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Актуальность. Постстрессорные состояния у  животных и  человека сопровождаются развитием нейро- 
и периферического воспаления. Механизмы подобных иммунных дисфункций, их вклад в патогенез заболева-
ний, связанных со стрессом, а также зависимость интенсивности постстрессорного воспаления от генетически 
детерминированных особенностей нервной системы не выяснены.

Цель — оценить динамику развития постстрессорного воспаления по изменению лейкоцитарного состава 
крови в  зависимости от генетически детерминированного уровня возбудимости нервной системы крыс.

Материалы и методы. Исследование проводили на самцах крыс двух линий, селектированных по порогу 
возбудимости нервной системы  — линия ВП (высокий порог возбудимости) и  НП (низкий порог возбуди-
мости). В качестве модели хронического стресса использовали протокол длительного эмоционально-болевого 
воздействия по Гехту. Для отслеживания динамики изменений лейкоцитарной формулы были выбраны три 
временные точки: 24  ч, 7  дней и  24  дня после окончания действия стрессора. Морфологический анализ 
крови выполняли с  целью определения лейкограммы, для чего подсчитывали лейкоциты в  мазке крови, 
окрашенном по Романовскому – Гимзе.

Результаты. Длительное стрессорное воздействие приводит к  увеличению индекса сдвига лейкоцитов 
только в  экспериментальной группе высоковозбудимых крыс линии НП по сравнению с  контрольными жи-
вотными той же линии. Значимость различий подтверждается на 7-й день после окончания действия стрессо-
ра. Межлинейных различий в  показателях соотношения нейтрофилов и  лимфоцитов у  интактных животных 
линий НП и  ВП не обнаружено.

Заключение. У крыс с генетически детерминированным высоким уровнем возбудимости нервной системы 
(линия НП) постстрессорное воспаление проявляется через 7 дней после окончания действия стрессора. У жи-
вотных с низким уровнем возбудимости нервной системы (линия ВП) признаки постстрессорного воспаления 
на всем протяжении наблюдений отсутствовали. В статье обсуждены возможные механизмы обнаруженных 
иммунных дисфункций у  животных в  связи с  высокой возбудимостью центральной нервной системы.

Ключевые слова: стресс; воспаление; соотношение нейтрофилов и  лейкоцитов; возбудимость нервной 
системы.
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Post-stress states in animals and humans are accompanied by the development of neuro- and peripheral inflam-
mation. The mechanisms of such immune dysfunctions, their contribution to the pathogenesis of stress-related dis-
eases, as well as the dependence of the intensity of poststress inflammation on genetically determined features of the 
nervous system, have not been clarified.

Aim: to assess the dynamics of the development of poststress inflammation depending on the genetically deter-
mined level of excitability of the nervous system in rats.

Список сокращений
ВП  — высокий порог; НП  — низкий порог; ДЭБС  — длительное эмоционально-болевое стрессорное воздействие; ИСЛ  — 
индекс сдвига лейкоцитов.
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Materials and methods. The study was carried out on male rats of two lines, selected by the threshold of 
exci tability of the nervous system-the line HT (high threshold of excitability) and LT (low threshold of excitability). 
As  a  model of chronic stress, the Protocol of long-term emotional and pain exposure according to Hecht was used. 
To investigate the dynamics of changes in the leukocyte formula, three time points were selected: 24 hours, 7 days 
and 24 days after the stressor. Morphological analysis of blood was carried out to determine the leukogram, for which 
the leukocytes were counted in a blood smear stained by Romanovsky-Gimza.

Results. Chronic stress leads to an increase in the leukocyte shift index only in the experimental group of highly 
excitable rats of the LT line compared with control animals of the same line. The significance of the differences is 
confirmed on day 7 after the end of the stressor. No interline differences in neutrophil/lymphocyte ratios were found 
in intact animals of LT and HT lines.

Conclusion. In rats with a genetically determined high level of excitability of the nervous system, post-stressor 
systemic inflammation appears 7 days after the end of the stressor. Animals with a low level of excitability of the 
nervous system had no signs of post-stress inflammation throughout the observations. The article discusses the pos-
sible mechanisms of detected immune dysfunctions in animals due to high excitability of the central nervous system.

Keywords: stress; inflammation; neutrophils to lymphocytes ratio; excitability of the nervous system.

