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Цель. Изучение характера влияния повторных стрессорных воздействий на содержание 
глюкозы в крови крыс с разными поведенческими характеристиками, имеющих различную 
чувствительность к развитию негативных последствий отрицательных эмоциогенных воз-
действий. Материалы и методы. Животных предварительно тестировали в открытом поле 
для вычисления индекса активности. В качестве модели стресса использовали ежедневную 
иммобилизацию крыс в индивидуальных пластиковых пеналах на 4 ч. в течение 8 сут. Кон-
центрацию глюкозы в крови определяли (контроль, 1-е, 3-и и 8-е сут. многократного стресса) 
с помощью глюкометра. Результаты. В исходных условиях содержание глюкозы у пове-
денчески активных крыс, прогностически устойчивых к стрессорным нагрузкам, меньше, 
чем у предрасположенных к стрессу, пассивных особей. Выявлено, что повторные стрессор-
ные воздействия у крыс сопровождаются развитием гипергликемии. Однако, в этих условиях 
динамика концентрации глюкозы в крови была различной у особей с разными параметрами 
поведения. Наиболее выраженное увеличение содержания глюкозы у активных животных 
наблюдалось уже после однократной иммобилизации. К 3-м и 8-м сут. стрессорных воздей-
ствий уровень глюкозы у этих крыс прогрессивно снижался по сравнению с 1-ми сут. наблю-
дений, но оставался выше исходного показателя. Пассивные особи характеризовались увели-
чением содержания глюкозы в крови после однократного и особенно трехкратного иммоби-
лизационного стресса. К 8-м сут. наблюдений уровень глюкозы у этих животных несколько 
уменьшался по сравнению с таковым в предыдущие периоды, но превышал исходное значе-
ние. Заключение. Динамика нарушений углеводного обмена, в частности, колебания уровня 
глюкозы крови, при хронических эмоциогенных нагрузках отличается у особей с разной ус-
тойчивостью к стрессогенным факторам. Представленные данные иллюстрируют важность 
индивидуального подхода к изучению патофизиологических механизмов формирования и 
развития стресс-индуцированных расстройств. 

Ключевые слова: многократные стрессорные воздействия, динамика глюкозы в кро-

ви, поведенчески пассивные и активные крысы, индивидуальная устойчивость к стрессу. 
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Aim. To study the effect of repeated stress on blood glucose level in rats with various beha-
vioral characteristics and with different resistance to the development of adverse consequences of 
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negative emotiogenic exposures. Materials and Methods. The animals were initially subjected to 
open field test to calculate the index of activity. Daily 4-h immobilization of rats in individual 
plastic cages for 8 days was used as a model of stress. Blood glucose concentration was measured 
with a glucometer (control measurement and on the 1st, 3rd and 8th days of repeated stress). Re-
sults. The basal level of glucose in behaviorally active (stress-resistant) rats was lower than in 
passive (stress-predisposed) specimens. Repeated exposure of rats to stress resulted in develop-
ment of hyperglycemia. However, the dynamics of blood glucose concentration was different in 
specimens with different parameters of behavior. The increase in glucose concentration in active 
animals was most pronounced after a single exposure. By the 3rd and 8th days of stress exposures, 
glucose level in these rats progressively decreased (as compared to the 1st day), but remained 
above the basal level. Passive specimens were characterized by the increase in blood glucose con-
centration after a single and, particularly, after three-time restraint stress. Glucose content in these 
animals slightly decreased by the 8th day (as compared to the previous periods), but was above 
the basal level. Conclusion. The dynamics of abnormalities in carbohydrate metabolism (in par-
ticular, changes in blood glucose level) during chronic emotiogenic exposures differed in speci-
mens with different resistance to stress factors. These data illustrate the importance of an indivi-
dual approach to studying the pathophysiological mechanisms of progression and development of 
stress-induced disorders. 

