня вертикальной активности на всей 

площади установки «открытое поле» крысы основной группы и группы 

сравнения, после хронического системного введения ротенона 

демонстрировали меньший уровень её, чем в группе контроля. Так, у крыс 

группы сравнения значение медианы количества стоек на 4-й неделе было 

статистически значимо (MW-test, p = 0,00006) ниже на 43,1 %, чем у крыс 

контрольной группы. У крыс основной группы значение данного показателя 

было статистически значимо (MW-test, p = 0,00006) ниже, чем у группы 

контроля на 55,17 %. В таблице 3.4 и на рисунке 3.3 представлены 

результаты анализа вертикальной активности крыс основной группы и 

группы сравнения в тесте «открытое поле». При этом статистически 

значимая разница показателей общего уровня вертикальной активности 

между крысами основной группы и группы сравнения на 4-й неделе 

эксперимента отсутствовала (MW-test, p = 0,61). 

На 5-й неделе крысы группы сравнения и основной группы так же 

демонстрировали статистически значимо (MW-test, p = 0,000004 и p = 0,03 

соответственно) меньшие уровни общей вертикальной активности в 

сравнении с крысами контрольной группы. У крыс группы сравнения общая 

вертикальная активность в сравнении с контролем была статистически 

значимо ниже на 75,93 %, чем у контрольной группы. У животных основной 

группы – статистически значимо меньше на 20,37 %.  



64 
 

Таблица 3.4 – Общая вертикальная активность крыс разных групп в тесте «открытое 

поле», Me(Q1–Q3), количество стоек на задних конечностях по всей 

площади арены установки 
 

            Группа 

Неделя 

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4-я неделя 29 (27–37) 16,5 (1–25) * 13 (3–23) **, # 

5-я неделя 27 (21–33) 6,5 (3–14) *** 21,5 (9–28) ****, ## 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,00006) отличие показателя у 

группы сравнения на 4-й неделе от показателя группы контроля; ** – статистически 

значимое (MW-test, p = 0,00006) отличие показателя крыс основной группы на 4-й неделе от 

показателя группы контроля; *** – статистически значимое (MW-test, p = 0,000004) отличие 

показателя у группы сравнения на 5-й неделе от показателя группы контроля; **** – 

статистически значимое (MW-test, p = 0,03) отличие показателя крыс основной группы на  

5-й неделе от показателя группы контроля; # – отсутствие статистически значимых 

различий (MW-test, p = 0,61) между показателями группы сравнения и основной группы на 

4-й неделе эксперимента; ## – статистически значимая (MW-test, p = 0,004) разница между 

показателями группы сравнения и основной группы на 5-й неделе эксперимента. 

 

 
 

Рисунок 3.3 – Уровни общей вертикальной активности у крыс разных групп  

в тесте «открытое поле»:  количество стоек с опорой и без, Me(Q1–Q3) 
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При этом между группой сравнения и основной группой также имелась 

статистически значимая (MW-test, p = 0,004) разница в величине данного 

показателя. Крысы из основной группы, получавшие ТЭС-терапию после 

ротеноновой интоксикации, имели на 230,77 % статистически значимое 

более высокое значение медианы уровня общей горизонтальной активности, 

чем крысы из группы сравнения, не получавшие ТЭС-терапию. 

В таблице 3.5 и на рисунке 3.4 представлены результаты анализа 

периферической (количество стоек с опорой на боковые стенки установки) 

вертикальной активности крыс различных групп в тесте «открытое поле». По 

данному показателю крысы группы сравнения и основной группы на 4-й 

неделе эксперимента, после хронического системного введения ротенона, 

демонстрируют статистически значимо (MW-test, p = 0,04 и p = 0,03) 

меньшие уровни, чем в крысы группы контроля на 34,62 % и 53,85 % 

соответственно. При этом статистически значимая разница между 

показателями животных основной группы и группы сравнения на 4-й неделе 

эксперимента отсутствовала (MW-test, p = 0,81). 

 

Таблица 3.5 – Уровень вертикальной активности на периферии у крыс разных групп               

в тесте «открытое поле», Me(Q1–Q3), количество стоек на задних 

конечностях по всей площади арены установки 
 

              Группа 

Неделя  

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4 неделя 13 (10–17) 8,5 (1–15) * 6 (3–15) **, # 

5 неделя 18 (13–19) 4,5 (3–13) *** 14 (5–21) ****, ## 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,04) отличие показателя у группы 

сравнения на 4-й неделе от показателя группы контроля; ** – статистически значимое  

(MW-test, p = 0,03) отличие показателя крыс основной группы на 4-й неделе от показателя 

группы контроля; *** – статистически значимое (MW-test, p = 0,0001) отличие показателя               

у группы сравнения на 5-й неделе от показателя группы контроля; **** – отсутствие 

статистически значимого (MW-test, p = 0,25) отличия показателя крыс основной группы на 

5-й неделе от показателя группы контроля; # – отсутствие статистически значимых 

различий (MW-test, p = 0,81) между показателями группы сравнения и основной группы              

на 4-й неделе эксперимента; ## – статистически значимая (MW-test, p = 0,009) разница 

между показателями группы сравнения и основной группы на 5-й неделе эксперимента. 
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На 5-й неделе эксперимента у крыс основной группы, получавших курс 

ТЭС-терапии, наблюдалась статистически значимо (MW-test, p = 0,009) 

большая величина на 211,11 % медианы периферической вертикальной 

активности, чем у крыс из группы сравнения, не подвергавшихся                        

ТЭС-терапии. При этом, в то время как у крыс группы сравнения данный 

показатель был статистически значимо (MW-test, p = 0,0001) на 75 % ниже, 

чем у животных контрольной группы. У крыс основной группы не 

наблюдалось статистически значимых отличий величины данного показателя 

от крыс контрольной группы (MW-test, p = 0,25).  

 

 
 

Рисунок 3.4 – Уровни вертикальной активности на периферии у крыс разных групп  

в тесте «открытое поле»:  количество стоек с опорой на боковые стенки установки, 

Me(Q1–Q3)  
 

В таблице 3.6 и на рисунке 3.5 приведены показатели вертикальной 

активности в центре (количество стоек на задних лапах без опоры на боковые 

стенки) крыс разных групп на 4-й и 5-й неделях эксперимента. На 4-й неделе 

эксперимента показателям вертикальной активности в центре крысы группы 

сравнения и основной группы, после инъекций ротенона, уступали животным  
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Таблица 3.6 – Уровень вертикальной активности в центре у крыс разных групп в тесте 

«открытое поле», Me(Q1–Q3), количество стоек на задних конечностях по 

всей площади арены установки 
 

Группа 

Неделя  

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4 неделя 17 (15–20) 5,5 (0–10) * 3 (0–10) **, # 

5 неделя 11 (5–20) 1 (0–3) *** 5,5 (2–10) ****, ## 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,000007) отличие показателя крыс 

группы сравнения на 4-й неделе от показателя группы контроля; ** – статистически значимое 

(MW-test, p = 0,000002) отличие показателя крыс основной группы на 4-й неделе от 

показателя группы контроля; *** – статистически значимое (MW-test, p = 0,00002) отличие 

показателя у группы сравнения на 5-й неделе от показателя группы контроля;                                

**** – статистически значимое (MW-test, p = 0,03) отличие показателя крыс основной группы 

на 5-й неделе от показателя группы контроля; # – отсутствие статистически значимых 

различий (MW-test, p = 0,5) между показателями группы сравнения и основной группы на 4-й 

неделе эксперимента; ## – статистически значимая (MW-test, p = 0,001) разница между 

показателями группы сравнения и основной группы на 5-й неделе эксперимента. 

 

 
 

Рисунок 3.5 – Уровни вертикальной активности в центре у крыс разных групп в тесте 

«открытое поле»: количество стоек без опоры на боковые стенки установки, Me(Q1–Q3) 

 

из контрольной группы, имея статистически значимо (MW-test, p = 0,000007 

и p = 0,000002) более низкие значения медианы количества вставаний на 
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задние лапы на 67,65 % и 82,35 % соответственно. Между показателями 

группы сравнения и основной на 4-й неделе эксперимента статистически 

значимых различий не наблюдалось (MW-test, p = 0,5).  

