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Введение. Повышенная тревожность относится к числу наиболее часто встречаемых симптомов посттравматического 

стрессового расстройства (ПТСР). Роль DA в развитии тревожного поведения до конца не ясна, однако есть данные свиде-

тельствующие о его значимой роли в патогенезе тревожных расстройств. Цель работы – исследование влияния гипокси-

ческих тренировок на уровень метаболизма дофамина в структурах мозга крыс. 

Методика. Исследование выполнено на 34 половозрелых самцах крыс Вистар, разделенных на 4 группы («Контроль», 

«ПТСР», «АПГ (адаптация к периодической гипоксии)», «ПТСР+АПГ»). В качестве модели экспериментального ПТСР была 

использована модифицированная модель хронического предаторного стресса. Состояние тревожности животных оцени-

вали при помощи теста «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), расчитывали индекс тревожности (ИТ). Концен-

трацию дофамина и его метаболитов (диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК/DOPAC) и гомованилиновой кислоты (ГВК/

HVA) определяли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты. При исследовании влияния адаптации к периодической гипоксии на обмен дофамина и его метаболитов 

установлено снижение данных показателей в коре головного мозга, гиппокампе и гипоталамусе стрессированных живот-

ных. В среднем мозге хроническое стрессовое воздействие не привело к изменению уровня дофамина и его метаболи-

тов по сравнению с контролем. При этом гипоксические тренировки сопровождались снижением индекса тревожности. 

Заключение. Представленные данные позволяют рассматривать адаптацию к гипоксии как эффективный способ коррек-

ции посттравматического стрессового расстройства в церебральных структурах. 
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Increased anxiety is one of the most common symptoms of post-traumatic stress disorder (PTSD). Although the role of DA in the 

development of anxiety behavior has not been fully identified, some data evidence its significant contribution to the pathogene-
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sis of anxiety disorders through the mesolimbic, mesocortical, and nigrostriatal systems. The aim of this research is to investigate 

the effect of hypoxic training on the level of dopamine metabolism in the brain structures of rats. 

Methods. The study was performed on 34 sexually mature male Wistar rats divided into 4 groups (control, PTSD, adaptation to 

intermittent hypoxia (AIH), PTSD + AIH). The chronic predator stress model was used as a model of experimental PTSD. The ele-

vated plus maze (EPM) test was used to assess the anxiety index (AI) of the rats. DA and its metabolites (dihydroxyphenylacetic 

acid (DOPAC) and homovanillic acid (HVA) were measured using high performance liquid chromatography. 

Results. The study of the effect of adaptation to intermittent hypoxia on the metabolism of dopamine and its metabolites showed 

the decrease of indices in the cerebral cortex, hippocampus, and hypothalamus of animals exposed to stress. In the midbrain, 

chronic stress exposure did not lead to changes in the levels of dopamine and its metabolites compared to controls. At the same 

time, hypoxic training was accompanied by an anxiety index decrease. Conclusion. The presented data allow us to consider adap-

tation to hypoxia as an effective way to correct post-traumatic stress disorder in the cerebral structures.
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Введение 

Дофамин (ДA) – нейромедиатор, участвующий 

в процессах мотивации [1], вознаграждения [2], обуче-

ния и памяти [2, 3], зависимости [4, 5], желания, дви-

жения, памяти страха и регуляции тревоги [2, 6]. По-

вышенная тревожность относится к числу наиболее 

частых симптомов посттравматического стрессового 

расстройства (ПТСР) [7]. Оценка тревожности име-

ет большое значение для определения устойчивости 

животных к ПТСР в экспериментальных моделях [8]. 

Несмотря на то, что на сегодняшний день роль ДА 

в развитии тревожного поведения до конца не ясна, су-

ществует ряд данных, свидетельствующих о его значи-

тельном вкладе, (опосредованном мезолимбической, 

мезокортикальной и нигростриарной системами), в па-

тогенез тревожных расстройств [9– 11].

