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РЕЗЮМЕ

ОБОСНОВАНИЕ: Известно, что нарушения психоэмоциональной сферы у человека могут сопровождаться нарушением 

социального поведения, снижением общительности и взаимодействия с другими индивидами. Ранее было показано, 

что хронический социальный стресс, вызванный повторным опытом социальных поражений в 10 ежедневных 

агонистических взаимодействиях, приводит к развитию состояния тревоги у побежденных самцов мышей. Целью 

исследования было изучение особенностей коммуникативного поведения по отношению к сородичам у тревожных 

самцов.

МЕТОДЫ: Для формирования состояния тревоги у самцов мышей была использована модель сенсорного контакта. 

Уровень тревожности оценивали в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». Особенности коммуникативного 

поведения и общительности оценивали в тестах «социальные взаимодействия» и «перегородка» по поведенческой 

реакции (приближение–избегание) на партнера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ: Было показано, что тревожные самцы меньше подходят к незнакомому партнеру, демонстрируя поведение 

избегания при его приближении, исследовательская активность у них снижена. Количество эпизодов демонстрации 

аутогруминга у тревожных самцов повышено. Диазепам (0,5 мг/кг, в/б), вводимый побежденным животным в течение 

двух недель, существенно снизил уровень тревожности. При этом самцы после введения препарата меньше 

избегали партнера при его подходе по сравнению с особями, которым вводили физиологический раст вор. Уровень 

общительности и исследовательская активность были практически полностью восстановлены до контрольного 

уровня. Диазепам не подействовал на число и длительность актов аутогруминга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Главным фактором, приводящим к выраженному нарушению коммуникативности, является 

высокий уровень тревожности, формирующийся под влиянием негативного социального опыта. Результаты 

продемонстрировали сходство выявленных нарушений в социальном поведении у побежденных самцов мышей 

с  симптомами аутистического спектра у людей. 
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ВВЕДЕНИЕ

Способность взаимодействовать с себе по-

добными является необходимой составляющей 

социального поведения и нормального развития 

индивида, живущего в сообществе. Полагают, 

что выраженные нарушения коммуникативности 

(отсутствие общительности, избегание социаль-

ных контактов) могут быть следствием аутизма, 

который относится к болезням развития нерв-

ной системы и проявляется, в основном, у детей 

в раннем возрасте [обзор,   1]. Аутизм характери-

зуется отклонениями в социализации и общении, 

неадекватным социальным поведением, а также 

ограниченным, повторяющимся поведением [2].

Полагают, что в развитии аутизма большую 

роль играют гены — взаимодействие многих генов, 

либо редкие мутации, оказывающие сильный эф-

фект в пренатальном или раннем постнатальном 

периоде [обзоры, 3, 4, 5]. Однако многократно 

возросшие за последние годы случаи этого тяже-

лого заболевания невозможно объяснить только 

генетическими мутациями или наследственно-

стью  [обзор,  6], и необходимо принимать во вни-

мание негативное влияние окружающей среды. 

Кроме того, симптомы аутистического спек-

тра могут появляться при самых различных 

заболеваниях [2], быть следствием наруше-

ний психоэмоциональной сферы или возни-

кать после негативного социального опыта. 

В этом слу чае при определенном развитии 

событий нару шение комм у никативности и 

социальной активности могут сохраняться дли-

тельное время, принимая хронический характер. 

В настоящее время экспериментальные ис-

следования сосредоточены на поисках адек-

ватных моделей аутизма, для чего изучаются 

особенности социального поведения при взаи-

модействии с сородичами у мышей разных линий 

[обзоры, 7, 8] или же мышей, например, лишен-

ных какого-либо гена (нокауты) [обзоры, 8, 9]. 

Степень общительности (коммуникативности) 

у животных оценивается по времени поведенче-

ского реагирования на другую особь в условиях 

домашней клетки или на нейтральной террито-

рии [9, 10]. Если животные одной линии мень-

ше реагировали на своего сородича, чем особи 

других линий, то предполагалось, что эта линия 

может быть использована для изучения меха-

низмов аутизма и поисков способов его лечения. 

Однако целенаправленного исследования со-

стояний, сопровождающихся появлением сим-

птомов аутистического спектра, возникших у 

животных под влиянием негативных факторов со-

циальной природы, в настоящее время не проводит-

ся ввиду отсутствия экспериментальных моделей. 

Нами было показано, что хронический со-

ц иа л ьн ы й с т ресс, вы зва н н ы й повт орн ы м 

оп ы т ом соц иа л ьн ы х пора жен и й (chronic 

social defeat stress) в ежедневных агрессив-

ных взаимодействиях, приводит к развитию 

высокого уровня тревожности и снижению ком-

муникативности у побежденных самцов [11, 12]. 

