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Аннотация. Целью исследования явилось изучение изменений ориентировочно-исследовательской активности, уров-
ня тревожности, пищевого и питьевого поведения самок крыс в разные сроки после иммуномодуляции. Материалы и мето-
ды. Эксперименты проведены на 22 самках крыс Вистар. Иммуномодуляцию осуществляли препаратом «Иммунофан», кото-
рый вводили подкожно на 3, 5, 7, 9 и 11-е сутки наблюдений. Изучение поведения в приподнятом крестообразном лабиринте, 
а также измерение количества потребляемого корма и жидкости проводили на 1, 13-е и 26-е сутки. Тестирование в открытом 
поле осуществляли на 2, 14-е и 27-е сутки. Результаты. Введение иммунофана сопровождается формированием тревож-
ноподобного поведения у крыс в относительно ранние сроки, но снижением тревожности на позднем этапе наблюдений. 
Животные, получавшие иммунофан, характеризуются увеличением исследовательской активности и подавлением пищевого 
поведения к окончанию опытов.
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Abstract. Aim: The aim of the study was to investigate changes in orienting and exploratory activity, anxiety level, eating 

and drinking behavior of female rats at different times after immunomodulation. Materials and methods: The experiments were 
performed on 22 female Wistar rats. Immunomodulation was carried out with the preparation Immunophan, which was administered 
subcutaneously on the 3, 5, 7, 9 and 11th days of observation. Behavioral studies in the elevated plus maze, as well as measurement 
of the amount of feed and liquid consumed were carried out on the 1, 13 and 26th days. Testing in the open field was carried out on 
the 2, 14t and 27th days. Results: Immunofan administration is accompanied by the formation of anxiety-like behavior in rats in 
relatively early terms, but by a decrease in anxiety at the late stage of observation. Animals receiving Immunofan are characterized by 
an increase in exploratory activity and suppression of eating behavior by the end of the experiments.
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Иммунная система играет важную роль в поддер-
жании гомеостаза организма, а реализация нейроиммун-
ных взаимодействий является неотъемлемым аспектом 
регуляции физиологических функций [1]. Установлено, 
что цитокины и другие иммунные медиаторы способны 
проникать через гематоэнцефалический барьер и ока-
зывать модулирующее влияние на нейроэндокринные 
процессы, что, в свою очередь, может изменять функци-
ональное состояние центральной нервной системы [2].

Изменение иммунного статуса млекопитающих 
находит отражение в их поведенческих реакциях, вклю-
чая исследовательскую активность, тревожноподобное 
и пищевое поведение [3]. Сведения об иммунных ме-
ханизмах, опосредующих изменения поведения живот-

ных в разных условиях, остаются противоречивыми. 
В исследовании М.А. Самотруевой и соавт. (2011) по-
казано, что иммуносупрессия у крыс сопровождается 
снижением физической активности и ростом тревож-
ности [4]. В то же время R. Dantzer и соавт. (2008) от-
мечают сходные изменения поведения грызунов при 
иммуностимуляции, включая уменьшение двигатель-
ной активности и усиление тревожных реакций [5]. 
Аналогичные результаты получены в исследованиях 
пищевого поведения: выявлено, что иммуноактивный 
препарат «Иммунофан» усиливает пищедобывательное 
поведение млекопитающих [6]. С другой стороны, си-
стемное введение крысам липополисахарида приводит 
к уменьшению потребления корма и воды [7].
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Несмотря на высокую актуальность изучения 
влияния изменений иммунного статуса на физиоло-
гические функции млекопитающих, большинство ис-
следований проводится на самцах для исключения не-
избежного воздействия циклических колебаний уров-
ня гормонов, характерных для особей женского пола 
[8]. Именно это обусловливает необходимость оценки 
особенностей физиологических реакций у самок мле-
копитающих, опосредованных разнообразными эндо-
кринными и иммунными механизмами. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение характера изменений ориентировочно-

исследовательской активности, уровня тревожности, 
пищевого и питьевого поведения самок крыс в разные 
сроки после иммуномодуляции.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования проведены на 22 половозрелых 

самках крыс Вистар, масса тела в начале опытов – 
(258,4 ± 22,2) г. Эксперименты одобрены комиссией 
по биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ оригиналь-
ных и перспективных биомедицинских и фармацев-
тических технологий» (протокол № 3 от 21 февраля 
2024 года). Опыты проводили в соответствии с тре-
бованиями Всемирного общества защиты животных 
(WSPA) и Европейской конвенции по защите экспери-
ментальных животных. После доставки из питомника 
«Столбовая» крысы проходили 14-дневную адаптацию 
и содержались в стандартных условиях вивария.

