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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Известно, что тяжелые стрессовые воздействия обусловливают дисфункции иммунной, нейроэндо-
кринной, сердечно-сосудистой и других систем и могут вызывать разнообразные нейрохимические и поведенче-
ские изменения. Показано, что стрессовые жизненные события играют роль в этиологии депрессии и тревожности. 
Поиск путей коррекции таких нарушений  — это актуальные задачи фундаментальной и клинической медицины. 
Настоящая работа сфокусирована на исследовании стресс-протективных свойств молекулярных факторов врожденно-
го иммунитета, а именно — железо-связывающего белка лактоферрина.
Цель исследования. Оценка антистрессового действия лактоферрина человека на нарушение поведения лаборатор-
ных животных (крыс), вызванное хроническим стрессом.
Методы. Для реализации стрессового воздействия использована модель хронического стресса у крыс, включающая 
ежедневное принудительное плавание лабораторных животных в холодной воде. Оценивали двигательную активность 
животных и их эмоциональное и исследовательское поведение.
Результаты. Показано, что данное стрессовое воздействие не изменяет двигательную активность крыс, но повышает 
уровень тревожности и снижает исследовательскую активность, что можно охарактеризовать как депрессивно-подоб-
ное состояние. Ежедневное пероральное введение лактоферрина человека животным в дозе 200 мкг/кг веса снижает 
тревожность и восстанавливает исследовательскую активность.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что у крыс, подвергнутых хроническому стрессу, развивается 
депрессивно-подобное состояние, которое может быть компенсировано пероральным введением малых доз лакто-
феррина человека. Таким образом, можно говорить о том, что лактоферрин является не только эндогенным анти-
микробным и хелатирующим соединением. Кроме противоинфекционной защиты, лактоферрин вовлечен в более ши-
рокий круг защитных механизмов, в которых он может выполнять функцию эндогенного антидепрессанта.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Severe stress is associated with immune, neuroendocrine, cardiovascular, and other system dysfunc-
tions and may cause various neurochemical and behavioral alterations. Stressful life events have been shown to play 
a role in the etiology of depression and anxiety. The search for therapeutic options in such disorders remains a relevant 
task of both fundamental and clinical medicine. This work investigates the stress-protective properties of molecular 
factors of innate immunity, specifically the iron-binding protein lactoferrin.
AIM: The work aimed to examine the antistress effect of human lactoferrin on behavioral disturbances in laboratory 
animals (rats) induced by chronic stress.
METHODS: For stress induction, a rat model of chronic stress was used, involving daily forced swimming of laboratory 
animals in cold water. Locomotor activity, as well as emotional and exploratory behavior, were assessed.
RESULTS: It was shown that this stress exposure does not alter locomotor activity in rats, but increases anxiety and 
reduces exploratory activity, resulting in a depression-like state. Daily oral administration of human lactoferrin at a dose 
of 200 μg/kg body weight reduced anxiety and restored exploratory activity.
CONCLUSION: The findings indicate that rats subjected to chronic stress develop a depression-like state, which can be 
mitigated by oral administration of low doses of human lactoferrin. Thus, lactoferrin is more than just an endogenous 
antimicrobial and chelating compound. In addition to its anti-infective properties, lactoferrin is involved in a variety 
of other protective mechanisms, including its potential role as an endogenous antidepressant.
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ОБОСНОВАНИЕ
В последние годы наблюдается тенденция к  не-

уклонному росту стрессовых нагрузок, что приво-
дит к  увеличению частоты и  интенсивности хрони-
ческого стресса, обусловленного преимущественно 
психоэмоциональными факторами. Современный ритм 
жизни, характеризующийся высокой степенью напряжен-
ности, а также обилие нерешенных проблем, генерируе-
мых динамикой социальных и профессиональных процес-
сов, существенно влияют на психосоматическое состояние 
индивидов.

Стрессовые события могут вызывать многочисленные 
поведенческие и  нейрохимические изменения. Длитель-
ная стимуляция, вызванная стрессом, превышающим 
способность организма поддерживать гомеостаз, может 
приводить к психопатологическим событиям [1].

Роль стресса в психиатрических расстройствах хорошо 
продемонстрирована. В  частности, эпидемиологические 
данные предоставили весомую поддержку идее о том, что 
стрессовые жизненные события играют роль в этиологии 
депрессии и тревожности [2].

Поиск путей коррекции таких нарушений — актуаль-
ные задачи фундаментальной и клинической медицины.

В последнее время все чаще в качестве корректоров 
различных патологических процессов предлагается ис-
пользовать эндогенные биорегуляторы, в частности, мо-
лекулярные факторы врожденного иммунитета.

