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костной ткани крыс с преобладанием ана-
болических процессов на 21-й и 28-й дни 
опыта по сравнению со здоровыми живот-
ными.

3. Сравнение показателей метаболизма 
коллагена выявило, что влияние сульфати-
рованных гликозаминогликанов на обмен 
коллагена I типа у животных с диабетом 
проявляется усилением катаболических и 
анаболических процессов с преобладанием 
последних в компактной костной ткани по 
сравнению с аллоксан-индуцированными 
крысами на 21-й и 28-й дни наблюдения.
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цель. Изучить изменения уровней биогенных аминов-нейромедиаторов в головном мозге в динамике разви-

тия экспериментального посттравматического стрессового расстройства у крыс.
Методы. Посттравматическое стрессовое расстройство моделировали путём содержания 48 беспородных ла-

бораторных крыс-самцов в условиях постоянного и неизбегаемого воздействия сильного безусловного раздражи-
теля. Контрольную группу составили 16 интактных животных, не подвергавшихся стрессорным воздействиям. 
Содержание 3,4-диоксифенилаланина, дофамина, норадреналина, адреналина и гамма-аминомасляной кислоты 
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Посттравматическое стрессовое расстрой-
ство (ПТСР) — тяжёлое психическое состоя-
ние, которое значительно снижает качество 
жизни отдельного больного, зачастую под-
водя его к суициду, и в условиях нашего 
времени имеет широкое распространение, 
довольно высокую вероятность возникнове-
ния, поражает преимущественно лиц трудо-
способного возраста. Хотя наиболее тяжёлые 
варианты ПТСР развиваются у участников 
военных действий [6], в условиях современно-
го мира симптомы ПТСР могут возникнуть 
практически у любого человека.

К известным факторам развития ПТСР 
относятся деятельность средств массовой ин-
формации, угроза жизни, известие о смерти 
близкого человека, вынужденная миграция, 
свидетельство несчастного случая, насилия 
[1]. Установлено развитие ПТСР при инсуль-
тах [3] и онкологических процессах [5], что, 
несомненно, ведёт к изменению течения 
заболевания, а следовательно, требует иной 
тактики лечения. ПТСР возникает как от-
сроченный ответ на стрессовое событие ис-
ключительно угрожающего или катастрофи-

ческого характера, а появлению симптомов 
расстройства предшествует латентный пери-
од после травмы, колеблющийся от несколь-
ких недель до нескольких месяцев [4].

Считают, что в патогенезе ПТСР ключе-
вую роль играют нарушения функциониро-
вания нейротрансмиттерных систем, опосре-
дованных гамма-аминомасляной кислотой 
(ГАМК), норадреналином и серотонином. 
По этой причине большинство исследований 
патохимии ПТСР направлено на изучение 
баланса между этими системами, а совре-
менный терапевтический подход к лечению 
ПТСР предполагает длительное использо-
вание селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина и норадреналина [11]. 
Однако эффективность применения лекар-
ственных средств в целом составляет только 
40–60%, зачастую основывается на купиро-
вании отдельных симптомов и синдромов, 
имеет побочные эффекты [11], в связи с чем 
ряд авторов считают возможным говорить об 
относительной устойчивости ПТСР к психо-
фармакотерапии [7].

Очевидно, обозначенные проблемы во 

определяли флюорометрическими методами. Поведенческую активность животных оценивали на 3-и, 7-е, 10-е и 
14-е сутки в актографах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт». 

Результаты. При сравнении концентраций изучаемых нейромедиаторов головного мозга контрольной группы 
животных с опытными группами, отражающих развитие посттравматического стрессового расстройства во време-
ни, выявлено повышение уровня адреналина и 3,4-диоксифенилаланина на 3-и сутки, снижение концентрации 
норадреналина — на 7-е, повышение концентраций 3,4-диоксифенилаланина, дофамина, норадреналина и сни-
жение уровня гамма-аминомасляной кислоты на 10-е, нарастание концентрации гамма-аминомасляной кислоты 
на 14-е сутки после окончания стрессовых воздействий.