Поведенческая реакция на партнера в со-

сед нем отсеке экспериментальной к летк и, 

разделенной прозрачной перегородкой с от-

верстиями, у них была существенно ниже по 

сравнению с поведением контрольных живот-

ных. Побежденные самцы переставали реаги-

ровать в этой ситуации как на знакомого, так и 

на незнакомого партнера [обзор, 10], возможно, 

в результате обучения негативному социально-

му опыту при взаимодействии с агрессивным 

партнером в условиях общей клетки, в кото-

рой проходили агонистические взаимодействия. 

В этой работе были поставлены другие во-

просы: влияет ли высокий уровень тревожно-

сти у мышей на коммуникативность в новых 

условиях, не несущих угрозу для особи? Если 

да, то можно ли нарушения в общительности 

и социальной активности у мышей рассма-

тривать в качестве симптомов аутистического 

спектра? Кроме того, необходимо было понять, 

является ли состояние тревоги главным факто-

ром нарушения социальных взаимодействий?

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Животных разводили и содержали в стан-

дартны х ус ловия х вивария Инстит у та ц и-

тологии и генетики СО РАН при световом 

режиме 12  :  12 часов (свет : темнота). Стан-

дартный гранулированный корм (НПО «Сель-

скохозяйственные технологии», Москва) и 

воду они получали ad libitum. После отсажи-

вания от матерей в возрасте 1 мес. мышей со-

держали в группе по 8–10 особей в клетках 

3 6  ×  2 3  ×  1 2  с м  д о  п е р и о д а  п о л о -

в о й  з р е л о с т и .  Э к с п е р и м е н т ы  п р о в о -

дили на самца х мышей линии C57BL/6J в 

возрасте 2,5–3 мес. и массой тела 27–32 г. 

Все эксперименты с ж ивотными прово-

д и л и в соо т вет с т ви и с меж д у народ н ы м и 

правилами (European Communities Council 

Directive of November 24, 1986 (86/609/EEC).  
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Формирование тревожного состояния 

у самцов мышей

Для формирования состояния тревожности 

у самцов мышей использовали модель сенсор-

ного контакта [13]. Животных попарно помеща-

ли в экспериментальные клетки, разделенные 

пополам прозрачной перегородкой с отверстия-

ми, позволявшей мышам видеть, слышать, вос-

принимать запахи друг друга (сенсорный контакт), 

но предотвращавшей физическое взаимодей-

ствие. Ежедневно во второй половине дня (14.00–

17.00  час) убирали перегородку, что проводило к 

межсамцовым конфронтациям. Во время первых 

2–3 тестов выявляли победителей (агрессоров), 

и особей, терпящих поражения (побежденные 

самцы, жертвы) при взаимодействии с одним и 

тем же партнером. В дальнейшем после теста по-

бежденного самца пересаживали в новую клетку 

к незнакомому агрессивному партнеру, сидящему 

за перегородкой. Если интенсивные атаки со сто-

роны нападающей особи во время агрессивных 

столкновений длились более 3-х минут, взаимо-

действие самцов прекращали, вновь устанавли-

вая между ними перегородку. В других ситуациях 

тест продолжался 10 минут. В результате, после 

10-ти дней социальных поражений в агонисти-

ческих взаимодействиях у побежденных особей 

развивался высокий уровень тревожности [11].

Поведенческие тесты 

Тест «перегородка» [обзор, 10] количествен-

но оценивает поведенческую активность самцов 

возле прозрачной перфорированной перегород-

ки, разделяющей на две половины общую клет-

ку, в реакции на партнера в соседнем отсеке. В 

данном тесте регистрировали число подходов 

к перегородке, за которой находился знакомый 

агрессивный самец, длительность нахождения 

возле нее в течение 5-минутного наблюдения и 

среднее время пребывания возле перегородки 

за один подход. Затем на место знакомого самца 

(агрессора) подсаживали незнакомого самца и ре-

гистрировали те же параметры поведения в тече-

ние еще 5 минут. При этом фиксировали периоды 

когда экспериментальные мыши находились воз-

ле перегородки, принюхиваясь к соседу, касались 

передними лапами или перемещались вдоль нее, 

грызли отверстия, демонстрируя желание преодо-

леть перегородку.  В качестве незнакомой особи, 

по отношению к которой изучали поведенческую 

реакцию у тревожных и контрольных мышей в 

тесте «перегородка» и далее в тесте «социаль-

ные взаимодействия», мы использовали половоз-

релых, наивных самцов того же возраста, веса и 

линии, проживавших до тестирования в группе по 

8–10 животных. Тест «перегородка» использо-

вали один раз в конце 10-дневных конфронтаций.

Тест «приподнятый крестообразный лаби-

ринт» (ПКЛ), поведение в котором чувствитель-

но к действию анксиогенных и анксиолитических 

препаратов, является одним из наиболее обще-

принятых тестов для оценки тревожного состо-

яния у грызунов [14]. Лабиринт приподнят над 

полом на 50 см и состоит из двух открытых и двух 

закрытых (огороженных с трех сторон) рукавов. 

