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ФИЗИОЛОГИЯ

Резюме. 

Предложена модель эмоционального стресса «дефицита времени»: крыса помещается в спиралевидно располо-

женный тоннель, который быстро заполняется холодной водой. Стрессовая ситуация формируется за счет того, 

что животное, стремясь избежать контакта с ней, вынуждено перемещаться вверх по установке и, находясь в за-

крытом пространстве, не может избежать ситуации, в которой оказалось. После окончания тестирования крыса 

помещается в индивидуальную клетку. Вода из установки удаляется.

Цель – разработать способ моделирования эмоционального стресса у лабораторных животных путем создания 

дефицита времени и сопоставить его стрессирующий эффект с таковым стресса «свободного плавания в клетке».

Материал и методы. Эксперимент выполнен на 60 белых беспородных крысах-самцах массой 220-240 г. Стресс 

моделировали по методикам «дефицита времени» и «свободного плавания в клетке». Интенсивность стресс-

реакции оценивали по изменениям относительной массы надпочечников, тимуса и селезенки, поражению слизи-

стой оболочки желудка, а также по сдвигу концентрации кортикостероидов в крови.

Результаты. Установлено, что воздействие по разработанной нами методике вызывает у животных появление 

характерных для стресса изменений: увеличение относительной массы надпочечников (на 31%), снижение та-

ковой селезенки и тимуса (на 14 и 26%), рост концентрации кортикостероидов в крови (на 43%), повреждение 

слизистой оболочки желудка (у 80% крыс с тяжестью 1 балл у 20% животных, 2 или 3 балла у оставшихся 60% 

в соотношении 1:1, множественностью 2 кровоизлияния на животное у 30%, 3 у 40% и 4 у 10% крыс, индексом 

поражения 4,7).

Заключение. По сравнению с существующими предложенный способ повышает объективность изучения влияния 

стресса на психосоматический статус животного, поскольку: 1) предполагает исследование крыс по одной, что 

исключает воздействие их совместного пребывания на поведенческие и вегетативные показатели; 2) позволяет 

эффективно удалять продукты жизнедеятельности животных вследствие промывки установки большим количе-

ством воды после тестирования каждой крысы; 3) исключает травмирование животных.

Ключевые слова: эмоциональный стресс, модель, дефицит времени, стресс-реакция.

Abstract.

A model of emotional stress of the «time deficiency» has been proposed: a rat is placed in a spiral-shaped tunnel, that is 

quickly filled with cold water. Stressful situation is formed due to the fact that the animal, trying to avoid contact with 

cold water, is forced to move up the device and being in an enclosed space, can not avoid the situation in which it found 

itself. After the test, the rat is placed in an individual cage. The water from the device is removed.

Objectives. To develop the way of modelling emotional stress in laboratory animals by creating «time deficiency» and to 

compare its stress effect with that of «free swimming of rats in a cage» stress.

Material and methods. The experiment was conducted on 60 white mongrel male rats weighing 220-240 g. Stress was 

modelled according to the methods of «time deficiency» and «free swimming of rats in a cage». The intensity of the stress 

reaction was assessed by changes in the relative mass of the adrenal glands, thymus and spleen, damage to the gastric 

mucosa, as well as the shift in the concentration of corticosteroids in the blood.
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Results. It has been found that the effect of this «time deficiency» method causes the appearance of stress-specific changes 

in animals: the relative weight of the adrenal glands is increased (by 31%), relative weights of the spleen and thymus are 

decreased (by 14 and 26%), the concentration of corticosteroids in the blood is increased (by 43%) , the damage to the 

gastric mucosa occurs (in 80% of rats with the severity of damage making up 1 point in 20% of animals, 2 or 3 points in 

60% of rats at the ratio of 1:1, a multiplicity of 2 hemorrhages per animal is observed in 30%, 3 in 40% and 4 in 10% of 

rats, index of damage is 4,7).

Conclusions. Compared with the existing methods, the proposed one increases the objectivity of studying the influence of 

stress on the psychosomatic status of the animal, because: 1) it presupposes an individual study of rats, which excludes the 

effect of their joint staying on behavioral and vegetative indices; 2) it allows efficient removal of animal waste products 

due to flushing the device with large amount of water after testing each rat; 3) it excludes injury to animals.

Key words: emotional stress, model, time deficiency, stress reaction.

Существует множество методик моделиро-

вания стресса у экспериментальных животных, в 

которых используются разнообразные факторы: 

иммобилизация [1], физические (электрический 

ток [2], холод [3], тепло [4] и др.) и социальные 

(изоляция [5], агрессивное поведение другого 

животного [6] и др.).