Введение

Многие неврологические и  психические 
расстройства, такие как болезнь Паркинсона, 
депрессия, шизофрения, посттравматическое 
стрессовое расстройство, сопровождаются при-
знаками нейровоспаления, которое опосредо-
вано цитокинами, хемокинами, активными 
формами кислорода и вторичными мессендже-
рами [1]. Основной источник этих провоспали-
тельных медиаторов в мозге — активированная 
микроглия [2]. Клетки микроглии происходят 
от макрофагов, мигрируют в  мозг во время 
пренатального развития и  обеспечивают адап-
тивный иммунный ответ в  нервной ткани [3]. 
Повышенные уровни провоспалительных ци-
токинов и  активация микроглии обнаружены 
как у  пациентов, страдающих психическими 
расстройствами, так и  у животных (крысы, 
мыши), у  которых моделируются симптомы 
данных патологий [4].

Известно, что постстрессорные патологиче-
ские состояния у  животных и  человека также 
сопровождаются системным «стерильным вос-
палением», при котором отсутствует и  возбу-
дитель, и  открытое повреждение тканей [5]. 
На наличие постстрессорного системного вос-
паления указывает то, что в крови у пациентов 
с  посттравматическим стрессовым расстрой-
ством по сравнению с  контролем и  с лицами, 
перенесшими травму без симптомов заболева-
ния, значимо повышены уровни таких провос-
палительных цитокинов, как интерлейкин-1b, 
интерлейкин-6 и  фактор некроза опухоли [1]. 
На животных моделях посттравматических 
патологий выявлены схожие признаки раз-
вития системного воспаления [6]. Одним из 
известных показателей синдрома системного 
воспалительного ответа является также изме-
нение  количества и  состава лейкоцитов кро-
ви  [5, 6].

Механизмы подобных постстрессорных 
иммун ных дисфункций, их вклад в  патогенез 
заболеваний, обусловленных стрессом, а также 

связь интенсивности воспаления с генетически 
детерминированными особенностями нервной 
системы на текущий момент не выяснены.

Ранее показано, что селектированные в  ла-
боратории генетики ВНД Института физио-
логии им. И.П.  Павлова РАН линии крыс 
с  контрастной возбудимостью нервной систе-
мы отличаются поведенческими реакциями на 
стресс, а  также характеризуются молекулярно-
генетическими и  цитологическими особенно-
стями нервной ткани в  норме и  в постстрес-
сорных состояниях. У животных линии ВП 
(высокий порог, низкая возбудимость) дли-
тельное действие стрессора вызывает углубле-
ние депрессивно-подобного состояния, рост 
возбудимости, агрессивности, нарушение пла-
стических процессов, у  крыс линии НП (низ-
кий порог, высокая возбудимость)  — появле-
ние и сохранение стереотипии, компульсивных 
движений [7]. Генетически детерминированный 
уровень возбудимости нервной системы также 
определяет специфику аберрантных эпигенети-
ческих изменений, имеющих разную направ-
ленность и  динамику в  структурах мозга, свя-
занных с  эмоциональной регуляцией. В  силу 
этого низкий и  высокий уровни возбудимости 
нервной системы можно рассматривать как 
факторы риска развития постстрессорных па-
тологических состояний [8]. Изучение влия-
ния генетически детерминированного уровня 
возбудимости нервной системы на особенно-
сти развития иммунных дисфункций в  ответ 
на  действие стрессоров позволит приблизить-
ся  к  пониманию природы индивидуальных 
различий в  патогенезе постстрессорных со-
стояний.

Цель данной работы  — оценить динами-
ку  развития постстрессорного воспаления по 
изменению лейкоцитарного состава крови 
в  зависимости от генетически детерминиро-
ванного уровня возбудимости нервной систе-
мы крыс.
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Материал и методы

Исследование проводили на самцах крыс двух 
линий в возрасте 5–6 мес., селектированных по 
величине порога возбудимости нервной систе-
мы: линии ВП и НП из Биоколлекции ФГБУН 
«Институт физиологии им. И.П. Павлова» РАН 
(ИФ РАН) (№  ГЗ 0134-2016-0002). Крыс со-
держали в  стандартных условиях вивария 
лаборатории генетики высшей нервной дея-
тельности ИФ РАН со свободным доступом 
к  воде и  пище. При проведении эксперимен-
тов соблюдали требования, сформулированные 
в директивах Совета Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) об использовании животных для 
экспериментальных исследований. Протоколы 
опытов были утверждены комиссией по гу-
манному обращению с  животными Института 
физиологии им.  И.П. Павлова РАН.

Работа выполнена на 82 животных (40 — ли-
нии ВП, 42 — линии НП). Было сформировано 
по три опытные группы каждой линии крыс 
(по 6–12 животных в каждой группе), которые 
подвергались длительному эмоционально-бо-
левому стрессорному воздействию (ДЭБС) по 
схеме К. Гехта: ежедневно в  течение 15  дней 
по 13  мин с  одноминутным межсигнальным 
интервалом в  прозрачную камеру с  электри-
фицированным решетчатым полом подавали 
6 неподкрепляемых (10  с) и  6  подкрепляемых 
током (2,5 мА, 2 мс) световых сигналов с веро-
ятностью подкрепления 0,5 [7]. Контрольными 
служили животные, не подвергавшиеся стрес-
сированию.