Вывод. По результатам корреляционного анализа к моменту формирования посттравматического стрессового 
расстройства (10-е и 14-е сутки) наибольший вклад в развитие поведенческих расстройств животных вносят изме-
нения концентрации гамма-аминомасляной кислоты в головном мозге; на более ранних сроках (3-и и 7-е сутки) 
выявлены взаимосвязи поведенческой активности животных с изменениями содержания 3,4-диоксифенилалани-
на и норадреналина в головном мозге.

ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство, нейромедиаторы, головной мозг.
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Aim. To study the changes in levels of biogenic amines-neurotransmitters in the brain at experimental post-traumatic 

stress disorder development in rats.
Methods. Post-traumatic stress disorder was modeled by keeping 48 outbred male rats in under constant and inescapable 

strong unconditioned stimulus. The control group included 16 intact animals, not exposed to stress influences. The levels 
of 3,4-dihydroxyphenylalanine, dopamine, norepinephrine, epinephrine and gamma-aminobutyric acid were determined by 
fluorometric methods. Behavioral activity of animals was evaluated on the day 3, 7, 10 and 14 by «open field» and «elevated 
plus maze» actinographs.

Results. When comparing the concentrations of studied neurotransmitters in the brain of control animals 
with experimental groups, reflecting the development of post-traumatic stress disorder at the time, adrenaline and 
3,4-dihydroxyphenylalanine levels were increased on the third day, level of norepinephrine was reduced on the seventh day, 
3,4-dihydroxyphenylalanine, dopamine, norepinephrine levels were elevaled, gamma-aminobutyric acid level was reduced on 
the tenth day, gamma-aminobutyric acid level was increased on the fourteenth day after the stress.

Conclusion. According to the results of the correlation analysis, the largest contribution to the development of behavioral 
disorders are made by altered brain level of gamma-aminobutyric acid at the time of post-traumatic stress disorder formation 
(tenth and fourteenth day). At the earlier stages (third and seventh day), the relationship of rats behavioral activity and 
altered 3,4-dihydroxyphenylalanine and norepinephrine brain levels was shown.

Keywords: post-traumatic stress disorder, neurotransmitters, brain.
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многом связаны с дефицитом и противо-
речивостью данных об изменениях обмена 
нейромедиаторов в центральной нервной 
сис теме при формировании ПТСР. Сущес-
твуют данные, косвенно отражающие содер-
жание нейромедиаторов в головном мозге 
человека, а также данные по уровням от-
дельных нейромедиаторов в префронтальной 
коре и гиппокампе крыс при эксперимен-
тальном моделировании ПТСР [8, 10]. В то 
же время в отношении остальных участков 
головного мозга содержание основных ней-
ромедиаторов остаётся неизвестным. Кроме 
того, поскольку клиническая картина ПТСР 
проявляется спустя латентный период после 
воздействия стрессора [4], а его развитие ха-
рактеризуется стадийностью, представляется 
важным исследование уровня нейромедиато-
ров головного мозга не только в период сфор-
мировавшихся расстройств, но и в динамике 
их формирования, начиная с момента воз-
действия стрессора.

Цель работы — изучить изменение содер-
жания биогенных аминов головного мозга 
крыс в динамике развития эксперименталь-
ного ПТСР.

Исследование выполнено на 48 беспо-
родных лабораторных крысах-самцах. Экс-
перименты проведены в соответствии с 
этическими нормами и рекомендациями 
по гуманизации работы с лабораторными 
животными, отражёнными в «Европейской 
конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей».

ПТСР моделировали путём содержания 
животных в условиях постоянного и неиз-
бегаемого воздействия сильного безусловного 
раздражителя [9]. Контрольную группу соста-
вили интактные животные, не подвергавши-
еся воздействию (n=16).

Для оценки изменения уровня нейроме-
диаторов в динамике развития эксперимен-
тального ПТСР было сформировано четыре 
опытных группы. Продолжительность воз-
действия для всех опытных групп составля-
ла 10 сут. На 3-и, 7-е, 10-е и 14-е сутки (харак-
теризуются авторами экспериментальной 
модели как ПТСР) после завершения воздей-
ствия стрессора исследовали поведенческую 
активность животных в актографах «откры-
тое поле» и «приподнятый крестообразный 
лабиринт».