Адаптация к периодической гипоксии (АПГ) явля-

ется широко используемым нефармакологическим ме-

тодом терапии и профилактики ряда заболеваний [12], 

обладающим кардио-, нейро- и вазопротекторный эф-

фектами. Так, в некоторых моделях неврологических 

расстройств была продемонстрирована способность 

адаптации к гипобарической периодической гипоксии 

усиливать нейрогенез и экспрессию нейротрофических 

факторов, ограничивать оксидативный стресс, повы-

шать толерантность мозга к гипоксии [13]. Однако ис-

пользование АПГ в клинической практике все еще яв-

ляется эмпирическим, и механизмы действия, обеспе-

чивающие эффективность АПГ, изучены недостаточно.

Цель работы – исследование влияния адаптация 

к периодической гипоксии на обмен дофамина и его 

метаболитов в церебральных структурах животных 

с посттравматическим стрессовым расстройством. 

Методика

Исследование выполнено в осеннее-зимний период 

на 34 половозрелых самцах крыс Вистар, содержавших-

ся в отдельных клетках не более, чем по 9 особей в ка-

ждой. Все экспериментальные процедуры проводили 

в соответствии с регламентом декларации ЕС от 2010 г. 

об использовании лабораторных животных. Исследоа-

ние одобрено этической комиссией университета. 
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Было сформировано 4 группы животных: 1-я груп-

па «КОНТРОЛЬ» – интактные животные, 2-я группа 

«ПТСР» – крысы, у которых моделировали ПТСР, 3-я 

группа «АПГ» – животные, подвергнутые адаптации 

к периодической гипобарической гипоксии, 4-я груп-

па «ПТСР+АПГ» – животные, у которых моделирова-

ли ПТСР, а затем подвергали АПГ. В качестве модели 

экспериментального ПТСР была использована моди-

фицироанная модель предаторного стресса Hagit Cohen 

и соавторов [14], в которой было изменено количество 

сеансов «запаха хищника» (кошачьей мочи) с одного 

до 10 раз. Животные подвергались стрессу ежедневно 

в течение 10 мин [15]. Мочевые метки взрослого до-

машнего кота предъявлялись животным группы «ПТ-

СР» и «ПТСР+АПГ» в чашках Петри накрытых меди-

цинской марлей. Животным из групп «КОНТРОЛЬ» 

и «АПГ» предъявляли чашку Петри с питьевой водой. 

Адаптации к гипобарической гипоксии под-

вергались крысы из групп «АПГ» и «ПТСР+АПГ». 

Крыс помещали в гипобарическую барокамеру в те-

чение 14 сут [16]. В группе «ПТСР+АПГ» гипоксиче-

ские тренировки начинали на следующие сутки после 

завершения 10-суточного предаторного стресса, в груп-

пе «АПГ» – на следующие сутки после 10-суточного 

предъявения чашки Петри с питьевой водой. В 1-е сут 

крыс подвергали воздействию «высоты» 1 000 м (баро-

метрическое давление 680 мм рт. ст., парциальное дав-

ление O
2
 140 мм рт. ст.) в течение 30 минут; на 2-е сут –  

2 000 м (барометрическое давление 600 мм рт. ст.; пар-

циальное давление O
2
 125 мм рт. ст.) в течение 1 ч; 

на 3-и сут – 3 000 м (барометрическое давление 530 мм 

рт. ст.; парциальное давление O
2
 110 мм рт. ст.) в тече-

ние 1,5 ч; на 4-е сут – 4 000 м (барометрическое дав-

ление 460 мм рт. ст.; парциальное давление O
2
 98 мм 

рт. ст.) в течение 2 ч; на 5-е сут – 4 000 м в течение 3 ч 

и с 6-го по 14-е сутки – 4 000 м за 4 ч. Скорость «подъ-

ема» на расчетную высоту не превышала 15 м/с.