Для отслеживания динамики изменений 
лейкоцитарной формулы были выбраны три 
временные точки: 24  ч, 7 дней и  24  дня по-
сле окончания действия стрессора. Забор кро-
ви производили в  утренние часы во время 
декапитации животных. Дифференциальный 
подсчет лейкоцитов выполняли на препаратах 
крови, окрашенных по Романовскому – Гимзе. 
Изготавливали не менее двух препаратов от 
каждого животного. На каждом препарате под-
считывали 100 клеток (200 клеток в мазке каж-
дого животного). Анализировали индекс  сдвига 
лейкоцитов (ИСЛ) крови по И.И.  Яблучан-
скому  [9], используя следующую формулу:

ИСЛ = (Э + Б + Н)/(М + Л),

где Э  — эозинофилы; Б  — базофилы; Н  — 
нейтрофилы; М — моноциты; Л — лимфоциты.

Повышение данного индекса свидетельству-
ет об активном воспалительном процессе и на-
рушении иммунологической реактивности. Его 
увеличение связано со снижением числа лимфо-
цитов и повышением количества нейтрофилов. 
Индекс сдвига лейкоцитов явля ется маркером 
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реактивности организма при остром и  хро-
ническом воспалительном процессе. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием программы SPSS  21. 

Для оценки характера распределения применяли 
критерий Колмогорова – Смирнова, для оцен-
ки межлинейных различий индекса сдвига лей-
коцитов — непараметрический однофакторный 
дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса 
и  критерий Манна – Уитни.

Результаты 

Показатели лейкограмм и  значения ИСЛ 
у  интактных крыс двух линий представлены 
в  таблице на с. 69 и  на рис.  1 соответственно. 
Индекс сдвига лейкоцитов и  процентное со-
держание лейкоцитов различных популяций 
в  мазке крови не различаются у  крыс линий 
ВП и  НП, что свидетельствует в  пользу отсут-
ствия межлинейных различий по этим показа-
телям у  контрольных животных.

Значимое снижение количества лимфо-
цитов и  увеличение количества нейтрофилов 
у  экспериментальных животных линии НП 
по сравнению с  контролем через 7  дней после 
окончания действия стрессора также проде-
монстрировано в  таблице. Кроме того, крите-
рий Манна – Уитни выявил значимое увеличе-
ние числа нейтрофилов у  опытных животных 
линии НП по сравнению с  контролем через 
24  ч после окончания ДЭБС, но при этом ко-
личество лимфоцитов не снижалось. Данные 
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Рис. 1. Значения индекса сдвига лейкоцитов у  интакт-
ных животных линий ВП и НП (на графиках представле-
ны значения медиан, границ квартилей, максимальное 
и  минимальное значения в  анализируемых выборках)

Fig. 1.  Values of the leukocyte shift index in intact animals 
of two lines HT and LT (the graphs show the values of 
medians, quartile boundaries, and maximum and minimum 
values in the analyzed samples)
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Рис. 2. Значения индекса сдвига лейкоцитов у крыс линий ВП и НП в разные сроки после длительного эмоцио-
нально-болевого стрессорного воздействия. Обозначения те же, что и  на рис.  1. Указаны достоверные различия 
между группами: * р < 0,05 (критерии Краскела – Уоллиса и  Манна – Уитни)

Fig. 2. Values of leukocyte shift index in rats of HT and LT lines in different terms after long-term emotional and pain 
stressor. The symbols are the same as in Fig. 1. There are significant differences between the groups * p < 0.05 (criteria 
Kruskal – Wallis and Mann – Whitney)
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лейкограмм крыс линии ВП показывают отсут-
ствие значимых изменений количества лейко-
цитов различных популяций в ответ на стресс, 
за исключением снижения числа моноцитов 
в  опытной группе по сравнению с  контролем 
через 24 ч после окончания действия стрессора.

Значения ИСЛ у  крыс линий ВП и  НП 
в  разные сроки после длительного эмоцио-
нально-болевого стрессорного воздействия 
представлены на рис.  2. Под влиянием ДЭБС 
существенно повышался ИСЛ только у  крыс 
высоковозбудимой линии НП и  только через 
7  дней после окончания стрессорного воздей-
ствия. Увеличение ИСЛ у  экспериментальных 
животных линии НП через 24  ч после окон-
чания стрессорного воздействия и  снижение 
через 24 дня статистически не значимы.