Иммуномодуляцию осуществляли препаратом 
«Иммунофан» (ООО НПП «Бионокс», Россия), кото-
рый вводили подкожно в объеме 0,4 мл на 3, 5, 7, 9 и 
11-е сутки наблюдений в область холки [9]. Животных 
случайным образом распределяли на 2 эксперименталь-
ные группы: группа 1, контроль (n = 10) – интактные 
крысы; группа 2 (n = 12) – особи, получавшие иммуно-
фан. Для оценки уровня тревожности крыс применяли 
тест «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ, 
5 мин) с регистрацией латентного периода выхода  
с центральной площадки, общего времени нахождения 
и количества заходов в закрытые или открытые рукава, 
числа свешиваний с установки, количества вертикаль-
ных стоек. Ориентировочно-исследовательское поведе-
ние крыс изучали в тесте «открытое поле» (ОП, 5 мин); 
регистрировали латентный период первого движения 
и выхода в центр установки, время груминга, а также 
число пересеченных периферических и центральных 
секторов, периферических и центральных вертикаль-
ных стоек, исследованных объектов. Суточное потре-
бление животными пищи и воды оценивали в автомати-
зированной системе Phenomaster (TSE Systems GmbH, 
Германия). Физиологические показатели крыс изучали 
по следующей схеме: ПКЛ → метаболические клетки 
→ ОП. Регистрацию указанных выше параметров осу-

ществляли в исходном состоянии, а также на 13-е и 26-е 
сутки (ПКЛ и метаболические клетки), 14-е и 27-е сутки 
(ОП) эксперимента.

Статистическую обработку данных выполняли 
с помощью программ Statistica 12.0 и Microsoft Office 
Excel 2021. Поскольку распределение данных отлича-
лось от нормального (тест Шапиро – Уилка), для оцен-
ки меж- и внутригрупповых различий использовали 
U-критерий Манна-Уитни и t-критерий Уилкоксона со-
ответственно. Числовые данные представлены в виде 
медианы (Ме) и межквартильного диапазона (Q1; Q3). 
Принятый уровень статистической значимости отли-
чий составлял p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В исходном состоянии межгрупповые различия 

количества потребляемого крысами корма и воды,  
а также показателей поведения в использующихся те-
стах не выявлены.

При изучении поведения крыс в тесте ПКЛ полу-
чены следующие результаты (табл. 1). По сравнению  
с исходным состоянием к 13-м и 26-м суткам опытов 
крысы из группы 1 демонстрировали уменьшение време-
ни нахождения в закрытых рукавах лабиринта на 17,7 %  
(p = 0,043) и 48,9 % (p = 0,043) соответственно. В ука-
занные сроки у животных из группы 2 статистически 
значимые внутригрупповые отличия по показателям по-
ведения в ПКЛ по сравнению с исходными значениями 
не выявлены. Необходимо отметить, что к 26-м суткам 
исследования число вертикальных стоек у особей, полу-
чавших иммунофан, было в 3,1 раза больше (p = 0,036) 
по сравнению с таковым на 13-е сутки наблюдений. 
Животные из группы 2 не посещали открытые рукава ла-
биринта в исходном состоянии и на 13-е сутки, но демон-
стрировали такую форму поведения к 26-м суткам экс-
перимента. При сравнении значений на 26-е и 13-е сутки 
обнаружены статистически значимые внутригрупповые 
различия (p = 0,03) для числа заходов (1,0 ед.) и времени 
нахождения в открытых рукавах (27,8 с).

На 13-е сутки наблюдений особи с инъекциями 
иммунофана, в отличие от контрольных крыс, харак-
теризовались меньшим количеством заходов в закры-
тые рукава ПКЛ, но большим временем пребывания  
в них. Межгрупповая разница составила 2,0 (p = 0,016)  
и 1,3 раза (p = 0,004) соответственно. На данном этапе 
крысы, получавшие иммуномодулятор, не посещали от-
крытые рукава ПКЛ. Таким образом, количество заходов 
и время нахождения в открытых рукавах у особей из 
группы 2 отличались от значений в контрольной группе 
(p < 0,03). Число свешиваний с установки у животных  
с введением иммунофана было в 2,4 раза меньше, чем  
у интактных крыс (p = 0,028). К окончанию наблюдений – 
на 26-е сутки – статистически значимые межгрупповые 
различия анализируемых параметров не выявлены.
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Таблица 1
Поведенческие показатели крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»  

на различных этапах эксперимента (Ме [Q1; Q3])

Этап  
наблюдений Группа
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n

закрытых открытых закрытых открытых

1-е сут.
1 17,0 (4,0; 30,0) 239,5  

(220,85; 277,85) 0 (0; 22,0) 5,0  
(4,0; 6,0)