На 5-й неделе эксперимента у крыс группы сравнения и основной 

группы уровни вертикальной активности в центре также имели 

статистически значимо (MW-test, p = 0,00002 и p = 0,03) более низкие 

значения, чем у группы контроля на 90,91 % и 50 %. При этом показатели 

крыс основной группы после курса ТЭС-терапии статистически значимо 

(MW-test, p = 0,001) были на 450 % выше, чем у крыс группы сравнения, не 

получавших ТЭС-терапию. 

В таблице 3.7 и на рисунке 3.6 приведены данные о доле вертикальной 

активности в центре от общего уровня вертикальной активности по всей 

площади установки. На 4-й неделе эксперимента между показателями 

вертикальной активности в центре от общего уровня вертикальной 

активности у крыс группы сравнения и основной группы, получавших 

ротенон, не наблюдалось статистически значимых различий (MW-test,                   

p = 0,4). При этом у обеих этих групп данный показатель статистически 

значимо (MW-test, p = 0,0003 и p = 0,00006) был на 51,39 % и 67,36 % 

соответственно ниже, чем в контрольной группе. 

На 5-й неделе эксперимента у крыс основной группы после недельного 

курса ТЭС-терапии вертикальная активность в центре становится 

статистически значимо (MW-test, p = 0,01) на 231,17 % больше, чем у крыс 

группы сравнения, не подвергавшихся данной процедуре. При этом у крыс 

группы сравнения вертикальная активность в центре статистически значимо 

(MW-test, p = 0,0008) становится на 81,08 % ниже относительно контроля, а у 

крыс основной группы данный показатель, хоть и ниже, чем в группе 

контроля на 37,35 %, но эти различия не носят статистически значимого 

характера (MW-test, p = 0,2). 
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Таблица 3.7 – Доля вертикальной активности в центре от общего уровня вертикальной 

активности в тесте «открытое поле», Me(Q1–Q3), % количества стоек на 

задних конечностях без опоры на боковые стенки установки от общего 

количества стоек на задних конечностях (с опорой и без по всей площади 

установки) 
 

              Группа 

Неделя  

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4 неделя 57,6 (48,5–64,5) 28 (0–42,9) * 18,8 (0–40) **, # 

5 неделя 40,7 (20,8–51,2) 7,7 (0–33,3) *** 25,5 (20–40) ****, ## 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,0003) отличие показателя                         

у группы сравнения на 4-й неделе от показателя группы контроля; ** – статистически 

значимое (MW-test, p = 0,00006) отличие показателя крыс основной группы на 4-й неделе от 

показателя группы контроля; *** – статистически значимое (MW-test, p = 0,0008) отличие 

показателя у группы сравнения на 5-й неделе от показателя группы контроля;                               

**** – отсутствие статистически значимых (MW-test, p = 0,2) различий показателей между 

показателями крыс основной группы и группы контроля на 5-й неделе; # – отсутствие 

статистически значимых различий (MW-test, p = 0,4) между показателями группы сравнения 

и основной группы на 4-й неделе эксперимента; ## – статистически значимая (MW-test,               

p = 0,01) разница между показателями группы сравнения и основной группы на 5-й неделе 

эксперимента. 

 

 
 

Рисунок 3.6 – Доля вертикальной активности в центре у крыс разных групп, от общего 

уровня вертикальной активности в тесте «открытое поле», Me (Q1–Q3):  

количество стоек без опоры на боковые стенки установки, Me(Q1–Q3) 
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3.3.   Влияние ТЭС-терапии на содержание тирозингидроксилазы  

     в нейронах черной субстанции крыс с моделью  

     ротенон-индуцированного паркинсонизма 

 

Иммуногистохимический анализ состояния черной субстанции крыс 

выявил статистически значимое (MW-test, p = 0,0002 и p = 0,005) снижение 

количества нейронов на срезах черной субстанции у крыс группы сравнения (на 

67,5 %) и основной группы (на 58,1 %), подвергавшихся ротеноновой 

интоксикации относительно крыс группы контроля (таблица 3.8, рисунок 3.7). 

При этом, у крыс основной группы, получавших недельный курс ТЭС-терапии 

с 4-й по 5-ю неделю эксперимента, количество нейронов было статистически 

значимо (MW-test, p = 0,048) больше на 30,0 %, чем у группы сравнения. Это 

свидетельствует о меньшей выраженности нейродегенеративных процессов в 

данной структуре у крыс, подвергнутых воздействию ротенона, получавших 

ТЭС-терапию, в сравнении с группой крыс, не подвергнутых ТЭС-терапии. 

 

Таблица 3.8 – Результаты морфометрического анализа сохранности нейронов черной 

субстанции, количество нейронов, положительно окрашенных на 

тирозингидроксилазу, Me(Q1–Q3) 
 

Группа Количество клеток, шт 

Контроль 117,0 (112,5–148,5) 

Сравнения 38,0 (4,0–45,0)* 

Основная 49,0 (36,0–110,0)**, # 

 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,0002) отличие показателя группы 

сравнения от показателя группы контроля; ** – статистически значимое (MW-test,                   

p = 0,048) отличие показателя основной группы от показателя группы сравнения;                       

# – статистически значимое (MW-test, p = 0,005) между показателями основной группы                

и группы контроля.  
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Рисунок 3.7 – Результаты иммуногистохимического контроля дегенеративных изменений 

нейронов черной субстанции у крыс различных групп:  

Иммуногистохимическая окраска на тирозингидроксилазу дофаминергических нейронов 

черной субстанции крысы: А – контрольной группы; Б – группы сравнения; В – основная 

группа; Г – результаты морфометрического анализа сохранности нейронов черной 

субстанции, количество нейронов, в штуках, Me(Q1–Q3) 

 

3.4.   Уровни β-эндорфина в плазме крови у крыс различных групп 

 

Результаты количественной оценки содержания β-эндорфина в плазме 

крови у крыс с моделью патологического тревогоподобного состояния 

представлены в таблице 3.9 и на рисунке 3.8.  

Из таблицы 3.9 и рисунка 3.8 видно, что на 5-й неделе эксперимента у крыс 

группы сравнения и основной группы медианы уровня β-эндорфина имели 

статистически достоверную (MW-test, p = 0,04) разницу – медиана уровня    

β-эндорфина    в    крови    у     крыс   основной   группы,    получавших                

ТЭС-терапию, была на 56,86 % выше, чем у крыс группы сравнения, не 
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подвергавшихся воздействию. При этом, у крыс группы сравнения, данный 

показатель был статистически значимо (MW-test, p = 0,03) ниже, чем у крыс 

контрольной группы, в то время, как у крыс основной группы в уровне                        

β-эндорфина не наблюдалось статистически значимых отличий (MW-test,                

p = 0,42) по сравнению с крысами контрольной группы. 

 

Таблица 3.9 – Уровень β-эндорфина в плазме крови у крыс различных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), нг/мл 
 

Группа Уровень β-эндорфина в плазме крови 

Контроль 3,38 (2,30–10,84) 

Сравнения 2,04 (1,55–2,51)* 

Основная 3,20 (2,00–4,30)**, # 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,03) отличие показателя группы 

сравнения от показателя группы контроля; ** – статистически значимое (MW-test, p = 0,04) 

отличие показателя основная группы от показателя группы сравнения; # – отсутствие 

статистически значимых различий (MW-test, p = 0,42) между показателями основная 

группы и группы контроля.  

 

 
 

Рисунок 3.8 – Уровень β-эндорфина в плазме крови у крыс разных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), нг/мл 
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Таким образом, недельный курс ТЭС-терапии способствует 

нормализации уровня β-эндорфина у крыс, что проявляется его более 

высоким содержанием в плазме, чем у крыс группы сравнения, у которых 

данный показатель статистически значимо снижен относительно контроля и 

основной группы. 

Это говорит о воздействие ТЭС-терапии на опиоидергическую 

систему, приводящем к усилению выработки и высвобождения β-эндорфина, 

что проявляется наблюдаемым его повышением. 