Тестирование проводили в течение 5 минут в сла-

бо освещенной комнате. Животное помещали в 

центр лабиринта, носом в закрытый рукав и ре-

гистрировали время (длительность) нахождения 

в открытых рукавах, центре и закрытых рукавах 

лабиринта (данные представлены в процентах 

от общего времени тестирования); число выхо-

дов/входов в открытые рукава, центр и закрытые 

рукава, выраженное, как и время, в процентном 

соотношении; общее число входов/выходов в ру-

кава и центр; число переходов из одного закрытого 

рукава в другой; число заглядываний под лаби-

ринт и выглядываний из закрытого рукава. После 

каждого животного лабиринт мыли в несколь-

ких водах и высушивали чистыми салфетками. 

Тест «социальные взаимодействия» был раз-

работан нами для количественной оценки соци-

ального поведения животных по отношению к 

незнакомому партнеру. Тест является модифи-

кацией аналогичного теста для крыс, который 

использовался ранее для выявления анксиоли-

тических свойств препаратов [15]. Исследуемую 

особь и незнакомого самца (тестера) сажали на 

нейтральную территорию — в чистую клетку раз-

мером 36 × 23 × 12 см, помещая их одновремен-

но в противоположные углы клетки. Эта клетка 

обычно используется для содержания животных 

и потому не является для них пугающей, в ней не 

было подстилки, корма и каких-либо других пред-

метов, которые бы могли вызвать исследователь-

скую активность. При тестировании выделяли 

следующие формы социального поведения: 1) из-

бегание незнакомого партнера или же замирание 

при его подходе; 2) общительность — поведение, 

направленное на приближение к партнеру: под-

ходы, обнюхивание, следование за партнером; 

3) исследовательская активность (вставания на 

задние лапы); 4) аутогруминг, рассматриваемый 

обычно в качестве показателя смещенной актив-



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 10 / ВЫПУСК 1–2 / 2010 ISSN 1606–8181

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПСИХОНЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ

2627

ности в новых условиях. Оценивали число и сум-

марное время проявления поведенческих актов за 

время 10-минутного теста. После тестирования 

каждой пары животных клетку мыли в несколь-

ких водах и высушивали чистыми салфетками. 

Общим правилом в наших экспериментах яв-

ляется использование периода активации перед 

тестированием поведения, для чего животных 

приносили в специальную комнату, заменяли 

обычную крышку клетки на прозрачное оргстекло, 

и оставляли на 5 минут для привыкания к услови-

ям другого освещения и активации. Во время теста 

осуществлялась видеозапись поведения живот-

ных с последующей обработкой видеоматериалов. 

Для ответа на вопрос, является ли состоя-

ние тревоги фактором нарушения социальных 

взаимодействий, был использован анксиоли-

тик диазепам с отслеживанием его влияния на 

особенности коммуникативного поведения жи-

вотных в разных тестах. Предварительно подо-

бранную дозу диазепама (в/б, 0,5 мг/кг, «Релиум», 

Polfa Tarchomin S.A.) начинали вводить мы-

шам после 10 дней социальных взаимодействий. 

На период введения препаратов агонисти-

ческие взаимодействия прекращались (пере-

городку не убирали). Сравнивали три группы 

животных: побежденные самцы с хроническим 

введением физиологического раствора и диа-

зепама в течение 14 дней, а также контрольные 

особи без опыта социальных взаимодействий. 

После установления нормальности распре-

деления в выборках всех исследуемых пара-

метров в соответствии с Shapiro–Wilk’s W test, 

была проведена статистическая обработка 

данных с применением критерия Стьюдента и 

корреляционного анализа. Уровень достовер-

ности считали значимым при p ≤ 0,05. В экспе-

риментальных группах было 12–13 животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест «Перегородка»

Исследование показало, что у побежденных 

самцов после 10 дней негативного социально-

го опыта число подходов к перегородке в реак-

ции как на знакомого, так и незнакомого самца 

не отличалось существенно от таковых показа-

телей у контроля (р > 0,05). В то же время общее 

и среднее время пребывания возле перегородки 

у них были существенно ниже (для всех пока-

зателей р < 0,001) (рис. 1). После хронического 

введения диазепама число подходов к перего-

родке в реакции на незнакомого партнера было 

ниже по сравнению с числом подходов у кон-

троля и побежденных самцов, которым вводили 

физиологический раствор (р < 0,001 и р < 0,01, 

соответственно). При этом параметры общего вре-

мени пребывания возле перегородки в реакции 

на знакомого партнера, а также среднего време-

ни реакции на знакомого и незнакомого партне-

ра стали выше (для всех показателей р < 0,001), 

не отличаясь существенно от контроля (р > 0,05). 

После введения диазепама общее время пре-

бывания в реакции на незнакомого партнера 

становилось также существенно больше у побеж-

денных самцов по сравнению с поведением сам-

цов после введения физиологического раствора 

(р < 0,01), однако значение этого показателя все 

же не достигло контрольного уровня (р < 0,05). 