Поведенческие реакции животных исследовали 

в конце эксперимента при помощи теста «приподня-

тый крестообразный лабиринт» (ПКЛ). Индекс трево-

жности (ИТ), определяющий наличие тревожных рас-

стройств, вычисляли по формуле [8]: 

Концентрацию ДА и его метаболитов (диокси-

фенилуксусной кислоты (ДОФУК) и гомованили-

новой кислоты (ГВК) определяли методом высоко-

эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 

Образцы ткани головного мозга гомогенизирова-

ли в 0,1М хлорной кислоте и центрифугировали 

при 10000g и +4 0С в течение 30 мин. Супернатант от-

бирали и фильтровали через шприцевой фильтр с раз-

мером пор 0,2 мкм (Whatman, США). На анализ бра-

ли 20 мкл образца. Анализ проводили в изократиче-

ских условиях с использованием обращённо-фазовой 

колонки (длина алкильной цепи C
18

) с последующей 

электрохимической детекцией. Электрохимическая 

детекция осуществлялась стеклоуглеродным электро-

дом при +700 мВ. Количество ДА, ДОФУК и ГВК в об-

разце выражали в пг/мг ткани.

Статистическая обработка результатов проводилась 

с помощью однофакторного дисперсионного анализа 

(оne-way ANOVA) с использованием post-hoc критерия 

Tukey для сравнения значимости различий между груп-

пами. Предварительная проверка выборки на нормаль-

ность распределения проводилась с помощью критерия 

Шапиро-Уилка. Изучение взаимосвязей проводили пу-

тем расчета коэффициента корреляции по Спирмену 

(rs) при критическом уровне р=0,05.

Результаты 

Анализ показателей приподнятого крестообразно-

го лабиринта (ПКЛ) после воздействия на животных 

предаторным стрессом выявил снижение уровня тре-

вожности, вызванный экспериментальным ПТСР, ко-

торый оценивался по индексу тревожности (ИТ). По-

лученные данные статистически значимо различались 

между исследуемыми группами. У животных группы 

«ПТСР» ИТ был повышен на 13 % по сравнению с жи-

вотными контрольной группы (р<0,0001). Хотя сам 

по себе курс АПГ не оказал существенного влияния 

на значение ИТ (р=0,9), в группе «ПТСР+АПГ» его 

величина снизилась на 6% относительно группы «ПТ-

СР» (р=0,01) и не отличалась от контрольных значений 

(р=0,06). Снижение ИТ было связано с уменьшением 

времени пребывания в темных и увеличением времени 

нахождения в светлых рукавах ПКЛ, а также с увеличе-

нием количества заходов в светлые рукава лабиринта. 

При исследовании обмена ДА в коре головного 

мозга выявлены различия между исследуемыми груп-

пами по уровню ДА, ДОФУК и ГВК (табл. 1). У жи-

вотных группы «ПТСР» отмечено повышение концен-

трации ДА на 24% по сравнению с контролем (р=0,03). 

В группе «АПГ» относительно группы «ПТСР» уро-

вень ДА был снижен в 1,4 раза (р=0,001). У животных 

групп «ПТСР+АПГ» и «АПГ» концентрация ДА стати-

стически не отличалась от контрольной группы (р=0,7 

и р=0,5, соответственно). 
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Концентрация ДОФУК в неокортексе была сни-

жена у животных группы «АПГ» относительно кон-

трольной группы в 1,5 раза (р = 0,03) и в 1,8 раз отно-

сительно группы «ПТСР» (р = 0,001). Также в группе 

«АПГ» концентрация ГВК также снижалась в 1,4 раза 

по сравнению с животными группы «ПТСР» (р = 0,01). 

У животных группы «ПТСР+АПГ» концентрация ДО-

ФУК и ГВК достоверно не отличались от контрольной 

группы (р = 0,6 и р = 0,8, соответственно). 

