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Аннотация. Последствия воздействия посттравматического стрессового расстройства на морфо-

функциональное состояние жизненно важных органов – печени и сердца, при моделировании наиболее 
валидного предаторного стресса, являются малоизученными и представляют большой теоретический и 
практический интерес. По традиционным показателям, регистрируемым в приподнятом крестообразном 
лабиринте – времени, проведенном в открытых рукавах, а также новым для этой модели – локомоторной 
активности, а также 17-ти разновидностям психоэмоциональных проявлений, судили о развитии тревож-
но-депрессивного состояния. Также важным признаком развития посттравматического стрессового рас-
стройства является снижение уровня циркулирующего кортикостерона, отмеченное в нашем исследова-
нии. О функциональном состоянии печени и миокарда судили по морфологическим и морфометриче-
ским изменениям. При посттравматическом стрессовом расстройстве в печени зарегистрировано разви-
тие жировой дистрофии и снижение содержания гликогена в гепатоцитах и кардиомиоцитах. Получен-
ные данные указывают на расстройство углеводно-жирового метаболизма и, судя по нарушению био-
энергетических ресурсов, запасаемых в виде гликогена в печени и миокарде, на донозологическое со-
стояние этих органов.  
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Abstract. The consequences of the impact of posttraumatic stress disorder (PTSD) on the morpho-

functional state of extremely important organs - the liver and heart, while modeling the most valid predator 
stress, are poorly understood and of great theoretical and practical interest. According to the traditional indices 
recorded in elevated plus maze - the time spent in the open arms, as well as the new for this model - locomotor 
activity, as well as 17 varieties of psycho-emotional manifestations, the development of an anxiety-depressive 
state was judged. An important indicator of the development of PTSD is a decrease in the level of circulating 
corticosterone. The functional state of the liver and myocardium was judged by morphological studies and mor-
pho-metric parameters. Under PTSD, the development of fatty degeneration and a decrease in glycogen content 
in liver and myocardium cells was registered. The obtained data indicate a disorder in the fats in the liver and 
myocardium, judging by the violent of bioenergetic resources stored in the form of glycogen.  
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Известно, что стресс-реакция является необходимым звеном адаптации организма к многообраз-
ным факторам среды. Однако, при действии избыточно сильных стрессоров, стресс-реакция может при-
обретать чрезмерную интенсивность и длительность, и из звена адаптации превратиться в звено патоге-
неза различных заболеваний [7-9]. Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) – одно из 
редких заболеваний, где можно выявить причину ПТСР – стрессорные события, которые легко диагно-
стируются в тех случаях, когда в анамнезе пациента есть указание на перенесенный дистресс. Категория 
ПТСР включена в группу тревожных расстройств. Очень часто ПТСР сопровождается отсроченным на-
чалом – в течение как минимум 6 месяцев после травматического события [3].  

Несмотря на то, что достаточно давно известно, что ПТСР сопровождается  высокой  частотой со-
путствующих  заболеваний,  среди  которых  наиболее  распространенными  считаются  ишемическая 
болезнь  сердца,  гипертоническая  болезнь,  нарушения  мозгового  кровообращения,  а  также  патоло-
гия печени и т.д., сведения об этих заболеваниях фрагментарны и малочисленны. Еще меньше экспери-
ментальных работ, отражающих морфофункциональное состояние висцеральных органов при ПТСР. 
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Цель исследования – охарактеризовать морфофункциональное состояние печени и сердца при 
моделировании  предаторного посттравматического стрессового расстройства у половозрелых самцов 
крыс Вистар. 

Материалы и методы исследования. Исследование выполнено в осеннее-зимний период на 
20 половозрелых самцах крыс Вистар (питомник Столбовая, исходная масса тела 180±25 г), содержав-
шихся в отдельных клетках по 10 особей. Все экспериментальные процедуры проводили в соответствии 
с регламентом декларации ЕС от 2010 г. об использовании лабораторных животных. 

Сформировано 2 группы животных: 1 – крысы, у которых моделировали ПТСР, помещая их в ус-
ловия воздействия запаха хищника (кошачьей мочи, предаторный стресс) в течение 10 сут по 10 мин 
ежедневно, с последующим содержанием 14 сут в обычных условиях (группа ПТСР); 2 – интактные кры-
сы. Общая длительность эксперимента 24 дня. 

Для выявления поведенческих и психоэмоциональных проявлений развития ПТСР, всех животных 
в конце эксперимента (на 24-й день) тестировали поодиночке в приподнятом крестообразном лабиринте 
(ПКЛ) модифицированном М.В. Кондашевской [1, 2]. В тесте ПКЛ регистрировали в течение 600 с: вре-
мя нахождения в открытых и закрытых рукавах; локомоторную активность (ЛА – число зон, пересекае-
мых за 600 с); виды психоэмоциональных проявлений (всего 17), разделенных на классы [1.2]. 