Приподнятый крестообразный лабиринт

Опыт социальных поражений привел к изме-

нению основных параметров поведения в тесте 

ПКЛ, оценивающих состояние тревожности. По 

сравнению с контролем у побежденных самцов 

стали ниже значения числа выходов и времени, 

проведенном в открытых рукавах (выраженные 

в  %, для обоих показателей р < 0,001) и в центре 

(р < 0,05 и р < 0,01, соответственно) (т аблица). 

Эти показатели для закрытых рукавов у побеж-

денных самцов стали существенно выше (для обо-

их показателей р < 0,001). Значения параметров 

чисел выглядываний из закрытого рукава, пере-

ходов из одного закрытого рукава в другой и за-

глядываний под лабиринт у побежденных самцов 

были существенно меньше (р < 0,01; р < 0,001 и 

р <  0,05, соответственно) по сравнению с контролем. 

У побежденных животных с введением диа-

зепама по сравнению с особями с введением 

физиологического раствора параметры числа 

выходов (р < 0,05) и продолжительности пре-

бывания (р < 0,001) в открытых рукавах были 

выше, а числа заходов и пребывания в закры-

тых рукавах (для обоих показателей р < 0,05) 

были ниже. Однако по сравнению с контролем 

у побежденных самцов, которым вводили диа-

зепам, были обнаружены различия по числу за-

ходов и времени пребывания в открытых (для 

обоих показателей р < 0,05) и закрытых (р < 0,01 

и р < 0,05, соответственно) рукавах лабиринта. 

Число выходов и время пребывания в центре 

после введения диазепама были восстановлены 

полностью — не было обнаружено различий по 

этим показателям от контроля (p > 0,05), однако 
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Рис. 1

Поведение самцов мышей экспериментальных групп (контроль, побежденные самцы после хронического введения физ. 

раствора и диазепама) в тесте «перегородка» в реакции на знакомого и незнакомого партнера: *  p < 0,5, **  p < 0,001 — по 

сравнению с контролем; #  p < 0,01; ##  p < 0,001 — по сравнению с побежденными самцами, получавшими физ. раствор 

Fig. 1

Behavior of the controls (контроль) and defeated mice after chronic saline (физ. р-р) and diazepam (диазепам) 

t rea tmen t  i n  the  pa r t i t i on  tes t  i n  the  reac t ion  to  fam i l i a r  ( знакомый)  and  un fami l i a r  (незнакомый) 

partners: *  p < 0.5, **  p < 0.001 — vs controls; #  p < 0.5, ##  p < 0.001 — vs defeated mice, treated with saline 
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при этом сохранялись различия по числу выгляды-

ваний из закрытых рукавов (р < 0,001), переходов 

из одного закрытого рукава в другой (р < 0,01) 

и числу заглядываний под лабиринт (р < 0,001).

Социальные взаимодействия

Для того, чтобы оценить характер поведения 

мышей на нейтральной территории были выде-

лены четыре формы поведения, которые, на наш 

взгляд, проходят на фоне разных мотивацион-

ных составляющих — общительность, избега-

ние, вставания на задние лапы и аутогруминг. 

Прежде всего, необходимо было определить 

ассоциативность этих форм пове дения, то есть 

насколько они являются взаимосвязанными 

и/или отражают разные формы поведения 

и мо т и в а ц ион н ые сос та в л я ющ ие. Корре-

ляционный анализ не выявил достоверной 

взаимосвязи между параметрами (число и дли-

тельность) следующих форм поведения у ин-

тактных мышей: избегание–общительность, 

избегание–аутогруминг, избегание–вставание 

на задние лапы, общительность–аутогруминг, 

общительность–вставание на задние лапы, ау-

тогруминг–вставание на задние лапы (p > 0,05). 

Достоверные коррелятивные взаимосвязи 

были обнаружены между числом актов проявле-

ния общительности и вставаний на задние лапы 

(R = 0,697; p < 0,05), что свидетельствует об об-

щей мотивационной компоненте этих форм пове-

дения — исследовательской активности. Чтобы 

определить в какой степени выделенные нами 

Таблица

Поведение самцов мышей экспериментальных групп в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» 

(plus maze test)

Параметры поведения
Контроль

(сontrols)

Побежденные самцы 

физ. р-р (saline)

Побежденные самцы 

диазепам (diazepam)

Открытые рукава, %, N  10,7 ± 1,5   2,1 ± 1,2 ***              6,1 ± 1,2 * #

Открытые рукава, %, c   4,9 ± 1,2    0,2 ± 0,1 ***                1,9 ± 0,4 *##

Центр, %, N  45,9 ± 0,7  35,2 ± 4,9*        44,4 ± 1,0

Центр, %, с  13,2 ± 1,0  6,0 ± 1,7 **        10,8 ± 1,6

Закрытые рукава, %, N  43,4 ± 1,5  62,7 ± 4,9 ***  49,5 ± 1,6 ** #

Закрытые рукава, %, с  81,8 ± 1,7  93,8 ± 1,7 ***  87,2 ± 1,8 * #

Выглядывания, N  14,2 ± 1,0  9,7 ± 1,2 **    7,9 ± 1,1 ***

Переходы, N    9,2 ± 0,7    2,5 ± 1,1 ***   4,9 ± 0,9 **

Заглядывания, N    5,3 ± 1,1  2,0 ± 0,6 *     0,8 ± 0,2 ***

Примечание: * — p < 0,5, ** — p < 0,01, *** — p  <  0,001 — по сравнению с контролем (vs controls); # — p < 0,5, 