В настоящее время наиболее актуальным 

стрессором из-за постоянно нарастающего тем-

па жизни является дефицит времени. Однако, по 

результатам проведенного нами анализа литера-

туры, экспериментальные методики для модели-

рования данного вида стресса отсутствуют. 

Согласно современным представлениям, 

основным механизмом развития стресс-реакции 

являются отрицательные эмоции, формирующи-

еся за счет невозможности достижения полезно-

го приспособительного результата [7].

Для моделирования эмоционального стрес-

са используется плавание животных в клетке 

[8]. С нашей точки зрения, недостатками данной 

модели является то, что на протяжении длитель-

ного времени крысы находятся вместе в воде, за-

грязненной продуктами их жизнедеятельности. 

Совместное пребывание животных снижает объ-

ективность оценки их поведенческих и физиоло-

гических реакций, поскольку доказано, что запах, 

звуки и сигналы особей одного и того же вида из-

меняют поведение (вызывают агрессию, подавля-

ют исследование новой территории и др.) и функ-

ции практически всех систем организма [9].

Цель работы – разработать способ модели-

рования эмоционального стресса у лабораторных 

животных путем создания дефицита времени и 

сопоставить его стрессирующий эффект с тако-

вым стресса «свободного плавания в клетке».

Материал и методы

Эксперимент выполнен на 60 белых беспо-

родных половозрелых крыс-самцах массой 220-

240 г. Все исследования осуществляли утром в 

одно и то же время.

Разработана экспериментальная установка 

для моделирования стресса «дефицита времени» 

(СДВ) (рис. 1), которая состоит из пластиковой 

емкости объемом 65 литров, (высота 55 см, диа-

метр 40 см) (1), широкого прозрачного гофриро-

ванного полиуретанового шланга диаметром 10 

см (2), который располагают по спирали и кре-

пят вокруг емкости. Нижнее отверстие шланга 

плотно закрывают пробкой (3). Внутри широкого 

шланга на всем протяжении располагают узкую 

полиуретановую трубку диаметром 1 см (4) для 

подачи воды [10].

Крыс, по одной особи, помещают в ниж-

нюю часть устройства – широкий гофрированный 

шланг, после чего его отверстие закрывают. Уз-

кую трубку, которая находится внутри, подсоеди-

няют к крану с холодной (t=4°C) водопроводной 

Рисунок 1 – Устройство для моделирования 

стресса «дефицита времени» у экспериментального 

животного.
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водой. После включения она быстро заполняет 

устройство снизу. Постоянство скорости подачи 

воды контролируют положением вентиля крана. 

Экспериментальное животное, стараясь избе-

жать контакта с водой, вынуждено перемещаться 

вверх по ходу спирали. Состояние стресса фор-

мируется за счет того, что крыса должна быстро 

двигаться вверх и никак не может повлиять свои-

ми действиями на ситуацию, в которой оказалась. 

После того, как животное достигает верхнего 

отверстия шланга, его помещают в индивиду-

альную клетку. Затем деревянную пробку внизу 

широкого шланга открывают и выпускают всю 

воду. Вследствие этого по окончании тестирова-

ния каждого животного установка промывалась 

большим количеством воды. Это обеспечивало 

полное удаление продуктов жизнедеятельности 

крыс. Индивидуальное исследование животных 

исключало влияние на их физиологические реак-

ции присутствия другой особи.

Для сравнения эффективности воздействия 

разработанной нами модели СДВ сопоставляли 

выраженность вызванных им классических при-

знаков стресса с таковыми, обусловленными эмо-

циональным стрессом «свободного плавания в 

клетке» (СПК). 

Для моделирования СПК животных по 5 

особей помещали в стандартную пластиковую 

клетку (50x30x20 см), заполненную водой (22°С) 

на высоту 15 см и закрытую сверху сеткой. Рас-

стояние от сетки до поверхности воды составля-

ло 5 см. Крысы могли стоять, ухватившись за сет-

ку, висеть на ней, а также плавать, не мешая друг 

другу. Время воздействия 60 минут.

Через час после стресса (СДВ или СПК) 

животных декапитировали под уретановым нар-

козом (1 г/кг внутрибрюшинно).

Интенсивность стресс-реакции оценивали 

по классической «триаде» стресса [11]: измене-

ниям относительной массы надпочечников (1), 

тимуса и селезенки (2), поражению слизистой 

оболочки желудка (3), а также по сдвигу концен-

трации кортикостероидов в крови.