Keywords: repeated stress exposures, dynamics of blood glucose, behaviorally passive and 
active rats, individual resistance to stress. 
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Состояние стресса представляет собой 

совокупность адаптационных реакций мле-

копитающих на воздействие физических 

или психологических стрессорных факто-

ров, нарушающих гомеостаз организма. Фи-

зиологические, психологические и социаль-

ные исследования указывают на то, что в 

неизбежно возникающих при этом кон-

фликтных ситуациях суммируются вегета-

тивные и неврологические нарушения, со-

провождающие эмоциональный стресс [1,2]. 
Выраженность нарушений физиоло-

гических функций в условиях отрицатель-

ных эмоциогенных нагрузок значительно 

различается у разных индивидуумов [1,3-5]. 
В исследованиях на крысах тестирование в 

открытом поле широко используется для 

прогнозирования чувствительности живот-

ных к отрицательным последствиям стрес-

сорных воздействий. Установлено, что вы-

живаемость поведенчески активных особей 

при стрессе выше по сравнению с соответ-

ствующим показателем у пассивных крыс 

[6]. Следовательно, стрессорный ответ ор-

ганизма при однотипных нагрузках прояв-

ляется различно у устойчивых и предрас-

положенных к стрессу особей. Данный 

подход к изучению стресса и связанных с 

ним психосоматических заболеваний пер-

спективен в плане разработки новых мето-

дов персонифицированной медицины [7]. 
В современной научной литературе 

накоплен большой фактический материал, 

иллюстрирующий характер изменений в 

организме живых существ при острых 

стрессорных воздействиях. Часто наблю-

дающиеся несоответствия результатов 

разных исследований в области физиоло-

гии стресса во многом связаны с отсутст-

вием индивидуального подхода к изуче-

нию системных механизмов регуляции 

жизненно важных процессов у млекопи-

тающих [8]. Кроме этого, современные ус-

ловия жизни характеризуются часто по-

вторяющимися воздействиями на людей 

разнообразных стрессоров. Следовательно, 

изучение влияния многократных стрессор-

ных нагрузок на системную организацию 

физиологических функций позволит мак-

симально приблизить экспериментальные 

исследования стресса к реальным услови-

ям существования человека. Наиболее ак-

туальным представляется выяснение осо-

бенностей индивидуальной реакции на 
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стрессогенные факторы у особей с исход-

ной разной чувствительностью к стрессу. 
Известно, что психоэмоциональный 

стресс играет важную роль в развитии и 

последующем прогрессировании обмен-

ных расстройств. Нарушение метаболизма 

глюкозы – распространенное последствие 

воздействия стрессогенных факторов на 

организм человека. Установлено наличие 

прямых взаимосвязей между стрессовыми 

нагрузками и устойчивым, пролонгиро-

ванным увеличением концентрации глю-

козы в крови, часто приводящим к разви-

тию сахарного диабета 2-го типа [9,10]. 
Несмотря на повышенный интерес к 

изучению процессов формирования мета-

болических нарушений при стрессорных 

воздействиях, многие аспекты этой про-

блемы не изучены. В современной науч-

ной литературе не рассматривается воз-

можность специфики сдвига метаболизма 

углеводов у индивидуумов с различной 

устойчивостью к отрицательным эмоцио-

генным нагрузкам. Мало исследованы из-

менения уровня глюкозы в крови при хро-

ническом стрессе. 
Целью нашей работы явилось изуче-

ние влияния многократных стрессорных 

нагрузок на уровень глюкозы в крови крыс 

с различными параметрами поведения в 

тесте «открытое поле», имеющих разную 

восприимчивость к формированию нега-

тивных последствий отрицательных эмо-

циогенных воздействий. 
Материалы и методы 

Работа выполнена на 76 крысах-
самцах Wistar массой тела 255,6±2,8 г. Ис-

следования выполнены в соответствии с 

«Правилами проведения работ с использо-

ванием экспериментальных животных», 

утвержденными на заседании этической 

комиссии НИИ нормальной физиологии 

имени П.К. Анохина (протокол №1 от 03 
сентября 2005 г.), требованиями Всемир-

ного общества защиты животных (WSPA) 
и Европейской конвенции по защите экс-

периментальных животных. 
Животных содержали в клетках (по  

4-5 особей в каждой) при температуре  

20-22°С на стандартном пищевом рационе в 

искусственных условиях освещения (9:00-
21:00 – свет, 21:00-9:00 – темнота). После 