## — p < 0,001; — по сравнению с побежденными самцами, получавшими физ. раствор (vs saline treated defeated males)

формы поведения отражают уровень тревож-

ности, был проведен корреляционный анализ 

основных поведенческих параметров в тестах 

«социальные взаимодействия» и ПКЛ. У конт-

рольных животных достоверных корреляций 

между поведенческими параметрами обнаружено 

не было, за исключением одной — между числом 

демонстрации поведения избегания и временем, 

проведенным в центре лабиринта (R = 0,638; 

p  < 0,05). У животных, потерпевших социальные 

поражения, были обнаружены достоверные кор-

реляции между параметрами времени избегания 

и числа заходов в закрытые рукава (R = 0,805; 

p  = 0,002) и в центр (R = –0,746; p = 0,005). Чис-

ло и время демонстрации общительности пози-

тивно коррелировали с числом выходов в центр 

(R = 0,617; p < 0,033; R  =   0,658; p  = 0,020, со-

ответственно) и отрицательно с числом захо-

дов в закрытые рукава (R =   –0,633; p = 0,027; 

R = –0,595; p = 0,041, соответственно). У по-

бежденных самцов, которым вводили диазепам, 

не было обнаружено каких-либо достоверных 

корреляций между параметрами теста «социаль-

ные взаимодействия» и тестом ПКЛ (р > 0,05). 

Корреляционный анализ поведен ческ и х 

параметров в теста х «социальные взаимо-

действия» и «перегородка» показал, что у кон-

трольных самцов достоверно коррелирующими 

оказались параметры времени демонстрации 

общительности и общего времени, проведенно-

го возле перегородки в реакции на незнакомого 

партнера (R = 0,766, p = 0,010). У побежден-

ных животных были обнаружены достоверные 
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корреляции между числом избеганий и сред-

ним временем пребывания возле перегородки 

в реакции на знакомого (R = 0,749, p = 0,005) 

и незнакомого (R = 0,579, p = 0,048) партнера. 

У животных после введения диазепама были 

най дены достоверные отрицате льные кор-

реляции меж ду параметрами общего време-

ни пребывания возле перегородки в реакции 

на незнакомого партнера и числом избеганий 

(R = –0,692, p = 0,009), а также временем демон-

страции аутогруминга (R = –0,743, p = 0,004). 

Большую часть времени контрольные жи-

вотные демонстрировали поведение вставания 

на задние лапы и общительность (39 и 42 %, со-

ответственно), избегание партнера и эпизоды 

аутогруминга у них были выражены в очень нез-

начительной степени (7 и 11 %, соответственно). 

У побежденных самцов, наоборот, в поведении 

преобладали демонстрация аутогруминга (26 %) 

и избегания (49 %). Время проявления общитель-

ности и вставания на задние лапы составляли 

9 и 15 %, соответственно. Диазепам эти соотно-

шения приближал к норме (вставание на задние 

лапы — 30 % времени, общительность — 36 %, 

аутогруминг — 20 % и избегание — 14 %). 

Эти соотношения между выделенными форма-

ми поведения сохранялись и по абсолютным по-

казателям исследуемых параметров (рис. 2). По 

сравнению с контролем у побежденных самцов 

было существенно больше число актов и время 

демонстрации поведения избегания (для обоих 

показателей, р < 0,001), а также длительность 

демонстрации актов аутогрумингов (p ≤ 0,05). 

Показатели общительности — число подходов к 

партнеру и время пребывания возле него и сле-

дования за ним были существенно меньше (для 
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Рис. 2

П о в е д е н и е  с а м ц о в  м ы ш е й  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  г р у п п  ( к о н т р о л ь ,  п о б е ж д е н н ы е  с а м ц ы  п о с л е 

хронического введения физ. раствора и диазепама) в тесте «социальные взаимодействия». Представлены 

данные по времени проявления соответствующих форм поведения: * p < 0,5, ** p < 0,01, *** p < 0,001 — по 

сравнению с контролем; # p < 0,001 — по сравнению с побежденными самцами, получавшими физ. раствор 

Fig. 2

Behavior of the controls (контроль) and defeated mice after chronic saline (физ. р-р) and diazepam (диазепам) treatment) in 

social interaction test: *  p < 0.5, **  p < 0.01, ***  p < 0.001 — vs controls; #  p < 0.001 — vs defeated mice, treated with saline 
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обоих показателей, р < 0,001), также как чис-

ло и длительность позы «вставания на задние 

лапы» (р < 0,01 и p < 0,001, соответственно). 