Лактоферрин (ЛФ) — катионный гликопротеин с мо-
лекулярной массой около 80 кДа, относящийся к  се-
мейству трансферриновых железосвязывающих белков. 
Является одним из ключевых молекулярных компонен-
тов системы врожденного иммунитета млекопитающих. 
ЛФ считается наиболее поливалентным белком, обнару-
женным у позвоночных. В течение более 40 лет исследо-
ваний для ЛФ было выявлено множество функциональ-
ных характеристик.

Помимо железосвязывающей функции, общей для 
всех белков трансферринового семейства, ЛФ обладает 
заметной как антимикробной, так и  микробостатической 
активностью против широкого спектра микроорганиз-
мов  [3]. Наряду с  этим с  ним связывают противовоспа-
лительные, детоксицирующие и  противоопухолевые эф-
фекты in vivo [4].

В последнее время появляются работы по стресс-
протективному действию ЛФ. Так, показано, что перо-
ральное введение ЛФ крысам при постнатальном раз-
витии улучшает их когнитивные способности в  условиях 
стресса [5].

Наши исследования показали, что превентивное 
введение ЛФ человека экспериментальным животным 
нормализует стресс-индуцированные изменения числа 
нейтрофильных гранулоцитов в крови и снижает стресс-
индуцированное повышение концентрации кортикостеро-
на [6].

Цель исследования
Оценка антистрессового действия лактоферрина че-

ловека на нарушение поведения лабораторных животных 
(крыс), вызванное хроническим стрессом.

МЕТОДЫ
Работа выполнена на самцах крыс линии Вистар. 

Условия содержания животных в  виварии обеспечивали 
нормальный биологический фон и  полностью соответ-
ствовали требованиям Санитарных правил по устрой-
ству, оборудованию и  содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев) от 06.04.1973. Рацион 
животных соответствовал Приказу МЗ № 1179 от 1983 г. 
Эксперименты на лабораторных животных, выполненные 
в  рамках данного исследования, отвечали требованиям 
нормативных документов, действующих в  Российской 
Федерации и  регламентирующих гуманное обращение 
с животными при проведении медико-биологических ис-
следований.

Лактоферрин молока человека (чистота не менее 
98% и  насыщенность железом  — 10–15%) был выде-
лен методами ионообменной хроматографии и  гель-
фильтрации [7].

Модель хронического стресса
Для реализации стрессового воздействия на живот-

ных экспериментальной группы использовали модель 
хронического стресса у  крыс, представляющую собой 
ежедневное принудительное плавание лабораторных 
животных в  холодной воде [8, 9]. Экспериментальные 
животные, взрослые крысы-самцы породы Вистар весом 
около 200 г, были разделены на четыре группы по 6 жи-
вотных в каждой:
•	 группа 1  — интактные животные, без стрессового 

воздействия;
•	 группа 2 — животные, которым ежедневно в течение 

11 дней перорально вводили ЛФ человека в дозе 200 мкг/кг 
веса;

•	 группа 3 — животные, которых поочередно подвер-
гали принудительному плаванию в  холодной воде 
(2–4 °C) в  течение 2 мин ежедневно, в одно и  то же 
время суток на протяжении 11 дней. Следующие 24 ч 
с  лабораторными животными не проводили никаких 
манипуляций с целью исключения влияния эффектов 
другого вида стресса;

•	 группа 4 — животные, которых поочередно подвер-
гали принудительному плаванию в  холодной воде 
(2–4 °C) в течение 2 мин ежедневно в течение 11 дней 
и перорально вводили ЛФ человека в дозе 200 мкг/кг 
веса перед плаванием.
На 12-й день после начала эксперимента исследовали 

поведенческие реакции животных.
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Изучение поведенческих реакций животных
Регистрацию поведенческих реакций животных про-

водили в  тесте «Открытое поле». Установка «Открытое 
поле» представляла собой открытую ярко-освещенную 
круглую арену диаметром 1  м с  высотой стенок 40  см, 
расчерченную на центральные и  периферические сек-
тора, с отверстиями в дне. Животное помещали в центр 
арены и  регистрировали поведение в  течение 5 мин. 
Каждое животное тестировали однократно с  целью из-
бежать эффекта привыкания к  условиям эксперимента. 
Поведенческие реакции, такие как общая длина прой-
денного пути (дистанция), средняя скорость, а  также 
показатели актов груминга, время нахождения в  центре 
арены и ориентировочно-исследовательской реакции (за-
глядывание в «норки»), регистрировали и анализировали 
с использованием программного обеспечения VideoMot 2 
(TSESystems, Германия).