На 25-й день животных выводили из эксперимента. Для гистологического исследования  фрагмен-
ты печени и миокарда фиксировали в 10% забуференном формалине. Часть кусочков печени и сердца 
заливали в парафин, изготавливали гистологические срезы толщиной 5-7 мкм, окрашивали гематоксили-
ном и эозином. Для выявления гликогена использовали метод А.Л. Шабадаша с проведением контроль-
ных опытов с амилазой. Для выявления нейтральных жиров в печени готовили срезы толщиной 7 мкм на 
микротоме-криостате и окрашивали суданом III. На микрофотографиях срезов всех органов, полученных 
с помощью микроскопа «Axioplan 2 imaging», проводили определение оптической плотности окраски, 
используя компьютерную программу ImageJ. Измерение всех параметров в нашем эксперименте произ-
водили слепым методом. 

Для обработки результатов исследования использован пакет прикладных программ Statistica 8.0. В 
связи с отсутствием нормального распределения, множественные статистически значимые различия оп-
ределяли с помощью критерия Краскела-Уолисса, который предназначен для проверки разности медиан 
нескольких выборок. Результаты выражали как Me (Qн; Qв) – медиана, нижний и верхний квартили. Раз-
личия считали статистически значимыми при p ≤ 0.05. 

Результаты и их обсуждение. Прежде всего следовало доказать, что в нашем эксперименте вос-
произведено ПТСР. С целью выявления поведенческих показателей, свидетельствующих о тревожно-
депрессивном состоянии, крыс тестировали в ПКЛ. Установлено, что по сравнению с контролем живот-
ные группы ПТСР характеризовались снижением локомоторной активности и времени нахождения в 
открытых рукавах ПКЛ на 63,2 и 67,9 % соответственно (табл. 1). Многие авторы считают эти признаки 
проявлением тревожно-депрессивного состояния [14, 15]. 

 
Таблица 1 

 
Показатели поведения при тестировании в приподнятом крестообразном лабиринте (600 с)  

и уровня кортикостерона в сыворотке крови крыс Вистар при моделировании ПТСР  
Me (Qн; Qв) 

 

Показатели 
/Группы 

Время нахо-
ждения в 
открытых 
рукавах (с) 

Локомоторная 
активность 

Контекстные 
реакции 
(число) 

Пассивные 
реакции 
(число) 

 

Активные 
реакции 
(число) 

 

Уровень 
кортико-
стерона 

(нмоль/л) 

Контроль 
181,5 

(125,1;280,2) 
164,3 

(91,2;151,3) 
19,47 

(17,32;28,11) 
0,66 

(0,04;1,22) 
0,26 

(0,09;0,54) 
397,6 

(289,2;574,1) 

ПТСР 
108,1* 

(20,2;185,1) 
100,7* 

(53,2;147,1) 
24,61* 

(8,11;24,67) 
1,63* 

(0,50;20,02) 
1,29* 

(0,71;1,43) 
199,8* 

(142,7;306,2) 
 

Примечание: * р≤0,05 – достоверно значимые отличия от контроля. 
 
В связи с тем, что применяемые до настоящего времени методики тестирования поведения экспе-

риментальных животных не соответствуют диапазону клинических проявлений ПТСР у людей, мы ис-
пользовали регистрацию расширенного спектра психоэмоциональных проявлений, обычно демонстри-
руемых крысами в различных средах [1, 2]. Следует отметить, что по сравнению с контролем крысы, у 
которых моделировали ПТСР, демонстрировали значительно большее число и разновидностей психо-
эмоциональных проявлений, относящихся ко всем классам реакций (табл. 1). Следовательно, животные 
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этой группы проявляли высокий уровень эмоционального возбуждения. Судя по увеличению числа кон-
текстных проявлений, можно заключить, что крысы испытывали затруднение при ориентации в про-
странстве (табл. 1). Возможно также, что это является отражением нарушения механизмов функциони-
рования некоторых структур центральной нервной системы, принимающих участие в принятии решения 
при выборе направления движения. Эти выводы подтверждаются сведениями других исследователей, 
обнаруживших при ПТСР дисфункцию пространственной памяти, опосредованной гиппокампом [14]. 
Многие авторы считают причиной указанных изменений уменьшение объема этой структуры [16, 17]. В 
нашем эксперименте зарегистрировано также значительное возрастание пассивно- и активно-
оборонительных реакций, что указывает на тревожно-депрессивное состояние и развитие невроза и 
стресса у этих крыс (табл. 1), аналогичное таковому при ПТСР у человека [4].  

Необходимо подчеркнуть значительное отличие воздействия ПТСР на гипоталамо-гипофизарно-
адреналовую систему (ГГАС) от других разновидностей стресса. Если большинство разновидностей 
стресса приводит к гиперактивации ГГАС, развивающейся в результате десенситизации глюкокортико-
идной отрицательной обратной связи и повышению уровня кортикостерона в крови лабораторных гры-
зунов (кортизола у людей), и только при ПТСР формируется её сенситизация и снижение уровня корти-
костерона (кортизола) в крови [12, 18]. В настоящее время снижение уровня кортизола у пациентов с 
ПТСР и кортикостерона в экспериментальных исследованиях рассматривается в качестве важного фак-
тора патогенеза и для характеристики адекватности модельных аналогов этой патологии у животных [5, 
10]. В нашем исследовании применение витального предаторного стресса привело к ярко выраженному 
снижению уровня кортикостерона в сыворотке крови животных группы ПТСР в 2 раза по сравнению с 
контролем (табл. 1). Таким образом, в настоящей работе установлено, что, используя предаторный стресс 
при моделировании ПТСР, у крыс Вистар сформировалась генерализованная реакция организма, прояв-
ляющейся, прежде всего, в поведенческих признаках тревожности и снижении уровня кортикостерона в 
сыворотке крови. 