 

3.5.   Уровни кортикостерона в плазме крови  

     у крыс различных групп 

 

Результаты количественной оценки содержания кортикостерона в 

плазме крови у крыс с моделью патологического тревогоподобного 

состояния представлены в таблице 3.10 и на рисунке 3.9. 

 

Таблица 3.10 – Уровень кортикостерона в плазме крови у крыс различных групп на 5-й 

неделе эксперимента, Me(Q1–Q3), нг/мл 
 

Группа Уровень кортикостерона в плазме крови 

Контроль 40,65 (36,77–53,61) 

Сравнения 60,55 (53,54–71,74)* 

Основная 53,54 (48,59–58,31)**,*** 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,0007) отличие показателя группы 

сравнения от показателя группы контроля; ** – статистически значимое (MW-test, p = 0,018) 

отличие показателя основной группы от показателя группы контроля; *** – статистически 

значимое (MW-test, p = 0,048) отличие показателя основной группы от группы сравнения. 

 

Из таблицы 3.10 и рисунка 3.9 видно, что на 5-й неделе эксперимента у 

крыс группы сравнения и основной группы медиана уровня кортикостерона в 

плазме крови статистически значимо (MW-test, p = 0,0007 и p = 0,0018 

соответственно) выше (на 48,95 % и 31,71 % соответственно), чем в 

контрольной группе. При этом между данным показателем у крыс основной 
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группы, получавших ТЭС-терапию, медиана уровня кортикостерона в плазме 

крови статистически значимо (MW-test, p = 0,048) ниже данного показателя у 

крыс группы сравнения на 11,58 %. 

 

 
 

Рисунок 3.9 – Уровень кортикостерона в плазме крови у крыс разных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), нг/мл 

 

Таким образом, более низкий уровень кортикостерона в плазме крови у 

крыс, получавших ТЭС-терапию, в сравнении с животными, не 

подвергавшихся её воздействию, позволяет сделать заключение о 

способности данного метода лечебного воздействия снижать выраженность 

тревогоподобного состояния у экспериментальных животных. Поскольку 

повышение уровня кортикостерона является элементом активации стресс-

реализующей системы, его более низкий уровень у крыс основной группы, 

чем у группы сравнения, обусловлен стресс-лимитирующим эффектом               

(А.С. Липатова, 2019) ТЭС-терапии. 



75 
 

3.6.   Уровни дофамина в плазме крови у крыс различных групп 

 

Результаты количественной оценки содержания дофамина в плазме 

крови у крыс с моделью патологического тревогоподобного состояния 

представлены в таблице 3.11 и на рисунке 3.10. 

 

Таблица 3.11 – Уровень дофамина в плазме крови у крыс различных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), пг/мл 
 

Группа Уровень дофамина в плазме крови 

Контроль 128,25 (108,9–139,7) 

Сравнения 93,53 (41,31–104,0)* 

Основная 105,9 (80,6–140,7)**, # 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,003) отличие показателя группы 

сравнения от показателя группы контроля; ** – статистически значимое (MW-test, p = 0,04) 

отличие показателя основной группы от показателя группы сравнения; # – отсутствие 

статистически значимых различий (MW-test, p = 0,44) между показателями основной 

группы и группы контроля.  
 

 
 

Рисунок 3.10 – Уровень дофамина в плазме крови у крыс разных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), пг/мл 



76 
 

Из таблицы 3.11 и рисунка 3.10 видно, что на 5-й неделе эксперимента 

у крыс группы сравнения и основной группы медиана уровня дофамина 

имела статистически значимую (MW-test, p = 0,04) разницу. Она была на 

13,23 % выше, чем у крыс группы сравнения, не подвергавшихся 

воздействию. При этом у крыс группы сравнения, данный показатель был 

статистически значимо (MW-test, p = 0,003) ниже на 27,1 %, чем у крыс 

контрольной группы. В то время как у крыс основной группы, отличие 

данного показателя от контрольной группы не было статистически значимо 

(MW-test, p = 0,44). 

Наблюдаемые результаты оценки содержания дофамина в плазме крови 

у крыс различных групп позволяют сделать вывод о гомеостатическом 

эффекте ТЭС-терапии в отношении данного показателя. Это проявляется 

отсуствием статистически значимых отличий уровня плазменного дофамина 

у крыс, получавших ТЭС-терапию от крыс контрольной группы, в то время, 

как у крыс группы сравнения величина плазменного дофамина статистически 

значимо ниже как показателей контрольной группы, так и основной. Данное 

явление обусловлено способностью ТЭС-терапии модулировать работу 

дофаминергического аппарата (А.С. Липатова, 2019). 

 

3.7.   Уровни серотонина в плазме крови у крыс различных групп 

 

Результаты количественной оценки содержания серотонина в плазме 

крови у крыс с моделью патологического тревогоподобного состояния 

представлены в таблице 3.12 и на рисунке 3.11. 

Из таблицы 3.12 и рисунка 3.11 можно видеть, что на 5-й неделе 

эксперимента у крыс группы сравнения и основной группы медиана уровня 

серотонина имела статистически значимую (MW-test, p = 0,01) разницу. 

Медиана уровня серотонина в крови у крыс основной группы, получавших 

ТЭС-терапию, была на 13,05 % выше, чем у крыс группы сравнения, не 
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подвергавшихся воздействию. При этом у крыс группы сравнения, данный 

показатель был статистически значимо (MW-test, p = 0,01) ниже на 16,24 %, чем 

у крыс контрольной группы. В то время как у крыс основной группы не 

наблюдалось статистически значимых отличий (MW-test, p = 0,74) от контроля. 

 

Таблица 3.12 – Уровень серотонина в плазме крови у крыс различных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me (Q1–Q3), нг/мл 
 

Группа Уровень серотонина в плазме крови 

Контроль 128,1 (113,9–142,2) 

Сравнения 107,3 (100,2–116,6) * 

Основная 121,3 (113,9–134,7) **, *** 
 

Примечание: * – статистически значимое (MW-test, p = 0,01) отличие показателя группы 

сравнения от показателя группы контроля; ** – отсутствие статистически значимого              

(MW-test, p = 0,74) отличия показателя основной группы от показателя группы контроля; 

*** – статистически значимое (MW-test, p = 0,01) отличие показателя основной группы от 

группы сравнения. 
 

 
 

Рисунок 3.11 – Уровень серотонина в плазме крови у крыс разных групп на 5-й неделе 

эксперимента, Me(Q1–Q3), нг/мл 
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Таким образом, можно сделать заключение о гомеостатическом 

влиянии ТЭС-терапии на уровень плазменного серотонина, что проявляется в 

отсутсвие статистически начимой разницы уровня серотонина в плазме крови 

у крыс, получавших ТЭС-терапию от животных из контрольной группы. В то 

время, как у крыс группы сравнеия величина данного показателя 

статистически значимо ниже как у животных контрольной группы, так и 

основной. Данное явление обусловлено способностью ТЭС-терапии 

модулировать работу серотонинергического аппарата (А.С. Липатова, 2019). 

 

3.8.   Показатели моторных нарушений у крыс  при моделировании  

     ротенон-индуцированного паркинсонизма 

 

В таблице 3.13 представлена оценка по 3-бальной шкале выраженности 

признаков моторного дефицита у крыс группы № 2 и группы № 3 с 

токсической моделью ротенон-индуцированного паркинсонизма на 4-й и на 

5-й неделях эксперимента. 

 

Таблица 3.13 – Выраженность суммарных показателей моторного дефицита у крыс разных 

групп с моделью ротенон-индуцированного паркинсонизма, Me(Q1–Q3),             

в баллах 
 

           Группа 

Неделя  

эксперимента 

Сравнения 

(не получали ТЭС) 

Основная 

(получали ТЭС) 
MW-test, p 

4 неделя 7,5 (6–9) 7 (7–9) 0,89 

5 неделя 5 (3–5) 3 (2–3) 0,04 

 

Из таблицы 3.13 видно, что на 4-й неделе между группами отсутствовали 

статистически значимые различия в степени выраженности моторного 

дефицита, вызванного хроническим системным подкожным введением 

ротенона. На 5-й неделе, после прохождения крысами из группы № 3 

недельного курса ТЭС-терапии, у них появилась статистически значимо 

меньшая, в 1,66 раза, выраженность суммарных показателей моторного 

дефицита. 
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Характер наблюдаемых результатов позволяет сделать заключение о 

том, что ТЭС-терапия снизила выраженность моторного дефицита у 

животных основной группы. 