В гиппокампе животных обнаружены различия 

между исследуемыми группами по уровню ДА, ДО-

ФУК и ГВК (табл. 1). В группе «ПТСР» выявлено сни-

жение уровня ДА в 1,7 раз (р = 0,02) и ГВК в 2 раза 

(р = 0,0002) п*ри одновременном повышении содер-

жания ДОФУК почти на 70 % (р = 0,02) по сравнению 

с контролем. При сравнении животных группы «АПГ» 

с контролем установлено снижение уровня ДА в 1,8 раз 

(р = 0,009) при статистически недостоверном измене-

нии концентрации ДОФУК и ГВК (р = 0,6 и р = 0,1, 

соответственно). При сравнении группы «АПГ» с груп-

пой «ПТСР» обнаружены более низкие значения ДО-

ФУК (р = 0,0007) и более высокие ГВК (р = 0,03). Курс 

АПГ привел к нормализации уровня нейромедиаторов 

и их метаболитов в гиппокампе стрессированных жи-

вотных. Это выражалось в снижении уровня ДОФУК 

в группе «ПТСР+АПГ» по сравнению с группой «ПТ-

СР» (р = 0,0005), тогда как уровень ГВК в этой груп-

пе был ниже, чем в контроле (р = 0,003), но выше, чем 

в группе «ПТСР». 

При изучении обмена ДА в гипоталамусе выявле-

ны статистически значимые различия между исследо-

ванными группами (табл. 2). У животных групп «ПТ-

СР» и «АПГ» отмечено 1,5-кратное снижение концен-

трации ДА относительно контрольной группы (р = 0,01 

и р = 0,006, соответственно). 

Курс гипоксических тренировок у животных груп-

пы «ПТСР+АПГ» привел к повышению уровня ДА 

относительно групп «ПТСР» (р = 0,002) и «АПГ» (р 

= 0,0008), что свидетельствует о нормализации содер-

жания ДА в гипоталамусе у стрессированных живот-

ных. Концентрации ДОФУК и ГВК статистически зна-

чимо не различались между группами.

Исследование моноаминов-нейротрансмиттеров 

в таламусе выявило наличие статистически значимых 

различий по уровню ДА и ГВК (табл. 2). Курс адапта-

ции к АПГ снижал уровень ДА у нестрессированных 

животных по сравнению с контролем (р = 0,04), с жи-

вотными групп «ПТСР» (р = 0,007) и «ПТСР+АПГ»  

Таблица 1/Table 1 

Влияние адаптации к периодической гипоксии на содержание дофамина и его метаболитов в структурах конечного мозга живот-

ных при экспериментальном посттравматическом стрессовом расстройстве

Effec adaptation to intermittent hypoxia on level of the dopamine and its metabolites in the structures of the telencephalon (terminal brain) 