Статистическая обработка результатов
Сравнение полученных данных проводили с  исполь-

зованием пакета статистической обработки Statistica 10.0. 
На графиках представлены значения медиан и квартилей 
(рис. 1–3). Статистическую значимость различий между 
группами оценивали с применением непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез в данном иссле-
довании принимали p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследование нарушений поведенческих реакций 

необходимо для понимания процессов, происходящих 
в мозге после стресса и выявления неврологического де-
фицита [10]. Тест «Открытое поле» также является стрес-
совым воздействием и  выявляет особенности реакции 
животных на новизну ситуации.

Анализ поведения животных в  тесте «Открытое поле» 
показал, что в условиях использованной модели хрониче-
ского стресса двигательная активность крыс по показате-
лям дистанции, пройденной за время тестирования, и сред-
ней скорости передвижения не изменялась по сравнению 
с показателями двигательной активности контрольных жи-
вотных. Введение ЛФ также не оказывало существенного 
влияния на двигательную активность (рис.  1 и  2). Оценка 
локомоторной активности  — неоднозначный показатель, 
поскольку увеличение пробега может трактоваться как 
увеличение стрессированности животных, а его уменьше-
ние — как переход в оборонительную стратегию поведе-
ния [11]. Полученные нами данные могут свидетельствовать 
о том, что на фоне использованной модели стресса у крыс 
не развиваются локомоторная дисфункция и  астения. 
Это дает основание предполагать психоэмоциональную 
природу дальнейших изменений поведения. Отсутствие 
различий между группами 1 и 2 позволяет заключить, что 
ЛФ не оказывает влияния на мышечный потенциал.
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Рис. 1. Двигательная активность крыс (дистанция, пройденная 
за время тестирования) после стрессового воздействия и  введе-
ния лактоферрина. Группы животных: 1 — интактные крысы; 2 — 
крысы, которым вводили лактоферрин; 3 — стрессированные кры-
сы; 4 — стрессированные крысы, которым вводили лактоферрин.

Рис. 2. Двигательная активность крыс (средняя скорость пере-
движения) после стрессового воздействия и  введения лакто-
феррина. Группы животных: 1 — интактные крысы; 2 — крысы, 
которым вводили лактоферрин; 3 — стрессированные крысы; 
4 — стрессированные крысы, которым вводили лактоферрин.
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Рис. 3. Эмоциональная реакция крыс (по количеству актов 
груминга) после стрессового воздействия и введения лак-
тоферрина. Группы животных: 1  — интактные крысы; 2  — 
крысы, которым вводили лактоферрин; 3  — стрессирован-
ные крысы; 4  — стрессированные крысы, которым вводили 
лактоферрин. *Различия с группой 1 статистически значимы, 
U-критерий Манна–Уитни (p <0,05). #Различия с группой 4 ста-
тистически значимы, U-критерий Манна–Уитни (p <0,05).
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Об эмоциональной реакции и состоянии скрытой тре-
вожности у  крыс судили по количеству актов груминга 
(рис. 3) и  времени нахождения в  центре арены (рис. 4). 
У стрессированных крыс количество актов груминга было 
достоверно больше, а  время нахождения в  центре  — 
меньше, чем у интактных животных, что свидетельство-
вало о  повышении тревожности. Введение ЛФ на фоне 
стресса снижало количество актов груминга до уровня 
контроля, однако время нахождения в центре в этом слу-
чае значимо не отличалось от показателей стрессирован-
ных и интактных животных. Введение ЛФ без стресса не 
влияло на эмоциональное состояние животных.

Ориентировочно-исследовательскую реакцию (ОИР) 
у стрессированных крыс оценивали по числу заглядыва-
ний в «норки» (рис. 5). Показано, что у крыс после стрес-
са ОИР по этому показателю была существенно угнетена, 
а  введение ЛФ восстанавливало исследовательскую ак-
тивность животных.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты дополняют данные, установ-

ленные другими исследователями на схожей модели хро-
нического стресса у крыс. Было показано, что повторное 
принудительное плавание в теплой воде вызывает у жи-
вотных депрессивно-подобное состояние, выражавшееся 
в снижении борьбы и увеличении времени неподвижно-
сти [12], что в  нашей работе выражалось в  увеличении 
количества актов груминга и  уменьшении числа загля-
дываний в «норки».

На аналогичной модели принудительного плавания 
у  мышей было показано, что добавление в  рацион мы-
шей ЛФ коровы в количестве 1% коммерческого рацио-
на в  течение 14 дней уменьшало время неподвижности, 
вызванной стрессом [13]. Стоит отметить, что количество 
ЛФ человека (200 мкг/кг веса), вводимого перорально 
крысам в нашем эксперименте, значительно меньше 1% 
рациона, но его достаточно, чтобы скорректировать де-
прессивно-подобное состояние животных.