0,0  
(0; 1,75)

9,5  
(7,5; 12,0)

13,0  
(11,25; 16,5)

2 10,0 (5,75; 24,5) 249,9  
(212,1; 276,6) 0 (0; 38,2) 4,5  

(2,0; 5,25) 0 (0; 1,25) 5,5  
(0,0; 7,0)

9,0  
(4,5; 15,25)

13-е сут.
1 6,0 (5,0; 7,0) 194,2  

(184,6; 198,9)#
19,6  

(14,0; 54,3)
7,0  

(6,0; 7,0)
2,0  

(1,0; 4,0)
11,0  

(8,0; 12,0)
12,0 

 (9,0; 15,0)

2 15,0 (7,0; 32,0) 257,8  
(251,3; 260,9)^^

0,0  
(0,0; 8,3)^

3,0  
(2,25; 3,75)^

0,0  
(0,0; 0,75)^

4,5,0  
(3,25; 5,75)^

4,5  
(1,25; 9,2)

26-е сут.
1 12 (8,0; 14,0) 139,3  

(132,9; 203,0)#
80,0  

(21,4; 80,8)
4,0 

 (4,0; 6,0)
2  

(1,0; 2,0)
11,0  

(6,0; 12,0)
8,0  

(7,0; 10,0)

2 12,0 (7,5; 16,5) 222,3  
(183,5; 253,45)

27,8  
(22,1; 41,3)&

5,0  
(4,25; 5,0)

1,0  
(1,0; 1,75)&

7,0  
(3,25; 9,25)

14,0  
(10,5; 16,0)&

Примечание: здесь и далее #p < 0,05 по сравнению с исходным состоянием; ^p < 0,05 и ^^p < 0,01 по сравнению с группой 1; &p < 0,05 
по сравнению с 13-ми сутками.

Следовательно, крысы контрольной группы де-
монстрируют прогрессивное снижение тревожности 
в динамике наблюдений. В условиях иммуномодуля-
ции уровень тревожности животных возрастает в от-
носительно ранние сроки, но затем нормализуется и не 
отличается от контрольных значений в поздние сроки 
после введения иммунофана.

Полученные данные согласуются с результата-
ми исследований B. Fahey и соавт. [10], продемон-
стрировавшими, что введение интерферона-альфа 
условно здоровым животным приводит к увели-
чению периода нахождения в закрытых рукавах и  
к уменьшению времени, проведенного в открытых 
рукавах лабиринта. Выявленная нами нормализация 

показателей поведения крыс в ПКЛ к 26-м суткам 
после введения иммунофана дополняет сведения  
о том, что формирование тревожноподобного пове-
дения при изменении функциональной активности 
иммунной системы носит исключительно времен-
ный характер [11].

Результаты изучения пищевого и питьевого по-
ведения крыс представлены в табл. 2. Статистически 
значимые межгрупповые различия объема потребляе-
мой жидкости и корма в разные сроки исследования 
не обнаружены. На 26-е сутки количества корма, по-
требляемого животными из группы с иммуномодуля-
цией, было на 29,7 % (p = 0,028) меньше по сравнению  
со значениями на 13-е сутки исследования.

Таблица 2
Показатели пищевого и питьевого поведения крыс на различных этапах эксперимента (г, Ме [Q1; Q3])
Этап эксперимента Группа Количество потребляемой жидкости Количество потребляемой пищи

1-е сутки 
1 43,65 (37,77; 47,05) 8,41 (6,69; 8,9)
2 41,99 (19,45; 55,83) 11,06 (7,79; 12,14)

13-е сутки
1 42,3 (36,7; 47,39) 9,01 (7,8; 11,28)
2 45,32 (33,37; 53,9) 12,81 (9,76; 14,23)

26-е сутки
1 40,12 (34,6;43,9) 7,02 (6,78; 7,55)
2 42,3 (36,7; 47,39) 9,01 (7,8; 11,28)&

В предыдущих исследованиях показано, что им-
мунофан нормализует цитокиновый профиль сыворот-
ки крови у животных с метаболическими нарушениями 
[12]. Цитокины активируют анорексигенные факторы 
гипоталамуса, снижая активность нейропептида Y, что 

приводит к уменьшению потребления пищи и сниже-
нию массы тела [13]. Однако полученные нами резуль-
таты иллюстрируют тенденцию к бо̀льшему потребле-
нию корма животными, получавшими иммунофан, по 
сравнению с интактными крысами. Обнаруженный 
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факт согласуется с данными о том, что введение им-
мунофана приводит к значительному увеличению 
объема потребляемого корма у млекопитающих [6]. 
Наблюдающиеся противоречия могут быть обуслов-
лены различиями применяемых экспериментальных 
моделей и требуют дальнейших исследований.