of animals in experimental post-traumatic stress disorder 

Отдел мозга
Brain section Неокортекс / Neocortex Гиппокамп /Hippocampus

Группа /  
Показатель

Groups / indicators

ДА,  
пг/мг ткани

DА,  
pg/mg tissue

ДОФУК,  
пг/мг ткани

DOPAC, pg/mg tissue

ГВК, пг/мг ткани
HVA,pg/mg tissue

ДА,  
пг/мг ткани

DА,  
pg/mg tissue

ДОФУК,  
пг/мг ткани

DOPAC, pg/mg 
tissue

ГВК,  
пг/мг ткани

HVA,  
pg/mg tissue

Контроль
Control

603,0± 35,8 17,3± 1,3 14,0± 0,9 517,1± 27,8 251,4± 25,2 185,7± 8,7

ПТСР
PTSD

749,9±52,9 1 20,3± 1,9 16,2± 1,6 316,9±65,9 1 420,7± 54,8 1 88,3± 16,2 1

АПГ
AIH

536,8±27,9 2 10,9± 1,4 1 2 11,5± 0,6 2 294,4± 40,31 183,3±38,782 140,0±13,0 2

ПТСР+АПГ
PTSD+AIH

653,2± 6,9 14,4± 1,9 12,6± 0,8 348,9± 24,5 178,0± 20,4 2 113,3±11,1 1

Примечание. ДА – дофамин, ДОФУК – диоксифенилуксусная кислота, ГВК – гомованилиновая кислота. ПТСР – крысы, у которых моделиро-
вали ПТСР, АПГ – животные, подвергнутые адаптации к периодической гипобарической гипоксии, ПТСР+АПГ – животные, у которых модели-
ровали ПТСР, а затем подвергали АПГ. 1 – значимые отличия от группы «Контроль», р<0.05; 2 – значимые отличия от группы «ПТСР», р<0.05.
Notes. DА – dopamine, DOPAC – dioxyphenylacetic acid, HVA – homovanillic acid. PTSD -- a rat model of PTSD, AIH – animals exposed to the adapta-
tion to intermittent hypoxia, PTSD+AIH – animals model of PTSD with subsequent exposition to AIH.
1 – statistically significant differences from the group «Controls», р<0.05; 2 – statistically significant differences from the group «PTSD»,  р<0.05.
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(р = 0,03). Уменьшение концентрации ГВК (р = 0,007) 

у животных группы «ПТСР» связано со снижением об-

мена ДА. Курс АПГ значимо повышал уровень ГВК 

у стрессированных животных (р = 0,002), приводя его 

к нормальным значениям. 

Таким образом, полученные данные свидетельству-

ют о вовлечении коры головного мозга, гиппокампа, 

гипоталамуса и таламуса в антистрессорные механиз-

мы адаптации животных к гипобарической периоди-

ческой гипоксии.

При анализе содержания ДА в среднем мозге также 

выявлены различия (табл. 2). У животных групп «АПГ» 

и «ПТСР+АПГ» обнаружено повышение уровня ДА 

в 1,1 раза относительно группы «Контроль» (р = 0,02 

и р = 0,04, соответственно). Поскольку само по се-

бе стрессовое воздействие не привело к статистиче-

ски значимым изменениям ДА в среднем мозге, мож-

но предположить, что его повышение в этих группах 

является эффектом курса АПГ. При исследовании ме-

таболитов ДА различия не обнаружены. Следователь-

но, можно предположить, что метаболиты ДА средне-

го мозга не участвуют в механизмах реализации трево-

жной симптоматики при ПТСР.

Обсуждение 

Представленные в настоящем исследовании резуль-

таты анализа дофаминового обмена в коре головно-

го мозга показали повышение концентрации самого 

нейромедиатора в группе стрессированных животных 

по сравнению с контролем. Полученные данные мо-

гут свидетельствовать об активации мезопрефронталь-

ных дофаминергических нейронов в ответ на действие 

психического стрессора и повышенной скорости вы-

броса ДА по сравнению с другими дофаминергически-

ми проекциями среднего мозга [17]. Эти нейроны пре-

имущественно активируются стрессовыми факторами 

и характеризуются сниженной плотностью или отсут-

ствием специфических ауторецепторов, способствую-

щих регуляции дофаминергической нейротрансмиссии. 

Согласно литературным данным мезопрефронтальные 

дофаминергические нейроны участвуют в адаптации 

животных в ситуациях, связанных со стрессом [18, 19].

Таблица 2/Table 2 

Влияние гипоксического посткондиционирования на содержание дофамина и его метаболитов в стволовых структурах головного 

мозга животных при экспериментальном посттравматическом стрессовом расстройстве

The hypoxic postconditioning effect on level of the dopamine and its metabolites in the brain stem structures of animals in experimental 