Органы-маркеры стресса извлекали сразу 

после забоя крыс, освобождали от окружающих 

тканей. Их массу измеряли взвешиванием влаж-

ной ткани на торсионных весах ВТ-500. Относи-

тельную массу рассчитывали как отношение аб-

солютной массы органа к массе тела и выражали 

в мг/г.

Для исследования состояния слизистой 

оболочки желудка за сутки до эксперимента крыс 

лишали пищи, сохраняя свободный доступ к воде. 

Желудок удаляли, вскрывали вдоль большой кри-

визны и промывали физиологическим раствором. 

Состояние слизистой оболочки желудка изучали 

визуально в отраженном свете под малым увели-

чением.

Повреждение слизистой оболочки желудка 

оценивали по частоте (определяли у 30 особей), 

тяжести, множественности, индексу поражения 

(эти показатели исследовали у 10 крыс). Частоту 

повреждения изучали по отношению числа жи-

вотных, имевших дефекты слизистой, к общему 

количеству крыс в группе. Тяжесть поражения 

исследовали по числу повреждений на одну кры-

су и выражали в баллах. Для СПК использовали 

следующую шкалу: 1 балл – эрозии, 2 балла – 

единичные язвы, 3 балла – множественные язвы, 

4 балла – пенетрирующие или прободные язвы. 

Для СДВ: 1 балл – площадь кровоизлияний 0-1,9 

мм2, 2 балла – 2-3,9 мм2, 3 балла – 4-5,9 мм2, 4 

балла – 6-8 мм2. Множественность поражения 

определяли по отношению числа повреждений 

слизистой оболочки желудка у всех крыс к чис-

лу животных в группе [12]. Индекс поражения, 

являющийся интегральным показателем пораже-

ния слизистой оболочки желудка, рассчитывали 

по сумме частоты, тяжести и множественности 

повреждения [13].

Сывороточный уровень кортикостероидов 

определяли иммуноферментным методом и вы-

ражали в нмоль/л.

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы Statistica 10.0» 

(StatSoft inc., STA999K347156-W). Для анализа 

различий по количественному параметру исполь-

зовали U-критерий Манна-Уитни для попарного 

сравнения групп.

Данные по частоте поражения слизистой 

оболочки желудка, являющиеся качественными 

бинарными признаками, обрабатывали с исполь-

зованием модулей Непараметрические статисти-

ки, таблицы 2х2 (использовали точный критерий 

Фишера). Для обработки данных по тяжести по-

ражения использовали модули: «Основные ста-

тистики и таблицы», «Таблицы и заголовки», 

«Подробные двухвходовые таблицы» (модифика-

ции критерия χ2 – метод Пирсона и метод макси-

мального правдоподобия).

Количественные параметры представляли 

в виде Ме (LQ; UQ), где Me – медиана, (LQ; UQ) 

– интерквартильный интервал: верхняя граница 

нижнего квартиля (LQ) и нижняя граница верх-
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него квартиля (UQ). Критическим уровнем зна-

чимости при проверке статистических гипотез 

был принят р<0,05.

Результаты и обсуждение

У животных, подвергнутых СДВ, относи-

тельная масса надпочечников увеличивалась на 

31% (р<0,01), таковая тимуса и селезенки, напро-

тив, снижалась на 26% (р<0,01) и 14% (р<0,01). В 

полном соответствии с повышением относитель-

ной массы надпочечников уровень кортикостеро-

идов в крови возрастал на 43% (р<0,01) (табл. 1).

У крыс, перенесших СПК, указанные изме-

нения составили: рост относительной массы над-

почечников – 47% (р<0,05), падение относитель-

ной массы селезенки и тимуса – 23% (р<0,01) и 

22% (р<0,01), увеличение сывороточной концен-

трации кортикостероидов – 40% (р<0,01) (табл. 2).

Обнаруженные сдвиги относительной 

массы стресс-сенситивных органов могут быть 

связаны: 1) гипертрофия надпочечников – с по-

вышением секреции адренокортикотропного 

гормона, вызывающего увеличение уровня хо-

лестерина, аскорбиновой и пантотеновой кислот 

в коре надпочечников, стимуляцию синтеза кор-

тикостероидов [4]; 2) снижение относительной 

массы надпочечников и селезенки – со стресс-

индуцированной тимико-лимфатической инво-

люцией (гибелью незрелых клеток за счет апоп-

тоза или их миграцией и выходом в циркуляцию, 

при этом часть таких клеток, возможно, обрета-

ет новые функции, например стволовых клеток 

[14]).