Содержание адреналина, норадренали-
на, дофамина и 3,4-диоксифенилаланина 
(ДОФА) в гомогенатах головного мозга крыс 
определяли методом колоночной хромато-

графии с адсорбцией на оксиде алюминия 
и детектированием флюоресценции продук-
тов окисления при рН=4,2; 6,2 с использова-
нием наборов светофильтров I — 410–520 нм; 
II — 360–520 нм; III — 360–410 нм [2]. Концен-
трацию ГАМК в головном мозге крыс опре-
деляли флюорометрическим методом. Метод 
основан на взаимодействии ГАМК с нин-
гидрином в щелочной среде и присутствии 
глутамата. Концентрацию ГАМК измеряли 
при поглощении на 485 нм и активации на 
375 нм [13].

Полученные результаты обрабатывали 
общепринятыми методами описательной 
статистики и выражали в виде среднего 
арифметического (М) и его стандартной 
ошибки (m). Статистическую значимость 
различий определяли с использованием кри-
терия непараметрической статистики Ман-
на–Уитни (U). Статистические взаимосвязи 
изучали при помощи непараметрического 
корреляционного анализа, выполняя расчёт 
коэффициентов корреляции рангов по Спир-
мену (Rs). Для обработки результатов ис-
следования использован пакет прикладных 
программ Statistica 8.0 for Windows.

На 3-и сутки после последнего стрессорно-
го воздействия в головном мозге крыс выявле-
но статистически значимое возрастание кон-
центрации адреналина и ДОФА (табл. 1). 
При этом, как известно, повышение содер-
жания ДОФА может отражать как увели-
чение тирозингидроксилазной активности, 
так и усиление карбонилирования белков. 
Повышение уровня адреналина может сви-
детельствовать об активации «адреналин-ин-
нервируемой α1-системы», способной широко 
регулировать дофаминовую и норадренали-
новую системы головного мозга. В литературе 
также есть данные о нейромедиаторной роли 
ДОФА, однако корреляционный анализ не 
выявил статистически значимых взаимо-
связей между концентрацией ДОФА в голов-
ном мозге и показателями поведения крыс. 
В то же время присутствуют корреляционные 
связи уровней норадреналина и дофамина с 
количеством коротких (менее 3 с) актов гру-
минга (Rs=0,86; p=0,01; Rs=0,76; p=0,03).

На 7-е сутки зафиксировано снижение до 
контрольного уровня концентраций адрена-
лина и ДОФА, при этом происходит прак-
тически двукратное снижение уровня нора-
дреналина (см. табл. 1). Норадренергическая 
система — одна из основных нейромедиатор-
ных систем головного мозга. Нейроны, синте-
зирующие норадреналин, расположены пре-
имущественно в голубом пятне и клеточных 
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группах моста и продолговатого мозга, откуда 
по терминалям норадреналин доставляется 
ко многим образованиям головного мозга.

Активация системы синтеза и доставки 
норадреналина к клеткам-мишеням необхо-
дима для ответа организма на стресс и про-
цесса адаптации. Это соотносится с сильны-
ми обратными корреляционными связями 
между уровнем норадреналина в головном 
мозге крыс и процентом входа в закрытые ру-
кава актографа «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (Rs=–0,88; р=0,01), числом 
(Rs=–0,9; р=0,01), длительностью коротких 
актов груминга в актографе «открытое поле» 
(Rs=–0,91; р=0,01) и средней по силе связью с 
количеством замираний в актографе «откры-
тое поле» (Rs=–0,79; р=0,04). Данные корре-
ляционные отношения, вероятно, отражают 
проанксиогенное влияние сниженного уров-
ня норадреналина в головном мозге.

На 10-е сутки после последнего стрессор-
ного воздействия снижается концентрация 
ГАМК (см. табл. 1). Известно, что сниже-
ние концентрации ГАМК в крови — пред-
вестник появления ПТСР у человека [12]. 
Параллельно происходит нарастание уровня 
норадреналина, дофамина и ДОФА выше 
контрольных значений. Известно, что ДОФА 
является продуктом окисления тирозина под 
действием тирозин-3-монооксигеназы (К.Ф. 
1.14.16.2), предшественником дофамина и 
норадреналина. Не исключено, что парал-
лельное нарастание концентраций ДОФА, 
норадреналина и дофамина в головном моз-
ге свидетельствует о повышении активнос-
ти тирозин-3-монооксигеназы и активации 
дофамин- и норадренергических систем за 
счёт усиления синтеза нейромедиаторов. Не-
смотря на активацию норадренергической и 
дофаминергических систем головного мозга, 

отсутствовали статистически значимые кор-
реляционные связи между концентрациями 
норадреналина, дофамина и показателями 
поведенческой активности крыс.