По отношению к побежденным самцам, ко-

торым вводили физиологический раствор, пара-

метры числа и времени проявления избегания 

(для обоих показателей р < 0,001) после введе-

ния диазепама были ниже, а параметры общи-

тельности (для обоих показателей, р < 0,001), 

вставаний на задние лапы (р < 0,05 и р < 0,001, 

соответственно) были выше. Чис ло и вре-

мя демонстрации актов аутогруминга не из-

менились (для обоих показателей, p > 0,05). 

Сравнение показателей поведения у живот-

ных после введения диазепама с таковыми у 

контроля  показало полное восстановление до 

нормы времени демонстрации общительности 

(p > 0,05) и избегания (p > 0,05), числа и време-

ни вставаний на задние лапы (для обоих пока-

зателей, p > 0,05). Не достигли уровня контроля 

после введения диазепама показатель числа де-

монстрации избегания партнера (р < 0,01) и об-

щительности (р < 0,05). Данные по показателю 

числа форм поведения на рисунке не представлены.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как и ранее в наших экспериментах [10–

12], пов торный негативный опыт социальных 

взаимодейст вий привел к развитию у мышей вы-

сокого уровня тревожности, оцениваемого основ-

ными параметрами теста ПКЛ: число выходов и 

время нахождения в открытых рукавах и в цен-

тре были существенно меньше, а число выходов и 

время пребывания в зак рытых рукавах у побеж-

денных самцов были существенно больше, чем в 

контроле. Также были снижены число переходов 

из одного закрытого рукава в другой и параме-

тры риска — число выглядываний из закрытых 

рукавов и заглядываний под лабиринт. При этом 

было обнаружено снижение уровня коммуника-

тивности в тесте «перегородка» — время реаги-

рования на знакомого и незнакомого партнера в 

соседнем отсеке у побежденных животных было 

существенно ниже, чем у контрольных особей. 

Снижение времени поведенческой реакции 

даже на незнакомого партнера в тесте «пере-

городка» может быть признаком избегания 

социальных контактов. Надо отметить, что сни-

жение коммуникативности и повышение тре-

вожности развивается у побежденных самцов 

с первых дней социальных взаимодействий.

Ранее было показано, что параметры поведе-

ния возле перегородки и параметры теста ПКЛ 

у интактных мышей являются коррелирующими 

показателями [16]. Это позволило нам утверж-

дать, что поведение возле перегородки в реак-

ции на другого партнера также может отражать 

и уровень тревожности. Корреляционный ана-

лиз показателей теста «социальные взаимодей-

ствия», с одной стороны, и показателей тестов 

«перегородка» и ПКЛ, с другой, не выявил до-

стоверных взаимосвязей у контрольных жи-

вотных по большинству параметров. Этот факт 

свидетельствует о том, что поведение в тесте 

«социальные взаимодействия» изначально не 

обусловлено состоянием тревоги как таковой, 

а параметры теста отражают особенности по-

ведения особей в новых условиях нейтральной 

клетки. Это и понятно, поскольку эмоциональ-

ный фон, по крайней мере общительности (под-

ходы к партнеру и следование за ним) и активного 

избегания и реакция страха — замирание при 

подходе — противоположный — позитивный и 

негативный, соответственно. Достоверная кор-

реляция была обнаружена в тесте «социаль-

ные взаимодействия» только для показателей 

времени и числа вставаний на задние лапы и 

времени демонстрации общительности, что по-

зволяет предположить для этих форм поведения 

общую мотивационную составляющую — ис-

следовательскую компоненту поведения, про-

являющуюся и по отношению к незнакомому 

партнеру, и по отношению к новой ситуации. 

После негативного социального опыта по-

казатели теста «социальные взаимодействия» 

уже достоверно коррелируют с показателя-

ми тревожности в ПКЛ: чем больше такие жи-

вотные заходят в закрытые рукава и меньше 

времени проводят в центре, тем больше они 

избегают партнера при его подходе. Показа-

тели общительности в тесте «социальные вза-

имодействия» и параметры тревожности в 

тесте ПКЛ, находятся в обратной зависимости. 

Таким образом, данные свидетельствуют о том, 

что негативный опыт социальных поражений, 

вслед за развитием высокого уровня тревожности, 

нарушает и социальные взаимодействия даже по 

отношению к незнакомому партнеру при взаимо-

действии с ним на нейтральной территории. Это 

прямо указывает на состояние тревоги как фак-

тор, приводящий к нарушению социабельности 

животных; снижению общительности и избега-

нию нового неагрессивного партнера, что может 

рассматриваться как неадекватное поведение. 
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Хроническое введение широко используемого 

анксиолитика диазепама в течение двух недель 

снижало уровень тревожности, оцениваемый 

основными показателями теста ПКЛ, хотя и не 

всегда приближая его к таковому у контрольных 

животных. Однако нужно отметить, что допол-

нительные показатели — число выглядываний 

из закрытых рукавов лабиринта и число загля-

дываний под лабиринт, которые считаются пока-

зателями оценки риска, а также число переходов 

из одного закрытого рукава в другой практически 

не изменились под влиянием диазепама, сохра-

няясь на уровне таковых у побежденных жи-

вотных с введением физиологического раствора. 