доставки в лабораторию крысы проходили 

адаптацию к лабораторным условиям в те-

чение 5 дней. Животных ежедневно подвер-

гали процедуре хэндлинга – неоднократно-

му взятию в руки на протяжении 15 мин. – 
для предотвращения стрессорной реакции 

на взятие в руки экспериментатора. 
Поведение животных предваритель-

но изучали в тесте «открытое поле» на 

протяжении 3 мин. [6]. Для определения 

индекса активности крыс сумму числа пе-

ресеченных периферических и централь-

ных квадратов, периферических и цен-

тральных стоек, исследованных объектов 

делили на сумму латентных периодов 1-го 
движения и выхода в центр эксперимен-

тальной камеры. В зависимости от показа-

телей поведения в открытом поле живот-

ные были разделены на пассивных (n=40, 
средний индекс активности – 0,44±0,02) и 

активных особей (n=36, средний индекс 

активности – 2,73±0,55). 
Крыс подвергали ежедневному иммо-

билизационному стрессу в индивидуальных 

пластиковых пеналах на 4 ч. в одно и то же 

время суток (10:00-14:00). Концентрацию 

глюкозы в крови определяли с помощью 

глюкометра (Contour TS, Bayer) в контроле, 

а также на 1-е, 3-и и 8-е сут. повторных 

иммобилизаций. Ранее нами выявлено, что 

колебания ряда физиологических показате-

лей у крыс на указанной модели стрессор-

ной нагрузки проявляются именно в этих 

временных периодах многократных стрес-

сорных воздействий [11,12]. При выборе 

сроков наблюдений мы принимали во вни-

мание и сведения о том, что наиболее серь-

езные физиологические нарушения у жи-

вотных проявляются в конце стадии трево-

ги (38-40 ч. после эмоциогенной нагрузки), 

а в начале стадии резистентности (4-е сут.) 
и через 7 сут. после воздействия в организ-

ме отчетливо выражены признаки компен-

саторных реакций [13,14]. 
Результаты эксперимента обрабаты-

вали с использованием пакетов программ 
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STATISTICA 10.0 и Microsoft Office Excel 
2010. Так как распределение полученных 

значений отличалось от нормального, ана-

лиз различий между переменными прово-

дили с применением критерия Friedman 

ANOVA. В случае наличия статистически 

значимых различий между вариационны-

ми рядами проводили апостериорный ана-

лиз с помощью Wilcoxon matched pairs test 

с последующим FDR-контролем группо-

вой вероятности ошибки I рода. 
Результаты и их обсуждение 

В условиях контроля содержание 

глюкозы в крови поведенчески активных 
крыс было меньше, чем у пассивных осо-

бей (на 7,6%, p<0,05; рис. 1). 
  

 
 

Рис. 1. Концентрация глюкозы в крови поведенчески пассивных и активных крыс  
в исходном состоянии («Контроль») и на 1-е («Стресс-1»), 3-и («Стресс-3») и 8-е сут. 

(«Стресс-8») ежедневного 4-х часового иммобилизационного стресса. 
*p<0,05 по сравнению с контролем; 

+p<0,05 по сравнению с пассивными крысами 
 

 
У пассивных животных выявлено 

увеличение концентрации глюкозы в крови 

после однократного (на 6,8%) и особенно  
3-кратного иммобилизационного стресса (на 

16,0%, p<0,05 по сравнению с контролем). К 

8-м сут. повторных стрессорных нагрузок 

уровень глюкозы у этих крыс снижался по 

сравнению с таковым в предыдущие перио-

ды, но оставался выше исходного. 
Изменения содержания глюкозы у 

поведенчески активных особей в динамике 

многократных стрессорных воздействий 
отличались от таковых у пассивных крыс. 

Статистически значимое увеличение дан-

ного показателя у активных животных – на 

20,2% по сравнению с контролем (p<0,05; 
рис. 1) – обнаружено уже после однократ-

ной иммобилизации. Уровень глюкозы в 

крови этих крыс к 3-м и 8-м сут. повтор-

ных стрессорных нагрузок снижался по 

сравнению с 1-ми сут. опыта, но оставался 

выше исходного значения. Существенно, 
что на 3-и сут. наблюдений исследуемый 

параметр у активных животных был на 

13,0% меньше, чем у пассивных крыс 
(p<0,05). 
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Таким образом, в наших опытах выяв-