Однако угнетение ГАМК-эргической сис-
темы отразилось анксиолитическими сдви-
гами поведения крыс, а также повышением 
исследовательской и локомоторной актив-
ности. Это проявилось корреляционными 
связями между концентрацией ГАМК и ин-
дексом тревоги (Rs=0,76; р=0,03), концентра-
цией ГАМК и снижением частоты (Rs=0,8; 
р=0,02) и времени (Rs=0,85; р=0,01) фризинга, 
концентрацией ГАМК и временем в тёмном 
лабиринте (Rs=0,71; р=0,05), концентрацией 
ГАМК и процентом входа в закрытые рукава 
(Rs=0,81; р=0,01), снижением уровня ГАМК и 
количеством «выглядываний через отверстия» 
в актографе «открытое поле» (Rs=–0,86; р=0,01).

На 14-е сутки после последнего воздей-
ствия повышалась концентрация ГАМК в 
головном мозге (см. табл. 1), при этом выяв-
лена корреляционная связь с количеством 
переходов между рукавами «приподнятого 
крес тообразного лабиринта», которые от-
ражают общую двигательную активность 
(Rs=–0,73; р=0,04). При этом концентрации 
ДОФА, норадреналина, дофамина снизи-
лись до контрольных значений.

ВЫВОДЫ

1. В ходе развития экспериментального 
посттравматического стрессового расстрой-
ства в головном мозге крыс происходит ди-
намическое изменение уровней норадрена-
лина, адреналина, гамма-аминомасляной 
кислоты, 3,4-диоксифенилаланина и дофа-
мина в головном мозге животных.

2. Изменение концентраций норадрена-

Таблица 1
Изменения концентрации нейромедиаторов в головном мозге крыс при экспериментальном моделировании  

посттравматического стрессового расстройства (птсР)

Примечание: данные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего; *статистически значимые 
отличия от контрольной группы — p <0,05; ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ДОФА — 3,4-диоксифенила-
ланин.

Показатель Контроль 
(n=16)

3 сут после 
завершения 
воздействий 

(n=8)

7 сут после 
завершения 
воздействий 

(n=8)

10 сут после 
завершения 
воздействий 

(n=8)

14 сут после 
завершения 
воздействий 
(n=8) (ПТСР)

Адреналин, мкг/г 0,023±0,007 0,028±0,005* 0,021±0,004 0,017±0,005 0,013±0,002

Норадреналин, мкг/г 0,313±0,051 0,253±0,073 0,163±0,060* 0,895±0,112* 0,302±0,096

ДОФА, мкг/г 0,061±0,009 0,111±0,017* 0,068±0,013 0,133±0,032* 0,085±0,045

Дофамин, мкг/г 2,613±0,338 3,166±0,672 2,119±0,495 5,301±0,757* 3,603±0,596

ГАМК, мкмоль/г 4,476±0,199 5,265±0,357 3,791±0,410 3,846±0,093* 5,618±0,149*
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лина, адреналина, гамма-аминомасляной 
кислоты, 3,4-диоксифенилаланина и дофа-
мина в головном мозге имеет корреляцион-
ные связи с показателями поведенческой 
активности животных.

3. К моменту формирования посттравма-
тического стрессового расстройства (10-е и 
14-е сутки) наибольший вклад в развитие по-
веденческих расстройств животных вносят 
изменения концентрации гамма-аминомас-
ляной кислоты в головном мозге. На более 
ранних сроках (3-и и 7-е сутки) отмечены 
взаимосвязи поведенческой активности жи-
вотных с изменениями содержания 3,4-ди-
оксифенилаланина и норадреналина в цен-
тральной нервной системе.
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