 

3.9.   Влияние ТЭС-терапии на показатели крыс  

     в тесте «вис на горизонтальной перекладине» 

 

Результаты выполнения теста «вис на горизонтальной перекладине» 

представлены в таблице 3.14 и на рисунке 3.12. Из данных таблицы и 

рисунка видно, что на 4-й неделе эксперимента между показателями крыс 

группы сравнения и основной группы не наблюдалось статистически 

значимых различий (MW-test, p = 0,6). Показатели каждой из этих групп 

были на 48,11 % и 28,3 % соответственно ниже, чем у животных из группы 

контроля, однако эти различия в обоих случаях и не имели достаточной 

статистической значимости (MW-test, p = 0,08 и p = 0,2). 

 

Таблица 3.14 – Время удержания крыс разных групп в тесте «вис на горизонтальной 

перекладине», Me (Q1–Q3), в секундах 
 

           Группа 

Неделя 

эксперимента 

Контрольная группа 

(интактные крысы) 

Группа сравнения 

(без ТЭС-терапии) 

Основная группа 

(с ТЭС-терапией) 

4 неделя 53 (24,5–99,5) 27,5 (6–38) * 38 (10,5–96,5) **, # 

5 неделя 86,5 (16,5–116,5) 10 (6–23) *** 45,5 (8–111,5) ****, ## 
 

Примечание: * – отсутствие статистически значимых отличий показателя группы сравнения 

от группы контроля на 4-й неделе (MW-test, p = 0,08); ** – отсутствие статистически 

значимых отличий показателя основной группы от группы контроля на 4-й неделе (MW-

test, p = 0,2); # – отсутствие статистически значимых различий между показателями 

основной группы и группы сравнения на 4-й неделе (MW-test, p = 0,6); *** – статистически 

значимое отличие показателя группы сравнения от группы контроля на 5-й неделе                   

(MW-test, p = 0,0002); **** – отсутствие статистически значимых отличий показателя 

основной группы от группы контроля на 5-й неделе (MW-test, p = 0,2); ## – статистически 

значимая (MW-test, p = 0,02) разница между показателями группы сравнения и основной 

группы на 5-й неделе эксперимента. 
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Рисунок 3.12 – Время удержания на горизонтальной перекладине у крыс разных групп  

в тесте «вис на горизонтальной перекладине», Me(Q1–Q3), в сек 

 

На 5-й неделе эксперимента наблюдалась иная картина – между 

показателями крыс группы сравнения и основной группы возникла 

статистически значимая разница (MW-test, p = 0,02). У крыс в основной 

группы медианное значение времени виса на горизонтальной перекладине на 

355,0 % превышало данный показатель крыс группы сравнения. При этом 

медиана виса у крыс основной группы, получавших ТЭС-терапию, не имела 

статистически значимой разницы (MW-test, p = 0,2) с данным показателем у 

группы контроля, хоть и была на 47,4 % ниже. В то время как время виса на 

горизонтальной перекладине у крыс группы сравнения, не подвергавшихся 

воздействию ТЭС-терапии, было статистически значимо (MW-test,                            

p = 0,0002) на 88,44 % ниже, чем у интактных животных. 



81 
 

ГЛАВА 4. 
 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Патологическая тревожность, наравне с другими расстройствами 

психоэмоциональной сферы, такими, как депрессия, является одним из 

немоторных проявлений паркинсонизма (A. Bonito-Oliva et al., 2014;                   

А.А. Таппахов, Т.Я. Николаева, 2016; F. Faivre et al., 2018). Данное аффективное 

расстройство имеет место не только у пациентов с различными формами 

паркинсонизма, например – болезнью Паркинсона (R.M.J. van der Velden et al., 

2018), но также может быть воспроизведено у животных, в частности у крыс, 

при моделировании данного нейродегенеративного заболевания с помощью 

нейротоксинов (F. Faivre et al., 2018; J.C.F. Vieira et al., 2019). 

В данном диссертационном исследовании крысы группы сравнения и 

основной группы подвергались хроническому системному воздействию 

ротенона. Контроль результатов токсического воздействия ротенона 

выполнялся при помощи оценки общего состояния крыс, выраженности 

патологического тревогоподобного состояния, моторных нарушений и, в 

завершении эксперимента, иммуногистохимическим методом оценивалось 

воздействие ротенона на дофаминергические нейроны черной субстанции 

головного мозга. Для оценки наличия и выраженности патологического 

тревогоподобного состояния, индуцированного у крыс системным 

хроническим введением ротенона, применялись классические поведенческие 

тесты – «открытое поле» и «темно-светлая камера». Оценка тревожности в 

тестах «открытое поле» и «темно-светлая камера» основана на регистрации 

изменений в поведении животных в условиях новизны от возникновения 

двух противоположных мотиваций – мотивации исследовать новое 

окружение и мотивации избегать источники потенциальной опасности, путем 

снижения выраженности разных форм поведения, что в итоге выражалось в 

угнетении исследовательского поведения (А.В. Амикишиева, 2009;                     

L.A. Gunaydin et al., 2016; А.Х. Каде и др., 2018).  
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Биохимические показатели, такие как уровни плазменного 

кортикостерона, дофамина, серотонина и β-эндорфина оценивались методом 

иммуноферментного анализа. Для корректного объяснения некоторых наиболее 

вероятных механизмов, наблюдаемых изменений в поведении крыс в тестах 

«открытое поле» и «темно-светлая камера», «вис на горизонтальной 

перекладине», уровней дофамина, серотонина, кортикостерона и β-эндорфина в 

плазме крови и гистологических изменений черной субстанции под действием 

транскраниальной электростимуляции необходимо было сопоставить 

изменение каждого проанализированного показателя с известными данными о 

возможных механизмах патогенеза патологической тревожности.  

Из данных литературы известно, что ротенон является гидрофобным 

нейротоксином, способным легко диффундировать сквозь биологические 

мембраны, проникая, таким образом, внутрь клеток и расположенных в их 

цитоплазме митохондрий (Н.А. Малиновская и др., 2012; S.A. Jagmag et al., 

2016; S. Bhurtel et al., 2019). Основными мишенями ротенона в клетке 

являются митохондриальный комплекс I дыхательной цепи и микротрубочки 

цитоскелета (Y. Ren et al., 2012; N. Xiong et al., 2012; S.A. Jagmag et al., 2016; 

N.F. Abdelkader et al., 2017; S. Bhurtel et al., 2019). Митохондриальный 

комплекс I представляет собой состоящий из 45 субъединиц фермент, 

связанный с мембраной и является крупнейшим и наиболее сложно 

устроенным ферментом всей дыхательной цепи (K. Fiedorczuk et al., 2016; 

Wirth C. et al., 2016; Richardson J. R. et al., 2019). Ротенон оказывает 

ингибирующее действие на работу данного комплекса (Xiong N. et al., 2012; 

S.A. Jagmag et al., 2016; J.R. Richardson et al., 2019). Поскольку указанный 

комплекс связан с образованием реактивных форм кислорода, то нарушения 

в его работе способны приводить к возникновению заболеваний, в основе 

которых лежат процессы дегенерации (C. Wirth et al., 2016). Таким образом, 

под воздействием ротенона происходит нарушение функционирования 

митохондрий, приводящее к окислительному стрессу и гибели дофаминовых 
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нейронов (N. Xiong et al., 2012; Д.Н. Воронков и др., 2013; S. Heinz et al., 

2017). Гибель дофаминергических нейронов под действием нейротоксина 

ротенона подтверждена гистологически. Происходило уменьшение 

количества нейронов, положительно окрашенных на фермент 

тирозингидроксилазу, у крыс, подвергавшихся воздействию ротенона                      

(в сравнении с крысами контрольной группы). Кроме того, гибель 

дофаминергических нейронов черной субстанции приводила к нарушениям 

моторной функции передних конечностей крыс. У крыс группы сравнения и 

основной группы на 4-й неделе отмечено статистически значимое снижение 

показателей времени виса на горизонтальной перекладине, в сравнении с 

крысами группы контроля. Это согласуется с известными данными 

литературы о подобном характере нарушений у крыс в данном типе 

эксперимента (C. von Wrangel et al., 2015).  