Это свидетельствует о том, что эти формы пове-

дения вряд ли включают в себя состояние тре-

воги как мотивационную компоненту поведения.

Под влиянием диазепама коммуникативное 

поведение в тесте «перегородка» изменяется в 

позитивную сторону: общее время пребывания 

возле перегородки стало практически на уровне 

контроля. После введения препарата число под-

ходов к перегородке в реакции на незнакомого 

партнера снизилось по сравнению с поведением 

контрольных животных, однако это произошло 

за счет увеличения среднего времени пребы-

вания возле перегородки за один подход. Это 

значит, что интерес к партнеру после диазепа-

ма стал даже несколько выше, чем у контроль-

ных животных. Этот факт интересен сам по себе, 

поз воляя предлагать диазепам в качестве препа-

рата, восстанавливающего коммуникативность. 

В тесте «социальные взаимодействия» так-

же был выявлен позитивный эффект диазепама. 

Показатели общительности, исследовательской 

активности (вставания на задние лапы) и избега-

ния партнера были равны аналогичным параме-

трам у контроля, возвращаясь после инъекций 

препарата к норме. Таким образом, данные поз-

воляют сделать вывод, что диазепам, снижая 

уровень тревожности, значительно улучшает 

социальную активность и взаимодействие по-

бежденных самцов с сородичами. В целом, мож-

но сделать вывод, что фактором, вызывающим 

нарушение общительности, по крайней мере в 

условиях нашей модели, является состояние тре-

воги. При его купировании восстанавливают-

ся и социальные контакты и интерес к партнеру. 

Поскольку нарушения в коммуникативности 

наблюдаются при аутизме, то возникает вопрос — 

в какой степени изменения в социальном поведе-

нии у мышей, вызванные влиянием негативного 

социального опыта, соответствуют тому, что на-

блюдается у людей?  Согласно международной 

классификации болезней [2] диагнос тическим 

признаком аутизма является триада симптомов: 

недостаток социальных взаимодействий, на-

рушенная коммуникативность и высокий уро-

вень повторяющихся форм поведения (repetitive 

behavior). Эти основные симптомы могут сопрово-

ждаться ограниченностью интересов и изменени-

ем социальной активности. По сути, в поведении 

побежденных самцов мышей просматриваются 

все симптомы аутистического спектра. Так, по-

казано нарушение социальных взаимодействий. 

Побежденные животные демонстрируют, в основ-

ном, активные и пассивные формы избегания при 

подходе незнакомца и низкий уровень общитель-

ности, что свидетельствует не только о снижении 

коммуникативности, но и развитии неадекватно-

го поведения даже по отношению к миролюби-

вому партнеру в ситуации, не несущей угрозы. 

Внимания заслуживает поведение аутогруминга, 

демонстрация которого у побежденных самцов 

выражена сильнее, чем у контрольных особей. 

Этот показатель мы рассматриваем, как прави-

ло, в качестве показателя смещенной активности 

у наших животных, помещенных в новые стрес-

сирующие условия, но он может быть и маркером 

появления повторяющихся форм поведения —од-

ного из симптомов аутизма. Отмечают, что после 

длительного социального стресса наблюдается 

также дезорганизация этой формы поведения [17]. 

Надо отметить, что все изменения в поведении, 

выз ванные хроническим социальным стрессом, 

носят выраженный характер. Они не проходи-

ли даже после содержания животных в течение 

14  дней без агонистических взаимодействий — 

различия между поведением у контрольных сам-

цов и побежденных животных все еще оставались 

значительными. Также у таких животных отмеча-

ли и сниженную исследовательскую активность: 

интерес к незнакомой особи и к новому нейтраль-

ному предмету в условиях домашней клетки [18] 

у них был существенно меньше, чем в контроле. 

Таким образом, полученные данные дают 

основание полагать, что у ж ивотны х под 

влиянием негативного социального опыта фор-

мируется состояние, при котором проявляются 

практически все основные симптомы аутисти-

ческого спектра, появление которых вызвано 

высоким уровнем тревожности, развившейся в 

результате хронического социального стресса. 

Сходное состояние у людей может быть клас-

сифицировано как социальный ау тизм, то 

есть аутизм, вызванный негативным социаль-



Психофармакология и биологическая наркология / ТОМ 10 / ВЫПУСК 1–2 / 2010 ISSN 1606–8181

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПСИХОНЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ

2633

ным опытом. Можно также рассматривать на-

рушения в коммуникативности как симптомы 

аутистического спектра, которые сопровож-

дают развитие многих заболеваний у людей. 