лены различия базального уровня глюкозы в 

крови крыс с разными параметрами поведе-

ния в тесте «открытое поле». Полученные 

данные существенно расширяют имеющие-

ся сведения об особенностях показателей 

углеводного обмена. Обнаружено, в частно-

сти, что экспрессия глюкозных транспорте-

ров (GLUT), опосредующих перенос глюко-

зы через гематоэнцефалический барьер к 

нейронам и глиальной ткани, существенно 

зависит от пола и возраста животных [15]. 
Нами обнаружено, что повторные 

стрессорные нагрузки у животных на мо-

дели ежедневной 4-часовой иммобилиза-

ции приводят к формированию гипергли-

кемии. Это дополняет результаты наших 

предыдущих экспериментов, продемонст-

рировавших характер колебаний уровня 

глюкозы в крови крыс с разной поведенче-

ской активностью после острой стрессор-

ной нагрузки, вызванной 1-часовой иммо-

билизацией [16]. 
Следует отметить, что в современной 

научной литературе представлены данные о 

характере влияния стрессорных нагрузок на 

обмен углеводов у млекопитающих. На-

пример, продемонстрировано, что острый 

стресс у мышей на модели неизбегаемого 

электрокожного раздражения приводит к 

стойкому повышению уровня глюкозы 

крови в тестах на толерантность к глюкозе 

и инсулину с сопутствующим нарушением 

процессов инсулинового сигналинга в пе-

чени [17]. В экспериментах на крысах, под-

вергнутых стрессу электроболевого раз-

дражения, выявлено увеличение содержа-

ния кортикостерона в плазме крови, что 

сопровождается повышением уровня глю-

козы [18]. Кроме этого, обнаружено, что 

стрессорное воздействие у крыс на модели 

15-минутного принудительного плавания 

приводит к рассогласованию регионально-

го кровотока и скорости утилизации глюко-

зы в ряде структур головного мозга [19]. 
Известно, что стрессорные нагрузки 

различной длительности и интенсивности 

оказывают специфическое влияние на по-

казатели обмена веществ. Например, вы-

явлена зависимость глюкозного профиля 

крови от продолжительности действия 

стрессорного фактора. В опытах на мышах 

показано, что иммобилизация в течение 30 

мин. или 1 ч. сопровождается выраженным 

увеличением концентрации глюкозы в 

крови [20]. Однако уровень глюкозы оста-

ется неизменным при 2-х или 4-часовом 
иммобилизационном стрессе. Некоторые 

авторы полагают, что метаболические рас-

стройства в условиях острого стресса бо-

лее выражены, чем при хронических эмо-

циогенных нагрузках [21]. 
Большинство исследователей сходят-

ся во мнении о том, что хронические 

стрессорные воздействия также вызывают 

значимые нарушения углеводного обмена 

у млекопитающих. Выявлено, что модели-

рование хронического непредсказуемого 

стресса у крыс на протяжении 28 сут. при-

водит к росту уровня инсулина, наруше-

нию толерантности к глюкозе и повыше-

нию концентрации кортикостероидов в 

сыворотке крови. Указанный биохимиче-

ский профиль сохраняется и в период вос-

становления после стрессорной нагрузки, 

несмотря на восстановление базальной 

концентрации кортикостероидов. Наруше-

ние толерантности к глюкозе в этих усло-

виях является одним из этиологических 

факторов развития сахарного диабета 2-го 

типа, или так называемого метаболическо-

го синдрома [22]. В наблюдениях на людях 

установлено, что формирование метаболи-

ческого синдрома сопровождается выра-

женными психонейроиммунными наруше-

ниями, в т.ч. развитием психологического 

дистресса, дисфункцией автономной нерв-

ной системы и иммунной системы [23]. 
Выраженность метаболических на-

рушений при длительном стрессе может 

различаться в зависимости от силы и/или 

частоты предъявления стрессогенного фак-

тора [24]. В частности, уменьшение при-

роста массы тела у крыс выявлено на на-

чальных стадиях хронического прерыви-

стого стресса умеренной интенсивности, но 

не в последующие периоды стрессирова-

ния. Толерантность к глюкозе оставалась 
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неизменной в указанных условиях отрица-

тельного эмоциогенного воздействия. 
Имеются разные точки зрения отно-

сительно патофизиологических механиз-

мов, лежащих в основе метаболических 

эффектов стресса. Например, считается, 

что данные эффекты связаны с изменени-

ем активности ренин-ангиотензиновой 

системы. В опытах на мышах обнаружено, 

что блокада рецепторов ангиотензина II 
снижает выраженность инсулиновой рези-

стентности при стрессорном воздействии, 

вызванном периодической иммобилизаци-

ей на протяжении 2 недель [25]. Большин-

ство авторов полагают, что глюкокорти-

коиды, активно высвобождающиеся в ус-

ловиях стресса, не только влияют на си-

наптическую пластичность, но и наруша-

ют метаболизм глюкозы в головном мозге 

и снижают чувствительность к инсулину. 