Поражение слизистой оболочки желудка 

после СДВ наблюдалось у 80% животных с тяже-

стью 1 балл у 20% крыс, 2 или 3 балла у остав-

шихся 60% в соотношении 1:1, множественно-

стью 2 кровоизлияния на животное у 30% крыс, 3 

у 40% и 4 у 10%. Индекс поражения составил 4,7.

При СПК повреждение слизистой оболоч-

ки желудка отмечалось у 70% животных с тяже-

стью поражения 1 балл у 40% крыс, 2 балла у 

20%, 3 балла у 10% (р<0,01); множественностью 

1 поражение у 40% животных, 2 у 30% (р<0,01); 

индексом поражения 2,80.

Повреждение слизистой оболочки желуд-

ка при стрессе, вероятно, связано с повышением 

синтеза кортикостероидов, которые увеличивают 

секрецию желудочного сока и нарушают микро-

циркуляцию тканей [15]; активацией протеолити-

ческих ферментов [16]; стимуляцией липопекси-

дации [17] в этих условиях.

Заключение

1. Разработана модель стресса «дефицита 

времени» – ситуация, когда животное, находясь 

в предложенной нами установке, стремится из-

бежать контакта с водой, быстро заполняющей 

спиралевидно расположенный шланг, и никак 

не может повлиять своими действиями на обста-

Таблица 1 – Изменение относительной массы стресс-сенситивных органов и уровня кортикосте-

роидов в крови крыс после стресса «дефицита времени»

Группа 

животных

Относительная 

масса надпочечников, 

мг/г

Относительная масса

селезенки, мг/г

Относительная масса

тимуса, мг/г

Концентрация корти-

костероидов 

в крови, нмоль/л

Контроль

n=6

0,18
(0,17; 0,20)

4,03
(3,92; 4,24)

2,17
(2,01; 2,28)

21,37
(19,18; 24,26)

СДВ

n=6

0,23
(0,22; 0,25)*

3,49
(3,32; 3,74)*

1,60
(1,34; 1,81)*

30,49
(27,15; 31,30)*

Примечание здесь и в табл. 2: * – р<0,05 по отношению к контролю; n – число животных в группе.

Таблица 2 – Сдвиги относительной массы надпочечников, тимуса, селезенки и сывороточного 

содержания кортикостероидов после стресса «свободного плавания в клетке»

Группа 

животных

Относительная 

масса надпочечников, 

мг/г

Относительная масса

селезенки, мг/г

Относительная масса

тимуса, мг/г

Концентрация корти-

костероидов 

в крови, нмоль/л

Контроль

n=7

0,17
(0,17; 0,25)

4,26
(3,97; 4,31)

2,10
(1,99; 2,15)

23,95
(22,90; 24,39)

СПК

n=7

0,25
(0,21; 0,29)*

3,27
(3,12; 3,46)*

1,63
(1,54; 1,85)*

33,51
(32,49; 34,02)*
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новку, в которой оказалось, вызывает появление 
классической «триады» стресса – увеличение от-
носительной массы надпочечников, тимико-лим-
фатическую инволюцию, поражение слизистой 
оболочки желудка, а также повышение уровня 
кортикостероидов в крови, что свидетельствует 
о развитии стресс-реакции и позволяет отнести 
примененное нами воздействие к стрессирующе-
му фактору.

2. При сопоставлении изменений, вызван-
ных двумя видами стресса – «дефицита времени» 
и «свободного плавания в клетке», установлена 
их практически одинаковая выраженность. Одна-
ко модель стресса «дефицита времени» обладает 
важными преимуществами по сравнению с тако-
вой стресса «свободного плавания в клетке»: жи-
вотные подвергаются процедуре стрессирования 
по одной особи, после окончания воздействия 
экспериментальная установка эффективно очи-
щается от продуктов их жизнедеятельности. Это 
повышает объективность исследования показате-
лей стресс-реакции.

Исследование выполнено в рамках задания 

темы ГПНИ Республики Беларусь на 2019- 2020 

гг. «Изучить возможность повышения устойчи-

вости организма к стрессу за счет стимуляции 

центрального отдела антистресс-системы и 

снижения активности стресс-реализующей си-

стемы путем целенаправленной коррекции тире-

оидного статуса (экспериментальное исследова-

ние)» 2019 – 2020 гг.
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