Стоит отметить, что по разным сведениям тре-

вожные расстройства находят у 11–84 % детей 

с аутистическими симптомами [19, 20]. Хотелось 

бы обратить внимание на возможность исполь-

зования нашего подхода и для изучения молеку-

лярных механизмов аутизма или, если говорить 

осторожнее, молекулярных механизмов разви-

тия симптомов аутистического спектра. Наши 

предыдущие исследования показали, что пов-

торный опыт социальных поражений приводит 

к увеличению экспрессии генов моноаминоокси-

дазы и серотонинового транспортера в среднем 

мозге побежденных самцов [21]. Другие авто-

ры также показали изменение экспрессии мно-

гих других генов в разных структурах головного 

мозга у животных после однократного или пов-

торного опыта социальных поражений [22, 23, 

24]. При этом, сниженная коммуникативность 

[25] и измененная экспрессия генов у животных 

могут длительно сохраняться после прекраще-

ния агонистических взаимодействий [22, 26]. 

Полагают, что аутизм возникает под влия-

нием взаимодействия множества генов, либо 

при наличии редких мутаций [3] или эпигене-

тических изменений [5]. Предлагаются и более 

сложные механизмы генетических влияний при 

аутизме [27, 28]. В то же время формируется 

мнение, что аутизм представляет собой сложное 

расстройство, вызванное многими причинами, 

часто действующими одновременно [1], причем, 

основы расстройства закладываются на ранних 

стадиях развития [29, 30], возникая, например, 

под влиянием пренатального стресса [31]. По-

лагают, что факторами предрасположенности к 

развитию аутизма или появлению расстройств 

аутистического спектра могут выступать нару-

шения в диете, развитие некоторых болезней, 

токсические воздействия, инфекционные за-

болевания и множество других причин [обзор, 

6]. Складывается впечатление, что необходимо 

уделять больше внимания внешним факторам 

среды как возможной причине развития сим-

томов аутистического спектра, принимая во 

внимание не только генетические механизмы. 

В качестве гипотезы можно предположить, 

что негативное воздействие, полученное в пре-

натальном и/или раннем постнатальном пе-

риоде развития, может изменять экспрессию 

некоторых генов, приводя к появлению аути-

стической симптоматики. Изменение экспрес-

сии генов может возникать под влиянием среды 

и в более поздний период. О возможности та-

кого тотального воздействия свидетельствуют 

эксперименты по изучению молекулярных пос-

ледствий хронического социального стресса. 

Можно полагать, что изменения функцио-

нального состояния «специфических генов ау-

тизма» или генов медиаторных систем, которые 

вовлечены в механизмы коммуникативности 

и /и л и  а с с о ц и и р о в а н н ы х  ф о р м  п о в е д е -

н и я и д л и т е л ьно сох ра н я ющ ие и зменен-

н ую экспрессию, мог ут создать ви димость 

наследственно-обусловленного дефекта комму-

никативности, который при выраженном прояв-

лении может быть диагностирован как аутизм. 

Эти представления открывают новые перспек-

тивы в исследовании молекулярных механиз-

мов аутизма и поиска способов его коррекции.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Негативный социальный опыт, полученный 

в агонистических взаимодействиях, приводит 

к развитию выраженного уровня тревожности, 

снижению общительности, увеличению пове-

дения избегания других особей, а также появ-

лению повторяющих форм поведения у самцов 

мышей. Диазепам, вводимый побеж денным 

животным в течение двух недель, существен-

но снизил уровень тревожности и проявление 

поведения избегания партнера, а также прак-

тически полностью восстановил уровень об-

щительности и исследовательскую активность. 

Предполагается, что фактором, приводя-

щим к выраженному нарушению коммуника-

тивности у мышей, является высокий уровень 

тревожности. Результаты продемонстриро-

вали сходство выявленных изменений в со-

циальном поведении у побежденных мышей с 

симптомами аутистического спектра у людей. 
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ABSTRACT

BACKGROUND. It is well known that psychoemotional 

disorders may be accompanied by decreased sociability 

in humans. It has been shown that repeated social 

defeat stress produced by 10 daily agonistic interactions 

led to development of the pronounced anxiety in 

male mice. The paper aimed to study the features 

of communicat ive behavior in anxious animals.

METHODS. The sensory contact model was used to form 

high level of anxiety in male mice. The level of anxiety was 

measured in elevated plus-maze test. Communicative 

behavior was studied in the social interaction and partition 

tests as a behavioral reaction toward the other partner. 

RESULTS. It has been shown that communication 

toward familiar and unfamiliar partners and exploratory 

activity were dramatically decreased in anxious mice. 

Avoidance of approaching partner and demonstration 

of self-grooming were significantly increased in animals 

under repeated social defeats. Chronic diazepam 

treatment (0.5 mg/kg, i.p., 2 weeks) led to significant 

decrease of anxiety level and to improvement of 

communication. Diazepam completely has restored 

the level of sociability and exploratory activity and 

reduced avoidance behavior of approaching partner. 

Diazepam did not af fect self-grooming behavior.

CONCLUSIONS. Main factor which provokes impairment 

of communication in defeated male mice is the high level 

of anxiety. Results have demonstrated similarity between 

changes in social behaviors in anxious animals and 

symptoms of autistic spectrum disorders in humans. [in 

Russian with English Abstract]  
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