post-traumatic stress disorder

Отдел мозга 

Brain section

Гипоталамус

Hypothalamus 

Таламус

Thalamus 

Средний мозг

Midbrain 

Группа /  

Показатель

ДА, пг/мг 

ткани

DА, pg/

mg tissue

ДОФУК, 

пг/мг ткани

DOPAC, pg/

mg tissue

ГВК, пг/

мг ткани

HVA,pg/

mg tissue

ДА, пг/мг 

ткани

DА, pg/

mg tissue

ДОФУК, 

пг/мг ткани

DOPAC, 

pg/mg  

tissue

ГВК, 

пг/мг 

ткани

HVA,pg/

mg tissu

ДА, пг/

мг ткани

DА, pg/

mg tissue

ДА, пг/мг 

ткани

DА, pg/mg 

tissue

ГВК, пг/

мг ткани

HVA,pg/

mg tissue

Контроль

Control

457,9± 

19,7

191,9± 18,5 127,8± 

9,7

1354,9 

±105,7

855,1± 

148,7

232,6± 

29,7

131,5± 

5,4

4,1±

2,8

1,0±

1,0

ПТСР

PTSD

313,4± 

39,3 1

246,6± 81,9 111,9± 

4,5

1448,9 

±133,3

1007,2 

±79,6

105,7± 

5,9 1

133,7± 

5,3

5,3±

2,2

2,1±

1,4

АПГ

AIH 

305,1± 

33,1 1

182,3± 19,6 129,8± 

14,8

1032,0± 

85,7 1,2

804,0± 80,4 186,8± 

28,9

149,6± 

6,1 1, 2

1,4±

1,4

1,1±

1,1

ПТСР+АПГ

PTSD + AIH 

505,1± 

27,6 2,3

221,8± 15,8 128,1± 

9,4

1354,2±

102,8 3

936,9± 48,3 242,9± 

21,6 2

146,8± 

4,8 1

2,0±

1,4

0,8±

0,8

Примечание. DА – дофамин, DOPAC – диоксифенилуксусная кислота, HVA – гомованилиновая кислота. ПТСР – крысы, у которых моде-

лировали ПТСР, АПГ – животные, подвергнутые адаптации к периодической гипобарической гипоксии, ПТСР+АПГ – животные, у ко-

торых моделировали ПТСР, а затем подвергали АПГ. 

1 – статистически значимые отличия от группы «Контроль», р<0.05; 2 – статистически значимые отличия от группы «ПТСР», р<0.05; 3 – 

статистически значимые отличия от группы «АПГ»,  р<0.05

Notes. DА – dopamine, DOPAC – dioxyphenylacetic acid, HVA – homovanillic acid. PTSD – a rat model of PTSD, AIH – animals exposed to the 

adaptation to intermittent hypoxia, PTSD+AIH – animals model of PTSD with subsequent exposition to AIH.

1 – statistically significant differences from the group «Controls», р<0.05; 2 – statistically significant differences from the group «PTSD»,  р<0.05; 3 –  

statistically significant differences from the group AIH,  р<0.05.
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Оригинальная статья

ция способна сдерживать активность ряда нейроэн-

докринных ядер гипоталамуса, что приводит к сниже-

нию активности рилизинг-факторов и тропных гормо-

нов гипофиза [24, 25].

В среднем мозге хроническое стрессовое воздей-

ствие не привело к изменению уровня ДА и его мета-

болитов по сравнению с контролем. Гипоксические 

тренировки повысили уровень ДА как у интактных, так 

и стрессированных животных, не изменяя при этом его 

метаболизм. Вероятно, усиление дофаминовой ней-

ротрансмиссии в среднем мозге у животных группы 

«ПТСР+АПГ» позволило нивелировать регион-спец-

ифические изменения, вызванные хроническим пси-

хоэмоциональным воздействием, приводящим к деза-

даптивному поведению и другим последствиям стресса. 

Выводы:

1. При экспериментальном ПТСР в коре головно-

го мозга, гиппокампе и гипоталамусе стрессированных 

животных снижен обмен дофамина и его метаболитов.

2. В среднем мозге хроническое стрессовое воз-

действие не приводит к изменению метаболизма до-

фамина.

3. Нейропротекторное действие АПГ при экспе-

риментальном ПТСР выражается в снижении индек-

са тревожности. 

4. Адаптация к периодической гипоксии норма-

лизует уровни дофамина и его метаболитов в структу-

рах головного мозга животных, подвергнутых стрес-

сорному воздействию, что позволяет ее рассматривать 

как эффективный способ коррекции последствий по-

сттравматического стрессового расстройства в цере-

бральных структурах.
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