Обсуждение

Известно, что длительное действие стрес-
соров приводит к  выбросу глюкокортикоидов 
и, как следствие, к  иммуносупрессии, которая 
отражается в изменениях соотношений популя-
ций лейкоцитов [10]. У мышей и  крыс обна-
ружено увеличение количества нейтрофилов 
и  в некоторых случаях снижение числа лим-
фоцитов через 1–2 ч после действия стрессора, 
а  также после введения кортикостерона [11]. 

В последнее десятилетие получено достаточ-
но доказательств тому, что нейтрофилы спо-
собны продуцировать как про-, так и противо-
воспалительные цитокины [12–14]. Безусловно, 
отдельный нейтрофильный гранулоцит экс-
прессирует меньшее количество цитокинов, 
чем дендритная клетка, лимфоцит или моно-
цит. Однако во время хронического воспаления 
число нейтрофилов превышает количество всех 
прочих лейкоцитов, что позволяет считать су-
щественным вклад нейтрофилов в общую про-
дукцию циркулирующих в  кровеносном русле 
цитокинов [15].

Известно, что соотношение нейтрофилов 
и  лимфоцитов в  периферической крови кор-
релирует с другими традиционными маркерами 
воспаления (цитокины, хемокины, некоторые 
пептиды), и поэтому индекс сдвига лейкоцитов 
можно использовать в  качестве удобного пе-
риферического индикатора воспаления и  хро-
нического стресса [16, 17]. Последние иссле-
дования показывают, что ИСЛ может быть 
маркером воспалительного процесса, сопро-
вождающего некоторые психические расстрой-
ства (депрессия, биполярное расстройство) [18]. 
Получены данные, согласно которым в  случае 
хронического стресса показатель сдвига лейко-
цитарной формулы является более надежным 
маркером стресса, чем уровень глюкокорти-

коидов в  плазме крови. На мышах и  крысах 
показано, что длительное действие стрессора 
может привести к  «адаптации» гипофизарно- 
адренокортикальной системы и  снижению 
уровня глюкокортикоидов в  крови, в  то время 
как повышение ИСЛ наблюдается и  через не-
делю после окончания действия стрессора [19].

В данной работе установлено, что через 
7  дней после ДЭБС индекс сдвига лейкоцитов 
у крыс линии НП увеличивается по сравнению 
с  контрольными животными. Межлинейных 
различий в  показателях соотношения нейтро-
филов и  лимфоцитов у  интактных животных 
НП и  ВП не выявлено.

Значимое увеличение данного индекса по-
сле ДЭБС у крыс линии НП свидетельствует об 
уязвимости животных с  высоким генетически 
детерминированным уровнем возбудимости 
нервной системы к  постстрессорному воспа-
лению.

Для животных линии НП характерна более 
высокая возбудимость не только большебер-
цового нерва (основной признак, по которому 
ведется отбор), но и  ретикулярной формации 
среднего мозга, а  также миндалины, которая 
связана с эмоциональной регуляцией и стресс-
реакцией [7]. Известно, что подкожное введе-
ние мышам кортикостерона на протяжении 
14  дней приводит к  гиперактивности минда-
лины, а  также нарушениям опосредованной 
миндалиной памяти о  травматичном собы-
тии  [20]. Для линий высоковозбудимых крыс 
с низким порогом чувствительности к электри-
ческому току по сравнению с низковозбудимы-
ми  характерны повышенная стресс-реактив-
ность гипофи зарно-адренокортикальной систе-
мы, ускоренное развитие гормонального ответа 
и  сниженная чувствительность гипофизар-
но-адренокортикальной системы к  сигналам 
обрат ной связи [21], что делает животных дан-
ной линии более подверженными иммунным 
дисфункциям в  ответ на хронический стресс 
и может вызывать чрезмерную активацию мин-
далевидного тела.

В данном исследовании постстрессорное 
увеличение ИСЛ произошло за счет снижения 
числа лимфоцитов и увеличения числа нейтро-
филов в  крови у  крыс с  генетически детерми-
нированным высоким уровнем возбудимости 
нервной системы в противоположность живот-
ным с  низким уровнем возбудимости нервной 
системы, которые не имели признаков пост-
стрессорного воспаления на всем протяжении 
наблюдений. Таким образом, наследственно 
обусловленная высокая возбудимость нервной 
системы является фактором риска развития 
воспаления под влиянием психоэмоциональ-
ного стресса, что необходимо учитывать при 
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разработке средств профилактики и коррекции 
постстрессорных патологий в  медицинской 
практике.
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