При изучении поведения крыс в тесте ОП полу-
чены следующие данные (табл. 3). У интактных крыс 
и особей, получавших иммунофан, латентный период 
первого движения при повторных тестированиях умень-
шался по сравнению с исходным значением: к 14-м сут-

кам – на 87,5 и 73,3 % (p = 0,043) соответственно; к 27-м 
суткам наблюдений – на 66,6 % (p = 0,043) и на 83,3 % 
(p = 0,028) соответственно. Крысы контрольной группы 
на 14-е сутки эксперимента демонстрировали снижение 
числа исследованных объектов на 54,5 % по сравнению 
с исходным значением (p = 0,043). У особей с введением 
иммуномодулятора на 27-е сутки наблюдений число пе-
риферических стоек увеличилось в 2,1 раза (p = 0,045) 
по сравнению с таковым на 14-е сутки. Межгрупповые 
различия параметров поведения животных в ОП в раз-
ные сроки эксперимента не обнаружены.

Таблица 3
Поведенческие показатели крыс в тесте «открытое поле» на различных этапах эксперимента  

(Ме [Q1; Q3])

Этап  
наблюдений Группа

Латентный период, с

Время  
груминга, с

Количество пересеченных 
секторов, n

К
ол

ич
ес

тв
о 

 
пе

ри
ф

ер
ич

ес
ки

х 
ст

ое
к,

 n

К
ол

ич
ес

тв
о 

 
ис

сл
ед

ов
ан

ны
х 

об
ъе

кт
ов

, n

первого  
движения

выхода  
в центр

перифериче-
ских

централь-
ных

1-е сутки
1 6,0  

(3,5; 8,0) 0 (0; 0) 0,5  
(0; 2,0)

72,0  
(52,75; 79,25) 0 (0; 0) 13,5  

(11,0; 16,0)
10,5  

(8,5; 11,75)

2 6,0  
(4,75; 11,25)

0 (0; 
24,75)

2,0  
(0,75; 4,5)

72,0  
(62,25; 81,25) 0 (0; 2,25) 11,0  

(9,0; 14,5)
8,5  

(7,5; 10,25)

14-е сутки
1 1,0  

(1,0; 1,0) #
0  

(0; 35,0)
3,0  

(1,0; 5,0)
64,0  

(63,0; 65,0) 0 (0; 1,0) 12,0  
(10,0; 12,0) 5,0 (4,0; 7,0) #

2 2,0  
(1,25; 2,75) #

0  
(0; 0)

1,0  
(0; 2,75)

76,5  
(69,75; 82,5) 0 (0; 0) 6,5  

(6,0; 10,0)
7,0  

(7,0; 7,0)

27-е сутки
1 1,0  

(1,0; 2,0) #
0  

(0; 17,0)
1,0  

(0; 2,75)
58,0  

(50,0; 60,0) 0 (0; 1,0) 12,0  
(11,0; 13,0)

9,0  
(8,0; 13,0)

2 1,0  
(1,0; 1,0) #

2,0  
(0; 13,75)

0,5  
(0; 1,75)

81,5  
(58,5; 84,25) 0,5 (0; 1,75) 13,5  

(9,75; 15,75)+
9,0  

(8,75; 9,0)
+ p < 0,05 по сравнению с 14-ми суткам.

Выявленные нами изменения поведения крыс 
контрольной группы в ОП – снижение латентного 
периода первого движения и уменьшение количе-
ства исследованных объектов – могут быть вызваны 
тем, что тестирование в данной обстановке являет-
ся слабой стрессорной нагрузкой для грызунов [14]. 
Наблюдаемое в динамике опытов увеличение числа 
периферических стоек у особей с иммуномодуляцией 
косвенно указывает на снижение уровня тревожности 
животных. По-видимому, выраженность стрессоген-
ного воздействия значительно снижается при неодно-
кратном помещении крыс в ОП, что связано с процес-
сами адаптации и привыкания к этим эксперименталь-
ным условиям. Высказанное предположение находит 
подтверждение в результатах ранее проведенных ис-
следований [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Введение иммунофана самкам крыс сопровожда-

ется формированием тревожноподобного поведения 
в относительно ранние сроки эксперимента, но сни-

жением тревожности на позднем этапе наблюдений. 
Особи, получавшие указанный иммуномодулятор, 
характеризуются увеличением исследовательской ак-
тивности и подавлением пищевого поведения к окон-
чанию опытов.
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