При этом оксидативный стресс и ассоциированное с ним нарушение 

нормальной работы митохондрий является одним из возможных основных 

патогенетических звеньев в развитии различных психоэмоциональных 

нарушений, в том числе тревожных расстройств (E.L. Streck et al., 2014;                  

I. Smaga et al. 2015; R.F. McCann, D.A. Ross, 2018). 

Другой мишенью ротенона являются микротрубочки цитоскелета 

клетки. Вызванная воздействием ротенона деполимеризация микротрубочек 

(N. Xiong et al., 2017) нарушает везикулярный транспорт (Y. Ren et al., 2012), 

что приводит к накоплению дофамина в телах нейронов и его не 

ферментативному окислению. Это так же способствует гибели 

дофаминергических нейронов (Y. Ren et al., 2012; Д.Н. Воронков и др., 2013). 

Кроме того, повреждение системы микротрубочек отражается на 

функционировании митохондрий, которые нуждаются в элементах 

цитоскелета для перемещения в различные части нейрона. В первую очередь 

смещение идет по направлению к структурам, требующим наибольшего 

энергообеспечения в данный момент времени. Это вызывает нарушение 
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синаптической передачи, роста нейритов, процесса упаковки нейромедиатора 

в везикулы и, как следствие – изменяет характер синаптической 

пластичности в структурах мозга, вовлеченных в патогенез тревожных 

расстройств и депрессии (E.L. Streck et al., 2014; J. Allen et al., 2018;                    

R.F. McCann, D.A. Ross, 2018). Развитие патологической тревожности у 

животных в эксперименте сопровождается снижением исследовательской 

активности в условиях новизны, имеющей место в поведенческих тестах 

(А.В. Амикишиева, 2009; L.A. Gunaydin, A.C. Kreitzer, 2016; А.Х. Каде и др., 

2018), что и наблюдалось в ходе проведения данной работы. У крыс, после 

хронической интоксикации нейротоксином ротеноном, развилось 

патологическое тревогоподобное состояние, проявляющееся в увеличении 

выраженности паттернов тревогоподобного поведения в тестах «открытое 

поле» и «темно-светлая камера». В сравнении с контролем, крысы, 

подвергавшиеся воздействию ротенона на протяжении 28 дней, 

демонстрировали меньший уровень исследовательской активности в тесте 

«открытое поле», что проявлялось меньшим на 43,45 % (MW-test,                          

p = 0,00001) у группы сравнения и на 53,79 % (MW-test, p = 0,00002)                        

у основной группы количеством пройденных квадратов в арене установки. 

Так же это проявлялось уменьшением на 34,62 % и 53,85 % (MW-test,                       

p = 0,04 и p = 0,03) уровней общей вертикальной активности у крыс группы 

сравнения и основной группы и уменьшения на 51,39 % и 67,36 % 

соответственно (MW-test, p = 0,0003 и p = 0,00006) доли вертикальной 

активности в центре относительно группы контроля. Данные изменения 

поведения в тесте «открытое поле» могут быть охарактеризованы как 

увеличение выраженности паттернов тревогоподобного поведения, и 

согласуются с данными других исследований (V. Venkateshgobi et al., 2018). 

У животных, подвергнутых воздействию ротенона, наблюдался аналогичный 

характер изменения данных параметров в тесте «открытое поле». 

Особый интерес для изучения психоэмоционального состояния крыс 

представляет такой поведенческий паттерн, как вертикальная активность, т.е. 
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количество стоек животного на задних лапах, наблюдаемый в тесте 

«открытое поле». Данный поведенческий паттерн, наряду с горизонтальной 

активностью, является элементом исследовательского поведения в условиях 

новизны (W. Matsuda et al., 2018). При этом вертикальная активность в 

большей степени отражает именно психоэмоциональный статус животных 

(W. Matsuda et al., 2018). При оценке общего уровня вертикальной 

активности животные группы сравнения и основной группы, после 

хронического системного введения ротенона, статистически значимо               

(MW-test, p = 0,00006) демонстрировали более низкое значение данного 

показателя (на 43,1 % и 55,17 %, соответственно), чем животные 

контрольной группы, не подвергавшиеся воздействию нейротоксина. Такое 

снижение уровня вертикальной активности можно рассматривать как маркер 

тревогоподобного поведения (O. Sturman et al., 2018). При оценке структуры 

вертикальной активности, т. е. выраженности отдельных её подтипов и их 

соотношения, так же наблюдаются отличия в показателях у крыс, 

подвергнутых ротеноновой интоксикации от интактных животных. У крыс, 

подвергнутых ротеноновой интоксикации (группа сравнения и основная 

группа) на 4-й неделе значения медианы количества стоек с опорой и стоек 

без опоры статистически значимо снизились относительно этого показателя у 

животных контрольной группы на 67,65 % и 34,62 % соответственно в группе 

сравнения и на 82,35 % и 53,85 % в основной группе. При этом наблюдались 

изменения в соотношении этих двух видов активности. Процентная доля 

вертикальной активности в центре арены (количество стоек без опоры) от 

общего уровня вертикальной активности (количество стоек с опорой на 

стенки и без опоры на стенки) у крыс, подвергнутых ротеноновой 

интоксикации (группа сравнения и основная группа) была статистически 

значимо (MW-test, p = 0,0003 и p = 0,00006) на 51,39 % и 67,36 %, 

соответственно, меньше, чем в контрольной группе. Хотя стойки и с опорой 

на стенки и без опоры, отражают, как было сказано выше, вместе с уровнем 
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локомоторной активности, эмоциональное состояние крыс. Имеется мнение, 

что именно стойки без опоры в большей степени являются поведенческими 

паттернами, связанными с эмоциональным состоянием крыс, в том числе с их 

уровнем психоэмоционального стресса и тревожности (O. Sturman et al., 

2018). Исходя из этого, можно сделать вывод, что преимущественное 

падение именно выраженности вертикальной активности в центре (без опоры 

на стенки) говорит о развитии, под воздействием ротенона, патологического 

тревогоподобного состояния. 

В тесте «темно-светлая камера» крысы, подвергнутые воздействию 

ротенона, демонстрировали на 55,75 % (MW-test, p = 0,046) у группы 

сравнения и на 61,11 % (MW-test, p = 0,003) у основной меньшее время 

нахождения в светлом отсеке, в сравнении с крысами контрольной группы. 

Это так же можно рассматривать как показатель формирования 

тревогоподобного поведения (Y. Bouter et al., 2019; N. Pitsikas et al., 2019). 

Исходя из способности стресса приводить к развитию тревожных и 

тревожно-депрессивных расстройств (Z. Şahin et al., 2019) и предположения о 

наличии общего патогенетического базиса тревожных и депрессивных 

расстройств, может иметь место континуальная модель развития тревожно-

депрессивных расстройств, согласно структуре которой, может быть 

выстроена гипотетическая патогенетическая цепь вида: «стресс – тревога – 

хроническая тревога – депрессия» (Н.Ю. Ракитская, 2009).  