Показано, что такое состояние у крыс может быть вы-
звано и  другими хроническими воздействиями и  купиро-
вано разными способами введения ЛФ. Так, внутрибрю-
шинная инъекция ЛФ коровы (100 мг/кг) крысам снизила 
стрессовое поведение в тесте условно-рефлекторного за-
мирания, вызванного страхом, и  в  тесте приподнятого 
крестообразного лабиринта [14]. В вышеуказанном случае 
также можно отметить довольно высокую дозу вводимого 
препарата.

Интересный факт установили китайские исследова-
тели, которые показали, что, если мышей, дефицитных 
по ЛФ, вскармливать после рождения молоком без ЛФ, 
то это впоследствии усиливает депрессивное поведение 
у взрослых мышей, подвергнутых хроническому непред-
сказуемому легкому стрессу, и этот механизм связан с по-
вышенным повреждением нейронов [15].

Если говорить о возможных механизмах действия ЛФ, 
то не исключено прямое действие на уровне структур 
мозга. Есть данные по динамике поглощения и характеру 
накопления в  тканях органов мышей ЛФ коровы. После 
перорального введения ЛФ переносился из кишечника 
в  периферическую кровь в  форме с  неизмененной мо-
лекулярной массой (80 кДа) и  локализовался в  течение 
10–20 мин в печени, почках, желчном пузыре, селезенке 
и головном мозге мышей [16]. Также обнаружены высо-
коспецифичные сайты связывания ЛФ человека в ядрах 
нейронов, астроцитов и микроглии в мозге мыши [17].

Локализация ЛФ человека в ядре не является неожи-
данной, так как для этого белка показана способность 
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Рис. 4. Эмоциональная реакция крыс (время в центре арены) 
после стрессового воздействия и введения лактоферрина. 
Группы животных: 1  — интактные крысы; 2  — крысы, ко-
торым вводили лактоферрин; 3  — стрессированные крысы; 
4 — стрессированные крысы, которым вводили лактоферрин. 
*Различия с группой 1 статистически значимы, U-критерий 
Манна–Уитни (p <0,05).

Рис. 5. Ориентировочно-исследовательская реакция крыс 
(по числу заглядывания в «норки») после стрессового воз-
действия и введения лактоферрина. Группы животных: 1  — 
интактные крысы; 2 — крысы, которым вводили лактоферрин; 
3  — стрессированные крысы; 4  — стрессированные крысы, 
которым вводили лактоферрин. *Различия с группой 1 стати-
стически значимы, U-критерий Манна–Уитни (p <0,05). #Раз-
личия с группой 4 статистически значимы, U-критерий Ман-
на–Уитни (p <0,05).
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транслоцироваться в  ядро, связываться с  определен-
ными последовательностями ДНК и  активировать или 
ингибировать транскрипцию генов. Обычно это свойство 
связывают с  наличием у  ЛФ человека аминокислотной 
последовательности Gly-Arg-Arg-Arg-Arg, соответству-
ющей области N-концевой части молекулы, богатой 
основными аминокислотами [18]. ЛФ коровы также яв-
ляется катионным белком, однако у  него в  N-концевой 
части несколько другая последовательность основных 
аминокислотных остатков  — Pro-Arg-Lys-Asn-Val-Arg. 
Возможно, такая разница в структуре и является причиной 
того, почему при использовании схожих моделей стрес-
са требуется гораздо меньшее количество ЛФ человека 
по сравнению с  ЛФ коровы, чтобы получить коррекцию 
депрессивно-подобного состояния у  экспериментальных 
животных. Так, нами ранее было показано, что кортико-
статическое действие  ЛФ, выражающееся в  коррекции 
стресс-индуцированного повышения концентрации кор-
тикостерона в крови крыс, зависит от N-концевой амино-
кислотной последовательности [19].

Отдельно следует отметить, что в проведенном нами 
исследовании не выявлено специфического влияния 
ЛФ на исследованные показатели животных, не под-
вергавшихся стрессу. Что может свидетельствовать 
о  некоторой степени безопасности использованных доз 
препарата в  отношении нервной и  опорно-двигательной 
систем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование нарушений функций центральной нерв-

ной системы после хронического стресса, вызванного 
многократным принудительным плаванием в  холодной 
воде, на основе поведенческих тестов показало, что ори-
ентировочно-исследовательская активность была значи-
тельно угнетена, также нарушался эмоциональный статус 
животных. Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что у стрессированных крыс развивался неврологический 
дефицит, который был частично компенсирован перо-
ральным введением малых доз ЛФ человека (200 мкг/кг 
веса).

Таким образом, можно говорить о том, что ЛФ явля-
ется не только эндогенным антимикробным и хелатирую-
щим соединением. Кроме противоинфекционной защиты, 
ЛФ вовлечен в  более широкий круг защитных механиз-
мов, в которых он может выполнять функцию эндогенно-
го антидепрессанта, а  также служить многообещающим 
антидепрессантным препаратом.
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