Как известно, стрессорная реакция во многом определяет развитие морфологических, функцио-
нальных и биохимических изменений одного из самых больших органов – печени, играющей стратегиче-
скую роль в регуляции биологически активных веществ и участвующей во многих процессах, происхо-
дящих в организме животных и человека [6]. При морфологическом исследовании печени крыс, у кото-
рых моделировали ПТСР, нами установлено, что балочное и дольковое строение органа оставалось со-
хранным, однако в гепатоцитах выявлена крупно-, средне- и мелкокапельная жировая дистрофия, вери-
фицированная при окраске суданом III. В связи с этим, оптическая плотность срезов печени животных  
группы ПТСР превышала контрольные значения на 31,9% (табл. 2). Из полученных данных следует, что 
нами выявлена стресс-индуцированная дисрегуляция липидного метаболизма и можно предположить, 
что это изменение произошло путем увеличения транскрипционной активности генов, участвующих в 
синтезе липидов.  

Печень является одним из наиболее важных органов, накапливающих и поставляющих для ис-
пользования в различных процессах энергоемкие вещества, большая часть которых представлена глико-
геном. В нашем исследовании, судя по интенсивности гистохимической реакции на гликоген, установле-
но, что у  животных группы ПТСР выявлено достоверно значимое снижение показателей оптической 
плотности содержания гликогена в печени на 34,9%, (табл. 2).  

 
Таблица 2 

 
Морфометрические показатели печени и сердца крыс Вистар при моделировании ПТСР  

Me (Qн; Qв) 
 

Показатели/Группы Органы 
Оптическая плотность 

окраски на   жиры усл.ед. 
Оптическая плотность 

окраски на гликоген  усл.ед. 

Контроль 
Печень 108,8(89,8; 122,4) 219,5(188,9; 289,2) 
Сердце ---- 279,8(241,4; 298,9) 

ПТСР 
Печень 143,5*(129,3; 176,7) 162,7*(109,5; 191,4) 
Сердце ---- 209,98*(208,6; 216,7) 

 
Примечание: * р≤0,05 – достоверно значимые отличия от контроля. 

 
Достаточно давно известно, что стресс и нарушение метаболизма печени играют ведущую роль в 

возникновении основных заболеваний сердца. При исследовании срезов миокарда, окрашенных гематок-
силином и эозином, установлено, что при ПТСР можно обнаружить гетерохромазию эозиновой окраски, 
извитость мышечных волокон, нарушение поперечной исчерченности, в некоторых мышечных ядрах 
нарушена гомогенизация хроматина. Указанные морфологические изменения свидетельствуют о нару-
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шении функциональной активности мышечных волокон миокарда. Этот вывод подтверждался данными 
анализа оптической плотности окраски на содержание гликогена в миокарде. Судя по оптической плот-
ности окраски на гликоген, можно заключить, что содержание этого полисахарида в миокарде крыс 
группы ПТСР было снижено на 33,3% по сравнению с контролем (табл. 2).  Как известно, запасы глико-
гена важны для поддержания нормальной сократительной активности миокарда. Существуют убедитель-
ные доказательства возникновения болезней, связанных с нарушением метаболизма гликогена [8]. 

Таким образом, в настоящем исследовании в печени крыс, у которых моделировали ПТСР, выяв-
лено нарушение углеводно-жирового метаболизма. Кроме того, в печени и миокарде этих животных об-
наружен дефицит биоэнергетических ресурсов, запасаемых в виде гликогена. После дополнительных 
исследований уровень гликогена в этих органах может быть прогностическим признаком, на который 
следует ориентироваться для проведения профилактических и лечебных мероприятий.   

Выводы: 
1. Десятиминутная экспозиция кошачьей мочи в течение 10 дней с двухнедельным периодом со-

держания крыс Вистар в обычных условиях приводит к развитию ПТСР с проявлением основных его 
признаков – формированием тревожно-депрессивного поведения и снижением уровня циркулирующего 
кортикостерона. 

2. При моделировании предаторного стресса у самцов крыс Вистар развивается нарушение угле-
водно-жирового метаболизма в печени, проявляющееся в виде жировой дистрофии и снижении уровня 
гликогена в гепатоцитах. 

3. ПТСР, моделируемое в эксперименте, индуцирует падение уровня гликогена в миокарде.  
4. Изменения метаболизма в печени и миокарде свидетельствуют о донозологическом состоянии 

этих органов.  
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