С.Н. Мосоловым, который активно разрабатывал вопрос 

коморбидности тревожных и депрессивных расстройств и их зависимость от 

таких факторов, как стресс, при описании механизмов патогенеза тревожно-

депрессивных расстройств в рамках континуальной модели делается 

предположение о ключевой роли продолжительности воздействия 

стрессового фактора в прогрессировании клиники тревожно-депрессивного 

расстройства. Другими исследователями также подчеркивается, что 

стрессовое воздействие, носящее повторяющийся, либо постоянный характер 
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приводит к развитию тревожных и иных эмоциональных расстройств                    

(Z. Şahin et al., 2019). Опираясь на данные нейробиологических 

исследований, сообщающих об участии гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси в клинически более ранней манифестацией тревожных 

расстройств относительно развития депрессии, С.Н. Мосолов, в рамках 

континуальной модели, предлагает следующую последовательность развития 

тревожно-депрессивных расстройств: субсиндромальные тревожные и 

депрессивные состояния – тревога – смешанное тревожно-депрессивное 

расстройство – тревожные (невротические расстройства) – коморбидные 

тревожные расстройства и развернутая депрессия – психотические 

тревожные и депрессивные синдромы. В данном случае автор не помещает 

стресс, в вышеприведенном ряду сменяющих друг друга этапов, подчеркивая 

его роль в качестве условия, которое может воздействовать на организм 

продолжительное время, обеспечивая последовательную смену клинических 

проявлений и прогрессирование расстройств (С.Н. Мосолов, 2007). Исходя из 

вышеописанной концепции, можно предположить, что интоксикация 

ротеноном, а также ее последствия, остающиеся после завершения введения 

нейротоксина, инициируя и поддерживая хронический стресс, могут 

способствовать прогрессированию и хронизации патологического 

тревогоподобного состояния у крыс, что наблюдается в динамике 

выраженности паттернов тревогоподобного поведения животных в тестах 

«открытое поле» и «темно-светлая камера». 

Важно подчеркнуть, что в состоянии острой тревоги активация 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси выполняет адаптационную 

функцию (C. Faravelli et al., 2012). Однако пребывание в состоянии 

хронической тревожности приводит к срыву компенсаторных механизмов, 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось остается в состоянии 

гиперактивации, оказывая уже негативное действие на адаптационные 

возможности организма (C. Faravelli et al., 2012). В данной работе это 
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проявилось статистически значимым (MW-test, p = 0,0002) снижением 

времени виса на горизонтальной перекладине на 88,4 % относительно группы 

контроля на 5-й неделе эксперимента у крыс группы сравнения. По данным 

клинических исследований, у пациентов с тревожными, паническими и 

тревожно-депрессивными расстройствами обнаруживается дисрегуляция 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, которая может проявляться 

повышением уровня кортизола (C. Faravelli et al., 2012). У животных, 

демонстрирующих увеличение тревогоподобного поведения, отмечен 

повышенный уровень кортикостерона (L. Zhang et al., 2017). Кроме того, по 

имеющимся данным экспериментальных работ, системное хроническое 

введение ротенона приводит к увеличению уровня кортикостерона в крови у 

крыс (M. Alam, W.J. Schmidt, 2004). В настоящем исследовании, у крыс, 

подвергнутых системному хроническому воздействию ротенона, также 

большая выраженность паттернов тревогоподобного поведения в 

поведенческих тестах, по сравнению с группой контроля, сопровождалось 

статистически значимо (p = 0,0007) более высоким (на 48,95 %), чем у 

животных в группе контроля, уровнем кортикостерона в плазме крови. 

Наблюдаемая разница в уровне плазменного кортикостерона у крыс группы 

контроля и группы сравнения согласуется с вышеописанными данными о его 

роли в развитии тревогоподобных состояний и влиянии ротенона на уровень 

данного гормона в крои и является биохимическим маркером возросшего 

уровня тревожности. Таким образом, изменения в работе гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси и уровень стресса, в том числе и 

психоэмоционального (L. Zhang et al., 2017) могут быть оценены у крыс по 

уровню кортикостерона в плазме крови (A.M.S. Gomaa et al., 2017;                       

M. Hadizadeh et al., 2019). Следовательно, изменение уровня плазменного 

кортикостерона имеет связь с выраженностью тревогоподобного поведения. 

Активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 

способна влиять на процессы, связанные с образованием активных форм 
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кислорода и развитием оксидативного стресса. Гиперсекреция 

глюкокортикоидов вызывает оксидативный стресс в клетках мозга крыс. 

Повышение уровня кортикостерона в плазме крови у крыс приводит к 

снижению активности ферментов антиоксидантной защиты и стимулирует 

образование активных форм кислорода (H. Sato et al., 2010; J.G. Spiers et al., 

2015). Имеются экспериментальные данные, также демонстрирующие, что 

животные, подвергнутые инъекциям кортикостерона, демонстрируют 

тревогоподобное и депрессивноподобное поведение (S. Shibata et al., 2015;         

R. de Castro Chaves et al., 2019). Ранее уже было описано, что оксидативный 

стресс, в том числе, развивающийся из-за токсического действия ротенона   

(S. Kavuri et al., 2020), способен играть роль в развитии различных 

психических расстройств, в том числе патологических тревогоподобных 

состояний у крыс. Из этого следует, что гиперактивация гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы, с повышением уровня плазменного 

кортикостерона, могут усугублять индуцированный ротеноном 

оксидативный стресс, замыкая тем самым, порочный круг.  

По данным различных клинических и доклинических исследований, 

серотонинергическая система также играет особую роль в модулировании 

некоторых физиологических и эмоциональных процессов. Вследствие этого, 

нарушения в структурах, вовлеченных в продукцию серотонина, и изменения 

уровня содержания серотонина в различных средах организма, могут быть 

связаны с возникновением немоторных нарушений, наблюдаемых при 

паркинсонизме (A. Sagna et al., 2014; P.C. Leal et al., 2019). Имеются данные 

клинических исследований, в ходе которых, путем сопоставления 

немоторных проявлений паркинсонизма и уровня серотонина в 

периферической крови у пациентов, было выявлено, что содержание 

серотонина в крови истощается. Это проявляется снижением плазменного 

уровня серотонина и нарастанием степени аффективных и когнитивных 

расстройств (Q. Tong et al., 2015; Т.В. Яковлева и др., 2017). Сниженный 
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уровень плазменного серотонина так же обнаруживается у пациентов с 

тревожно-депрессивными расстройствами (Е.С. Ткачева и др., 2016).  

В ходе проведенного эксперимента, у крыс, подвергнутых системному 

хроническому воздействию ротенона, отмечено статистически значимое               

(p = 0,01) снижение уровня серотонина в плазме крови (на 16,24 %), по 

сравнению с крысами контрольной группы, не подвергавшихся воздействию 

нейротоксина. Снижение уровня серотонина согласуется с вышеописанными 

данными о поведении серотонинергической системы и её роли в патогенезе 

аффективных расстройств, включая и патологические тревогоподобные 

состояния (Q. Tong et al., 2015; Т.В. Яковлева и др., 2017).  

Данные литературы указывают на связь дофаминергической системы с 

возникновением тревогоподобного поведения у животных и уровнем 

тревожности у человека. Нарушения в её работе играют роль в развитии 

различных психических заболеваний и двигательных нарушений                      

(M.R. Zarrindast, F. Khakpai, 2015). По имеющимся в некоторых 

экспериментальных работах данным, в ходе которых выполнялось 

моделирование паркинсонизма, у животных с деструкцией черной 

субстанции наблюдалось снижение содержания дофамина как в различных 

структурах головного мозга, так и, в меньшей степени, в крови (В.А. Пятикоп 

и др., 2005). В настоящем исследовании, крысы, подвергнутые системному 

хроническому воздействию ротенона, имели статистически значимо                           

(p = 0,003) более низкий уровень дофамина в плазме крови (на 25,2 %), чем 

животные контрольной группы. 

При воздействии на организм различных стрессоров, например, боли, 

психоэмоционального стресса, интенсивных физических нагрузок и т.д., из 

структур гипоталамуса и лимбической системы головного мозга происходит 

высвобождение эндогенных опиоидных пептидов (Ю.А. Ковалицкая,                    

Е.В. Наволоцкая, 2011; E.Н. Anderson, 2013; R.J. Valentino, 2015). Однако, 

длительное пребывание в состоянии стресса может приводить к истощению 
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ресурсов эндогенных опиоидных пептидов (Е.В. Снедков, 2012), что может 

проявляться падением уровня β-эндорфина в плазме крови                                 

(А.И. Трофименко, 2014). В настоящем исследовании крысы, подвергавшиеся 

хронической интоксикации ротеноном и демонстрировавшие в поведенческих 

тестах признаки развития у них патологического тревогоподобного состояния, 

имели статистически значимое (p = 0,03) падение уровня β-эндорфина                          

(на 39,64 %), чем животные контрольной группы. Это согласуется с данными 

литературы и свидетельствует о вероятном истощении возможностей 

опиоидергической системы. 