При этом многие постстрессорные рас-

стройства обусловлены изменением ак-

тивности основных ферментов метаболиз-

ма и уменьшением чувствительности ин-

сулиновых рецепторов в ЦНС [26]. Пока-

зана роль ряда центральных пептидов в 

развитии стресс-индуцированного метабо-

лического синдрома. Например, гипотала-

мический нейропептид орексин играет 

ключевую роль в предупреждении форми-

рования «патологического круга» между 

депрессивным поведением и нарушением 

метаболизма глюкозы в условиях хрониче-

ского стресса у мышей [27]. Кроме этого, 

эксперименты на крысах продемонстриро-

вали, что колебания уровня глюкозы крови 

при хроническом стрессе могут быть обу-

словлены особенностями процессов вса-

сывания в кишечнике, а также изменением 

активности пищеварительных ферментов – 
мальтазы, сахаразы и лактазы [28]. 

В наших экспериментах впервые ус-

тановлена специфика изменений показате-

лей обмена глюкозы у животных с разны-

ми типами поведения в открытом поле, 
характеризующихся различной устойчиво-

стью к негативным последствиям стресса. 
У пассивных крыс, предрасположенных к 

отрицательным эмоциогенным нагрузкам, 

повышение уровня глюкозы в крови было 

наиболее значимо на 3-и сут. ежедневной 

4-часовой иммобилизации. В отличие от 

этих животных, у активных крыс, устой-

чивых к экстремальным воздействиям, вы-

раженность гипергликемии была наи-

большей после однократного стресса. 
Концентрация глюкозы в крови поведен-

чески пассивных и активных особей не-

значительно уменьшалась к 8-м сут. по-

вторных стрессорных нагрузок (по срав-

нению с таковой в предыдущие периоды), 
но оставалась больше исходного значения. 

Полученные результаты расширяют 

имеющиеся взгляды на специфику обмена 

веществ у млекопитающих в разных усло-

виях. Ранее охарактеризованы гендерные 

особенности последствий хронического и 

острого стресса, как одного из основных 

этиологических факторов формирования 

метаболического синдрома. В частности, 

установлено, что изменения ряда биохими-

ческих показателей крови у самцов крыс – 
содержания глюкозы, С-реактивного белка, 

мочевой кислоты и холестерина – более 

значимы в условиях острых стрессорных 

нагрузок, чем при хроническом стрессе. 

Противоположные результаты получены в 

экспериментах на самках животных [29]. 
Недавно разработана новая модель 

хронического психосоциального стресса 
[30]. Выявлено, что в этих эксперимен-

тальных условиях «доминантные» по по-

ведению мыши характеризуются нормаль-

ным метаболическим фенотипом, тогда 

как «подчиненные» особи предрасположе-

ны к нарушениям обмена веществ в орга-

низме. Обнаружено, что специфика функ-

циональных связей, определяющих инсу-

линовую чувствительность, поддержание 

постоянного уровня глюкозы и липидов 

вносит вклад в особенности метаболиче-

ских процессов у этих животных. 
Результаты проведенных нами экспе-

риментов указывают на то, что динамика 

нарушений углеводного обмена, в частно-

сти, уровня глюкозы крови, при повторных 

стрессорных нагрузках отличается у особей 

с различными показателями поведения, 
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имеющих разную чувствительность к отри-

цательным эмоциогенным воздействиям. 
Заключение 

Таким образом, животные с разными 

показателями поведения в открытом поле, 

имеющие различную чувствительность к 

негативным последствиям отрицательных 

эмоциогенных нагрузок, характеризуются 

рядом особенностей обмена углеводов. В 

условиях физиологической нормы содер-

жание глюкозы в крови у поведенчески ак-

тивных крыс, устойчивых к стрессорным 

воздействиям, меньше, чем у предрасполо-

женных к стрессу, пассивных особей. 
Обнаружено, что многократные 

стрессорные нагрузки на модели ежеднев-

ной 4-часовой иммобилизации у крыс со-

провождаются развитием гипергликемии. 

Однако в этих условиях динамика концен-

трации глюкозы в крови различна у живот-

ных с разными характеристиками поведе-

ния. У активных особей увеличение содер-

жания глюкозы в крови наиболее выражено 

после однократной иммобилизации, а у 

пассивных крыс – на 3-и сут. хронического 

стресса. К окончанию наблюдений – 8-е 

сут. – анализируемый показатель остается 

выше базального уровня как у поведенче-

ски пассивных, так и у активных животных. 
Представленные нами данные указы-

вают на необходимость индивидуального 

подхода к исследованию механизмов фор-

мирования и развития постстрессорных 

нарушений физиологических функций. 
 

______________________________________________________________________________ 
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