Животные, которые после хронической интоксикации ротеноном 

получали недельный курс ТЭС-терапии, демонстрировали отличия по ряду 

параметров от животных, которые после хронической ротеноновой 

интоксикации воздействию ТЭС-терапии не подвергались. Различалась и 

динамика их состояния. В тесте «темно-светлая камера» (рисунок 4.1) у крыс 

группы сравнения на 5-й неделе эксперимента происходило статистически 

значимое (W-test, p = 0,01) падение времени, проведенного в светлом отсеке 

установки на 39,66 %, в то время как крысы основной группы после 

недельного курса ТЭС-терапии смогли сохранить этот показатель на 

исходном уровне на 5-й неделе эксперимента. 

С уровнем горизонтальной активности и его динамикой наблюдалась 

аналогичная картина. Помимо более высоких показателей, в 2,63 раза, у крыс 

основной группы, по сравнению с животными группы сравнения, на 5-й 

неделе (MW-test, p = 0,8), у крыс группы сравнения на 5-й неделе 

продолжалось статистически значимо (W-test, p = 0,001) падение 

горизонтальной активности на 46,34 % в сравнении с 4-й неделей. В тоже 

время, крысы основной группы, после прохождения ТЭС-терапии, не имели 

статистически значимого (W-test, p = 0,1) снижения общей горизонтальной 

активности, а наоборот, показали выраженную тенденцию к увеличению 

значения данного параметра (рисунок 4.2). 
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Рисунок 4.1 – Влияние ТЭС-терапии на динамику времени нахождения крыс группы 

сравнения и основной группы в светлом отсеке теста «темно-светлая камера», в сек 

 

 
 

Рисунок 4.2 – Влияние ТЭС-терапии на динамику общей горизонтальной активности  

у крыс группы сравнения и основной группы в тесте «открытое поле», оцениваемую  

по общему количеству пересеченных животным квадратов 
 

По показателям общей вертикальной активности в тесте «открытое 

поле» крысы основной группы, после недельного курса ТЭС-терапии, имели 

статистически значимое (MW-test, p = 0,001) увеличение на 450 %, по 
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сравнению с крысами группы сравнения, не получавшими ТЭС-терапию, что 

указывает на более низкую выраженность тревогоподобного поведения у 

данной группы животных. При этом ТЭС-терапия оказывала влияние не 

только на общее количество стоек с опорой и без опоры в «открытом поле», 

но и на структуру вертикальной активности (рисунок 4.3). Данный эффект 

проявился в статистически значимом (MW-test, p = 0,01) большем 

количестве, на 231,17 %, стоек в центре (без опоры) у крыс, прошедших 

недельный курс ТЭС-терапии, чем у крыс, не подвергавшихся данной 

процедуре. В динамике данного показателя также имелись различия – в 

группе сравнения произошло статистически значимое (W-test, p = 0,04) 

падение процентной доли вертикальной активности на 72,5 % на 5-й неделе 

эксперимента. В то же время, у крыс основной группы после прохождения 

ТЭС-терапии не произошло уменьшения доли вертикальной активности. Это 

так же говорит о влиянии транскраниальной электростимуляции на 

эмоциональное состояние крыс в виде снижения уровня тревожности. 

 

 
 

Рисунок 4.3 – Влияние ТЭС-терапии на динамику доли вертикальной активности  

в центре от общего уровня вертикальной активности у крыс группы сравнения  

и основной группы в тесте «открытое поле» 
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Крысы основной группы, которые получили 7 сеансов ТЭС-терапии 

после хронического системного введения ротенона, демонстрировали не 

только уменьшение выраженности тревогоподобного поведения в сравнении 

с крысами группы сравнения, не подвергавшимися её воздействию, но и 

имели статистически значимо (p = 0,048) более низкий уровень (на 11,58 %) 

плазменного кортикостерона. По имеющимся литературным данным, 

снижение уровня плазменного кортикостерона может наблюдаться под 

воздействием факторов, снижающих выраженность тревогоподобного 

поведения (L. Zhang et al., 2017). Исходя из вышесказанного, более низкий 

уровень кортикостерона в плазме крови у животных основной группы, по 

сравнению с животными из группы сравнения, является биохимическим 

маркером более низкой выраженности тревожности и психоэмоционального 

стресса после недельного курса транскраниальной электростимуляции. 

У крыс, прошедших через 7 сеансов ТЭС-терапии, отличия так же 

наблюдались в уровнях плазменного серотонина и дофамина по сравнению с 

крысами, не получавшими ТЭС-терапии. Так, содержание плазменного 

серотонина у крыс основной группы было статистически значимо (p = 0,01) 

выше на 13,05 %, чем у крыс из группы сравнения. Содержание дофамина в 

плазме у крыс основной группы, получавших 7 сеансов ТЭС-терапии, было 

статистически значимо (p = 0, 04) выше на 13,23 %, чем у крыс группы 

сравнения, не подвергавшихся воздействию. Это согласуется с имеющимися 

данными о способности ТЭС-терапии модулировать работу 

серотонинергической и дофаминергической систем (О.А. Борисова,                     

Е.А. Беляева, 2015; А.Х. Каде и др., 2017).  

Для объяснения наиболее вероятных путей и механизмов 

вышеописанных влияний воздействия ТЭС-терапии на исследованные 

паттерны поведения и уровни гормонов и медиаторов у крыс, необходимо 

уделить особое внимание эффектам β-эндорфина. В настоящем исследовании 

у крыс основной группы, которые после хронической ротеноновой 
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интоксикации прошли курс транскраниальной электростимуляции, медиана 

уровня данного нейропептида в плазме крови была статистически значимо                

(p = 0,04) выше на 56,86 %, чем у крыс группы сравнения, которые были 

подвергнуты только хронической ротеноновой интоксикации и не получали 

транскраниальной электростимуляции. Стимуляция процессов выработки и 

секреции β-эндорфина является одним из основных эффектов ТЭС-терапии, 

описанным в ряде экспериментальных исследований. Именно с воздействием 

данного нейропептида на различные опиоидные рецепторы связывают 

наблюдаемые терапевтические эффекты транскраниальной 

электростимуляции (V.P. Lebedev, 1997; С.О. Апсалямова, 2013;                            

А.И. Трофименко и др., 2014; В.Д. Левичкин и др., 2014; Е.А. Шигина,                    

О.Н. Кудря, 2019). 

β-эндорфин является наиболее активным и полифункциональным 

представителем эндогенных опиоидных пептидов (Ю.Б. Лишманов,                     

Л.Н. Маслов, и др., 2012; В.О. Небогатиков, 2015) – одного из звеньев 

нейроэндокринной системы (С.В. Гейн, Т.А. Баева, 2019). По своему 

химическому происхождению является продуктом расщепления 

проопиомеланокортина (В.Е. Милюков, А.В. Богданов, 2018; С.В. Гейн,              

Т.А. Баева, 2019). Принимая участие в работе опиоидергического звена 

стресс-лимитирующей системы, β-эндорфин оказывает тормозящее 

воздействие на активность гипоталамо-гипофизарной оси и способен 

напрямую воздействовать на саму кору надпочечников (С.В .Гейн,                        

Т.А. Баева, 2019). Влиянием β-эндорфина на работу гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, заключающимся в способности 

опиоидных пептидов снижать секрецию повышающихся при стрессе 

гормонов (Ю.Б. Лишманов, Л.Н. Маслов, 2012), может объясняться то, что 

крысы основной группы, получавшие ТЭС-терапию и имевшие более 

высокий, чем у крыс группы сравнения, уровень β-эндорфина, 

демонстрировали более низкий, чем у животных группы сравнения, уровень 
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кортикостерона в плазме крови. Кроме того, β-эндорфин сам по себе 

обладает анксиолитическим действием, снижая уровни тревоги и депрессии, 

модулируя стресс-ассоциированное поведение (A. Bali et al., 2015).                       

ТЭС-терапия обладает антиоксидантным эффектом, который обусловлен 

антиоксидантными свойствами самих эндогенных опиоидных пептидов, в 

том числе, β-эндорфина (В.Д. Левичкин и др., 2014; А.В. Солин, Ю.Д. Ляшев, 

2016). Данный эффект так же может быть одним из возможных элементов 

вероятного механизма выявленной способности ТЭС-терапии влиять на 

тревогоподобное поведение крыс, приводя к уменьшению его выраженности.  

Как было описано ранее, оксидативный стресс, вызванный 

повреждением митохондрий под воздействием ротенона, способен оказывать 

влияние на психоэмоциональный статус крыс, приводя к развитию у них 

патологического тревогоподобного состояния. При оценке как моторных 

показателей крыс (вис на горизонтальной перекладине), так и их поведения в 

тестах «открытое поле» и «темно-светлая камера», обращает на себя 

внимание тот факт, что состояние крыс группы сравнения, подвергнутых 

ротеноновой интоксикации и не получавших ТЭС, ухудшается даже через 

неделю после прекращения введения ротенона, что наглядно 

демонстрируется на рисунках 4.1, 4.2 и 4.3 и говорит о возможном 

продолжении нейродегенеративных процессов, вероятно, из-за постепенного 

истощения компенсаторных возможностей малого количества оставшихся 

дофаминовых нейронов и запуска порочных кругов, связанных с развитием 

нейродегенеративных процессов, оксидативного стресса и развитием 

патологического тревогоподобного состояния. Лучшая сохранность 

морфологической структуры черной субстанции у крыс основной группы, 

после курса ТЭС-терапии, вероятно, может быть связана с замедлением их 

разрушения, вследствие того, что антиоксидантные эффекты ТЭС-терапии 

предохраняют их от развивающегося оксидативного стресса и возможно 

потенцируют работу оставшихся клеток и сохранившихся компенсаторных 
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механизмов. Благодаря антиоксидантному эффекту ТЭС, может происходить 

снижение продолжающегося токсического действия ротенона на 

митохондрии нервных клеток, а также уменьшение повреждающего действия 

свободных радикалов, образующихся как из-за ингибирования 

митохондриального комплекса I, на нейроны и из-за неферментативного 

окисления дофамина в везикулах, вызванного деполимеризацией 

микротрубочек, приводящей к нарушению везикулярного транспорта. 

Возможным подтверждением предположения о вкладе антиоксидантного 

эффекта ТЭС в снижение выраженности тревогоподобного состояния у крыс 

может быть тот факт, что применение веществ, обладающих 

антиоксидантной активностью способно снижать уровень патологической 

тревожности в эксперименте (M. Nussbaumer et al., 2016; T. Afsar et al., 2017; 

H. Becerril-Chávez et al., 2017; M. Chen et al., 2019). 

Еще одним потенциальным фактором, обеспечивающим наблюдаемую 

способность ТЭС-терапии корректировать патологические тревогоподобные 

состояния у крыс, может быть модуляция работы дофаминергического, 

холинергического и серотонинергического механизмов 

нейроиммунноэндокринной системы (А.Х. Каде и др., 2017), имеющая 

гомеостатический характер (А.И. Трофименко, А.Х. Каде и др., 2018). Такой 

характер воздействия может оптимизировать работу имеющихся 

компенсаторных механизмов организма при паркинсонизме (Г.Р. Хакимова и 

др., 2011). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Результаты настоящего исследования позволяют расширить и дополнить 

представления о механизмах формирования тревожных состояний, как 

психоэмоциональных нарушений, сопутствующих нейродегенеративным 

заболеваниям центральной нервной системы. У подвергнутых хронической 

ротеноновой интоксикации животных развиваются не только моторные 

симптомы паркинсонизма, но также в поведенческих тестах появляются 

выраженные паттерны тревогоподобного поведения. У животных в 

патологическом тревогоподобном состоянии снижается уровень 

исследовательской активности и начинает преобладать поведение, 

направленное на избегание потенциальных источников опасности. Описанные 

поведенческие изменения прогрессируют даже в течение недели после 

завершения введения нейротоксина, сочетаясь со сниженным уровнем 

плазменного дофамина, серотонина и β-эндорфина, а также с повышенным 

уровнем плазменного кортикостерона, относительно крыс, не подвергнутых 

воздействию ротенона и не демонстрировавших тревогоподобного поведения.  

Применение ТЭС-терапии оказывает анксиолитическое действие, 

снижая выраженность тревогоподобного поведения у крыс, подвергнутых 

ротеноновой интоксикации. Кроме того, применение ТЭС-терапии 

предотвращает нарастание выраженности паттернов тревогоподобного 

поведения. Обладая гомеостатическим эффектом, ТЭС-терапия нормализует 

уровни плазменного дофамина и серотонина, а также, снижает уровень 

плазменного кортикостерона, воздействуя на гипоталамо-гипофизарно 

надпочечниковую систему. Повышение уровня плазменного β-эндорфина у 

крыс после ТЭС-терапии демонстрирует воздействие данной процедуры на 

опиоидергическую систему. Таким образом, можно сделать заключение, что 

ТЭС-терапия представляет интерес в качестве не медикаментозного способа 

коррекции патологических тревогоподобных состояний, обладая 

выраженным анксиолитическим и гомеостатическим эффектом. 
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ВЫВОДЫ 

 

1.  После проведения семидневного курса ТЭС-терапии у крыс с 

патологическим тревогоподобным состоянием, сформированным 

хронической интоксикацией ротеноном, наблюдается снижение 

выраженности тревогоподобного поведения, отмеченного в тесте «открытое 

поле» и в тесте «темно-светлая камера». 

2.  Семидневный курс ТЭС-терапии у крыс с хроническим ротенон-

индуцированным паркинсонизмом обеспечивает (MW-test, p = 0,048) 

лучшую на 30 % сохранность нейронов черной субстанции, что 

свидетельствует о меньшей выраженности дегенеративно-дистрофических 

изменений. 

3.  Под влиянием семидневного курса ТЭС-терапии у крыс с 

хроническим ротенон-индуцированным паркинсонизмом наблюдается 

уменьшение моторного дефицита, проявляющееся в снижении на 40,0 % его 

индивидуальных суммированных баллов и увеличение на 355,0 % времени 

виса на горизонтальной перекладине относительно группы сравнения. 

4.  Применение ТЭС-терапии нормализует уровень плазменного 

кортикостерона (снижение на 11,58 % относительно группы сравнения), 

серотонина (увеличение на 13,05 %, относительно крыс группы сравнения), 

дофамина (на 13,23 % выше, чем у крыс группы сравнения). 

5.  Проведение курса ТЭС-терапии приводит к статистически 

значимому (MW-test, p = 0,04) увеличению уровня плазменного β-эндорфина 

на 56,86 %относительно группы сравнения. 

6.  Полученные результаты свидетельствуют о возможности 

применения ТЭС-терапии в качестве немедикаментозного метода коррекции 

патологических тревогоподобных состояний у крыс, сформированных 

хронической интоксикаций ротеноном. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1.  Для определения уровня выраженности тревогоподобного 

поведения у крыс с моделью ротенон-индуцированного паркинсонизма 

можно использовать поведенческие тесты без предварительного 

обусловливания – «тест открытого поля» (open-field test) и тест «темно-

светлая камера» (light-dark box test). Токсическую модель ротенон-

индуцированного паркинсонизма можно использовать для изучения 

возможных механизмов патологических тревогоподобных состояний как 

одного из элементов сопутствующих расстройств немоторного характера при 

нейродегенеративных заболеваниях, в частности – паркинсонизме. 

2.  Для дальнейшего изучения анксиолитического эффекта                         

ТЭС-терапии рекомендуется изучить её влияние на других моделях 

тревожных расстройств у разных животных. 

3.  Для использования ТЭС-терапии в качестве немедикаментозного 

метода коррекции тревожных состояний на фоне нейродегенеративных 

заболеваний, в частности – паркинсонизма рекомендуется проведение 

доклинических испытаний. 
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