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Введение. Воздействие изоляции и холода у человека и животных может протекать по типу стрессовой реакции на экстре-

мальный раздражитель. Стресс является системной реакцией организма и оказывает модулирующее влияние на болевую 

чувствительность. Природа, продолжительность и интенсивность стрессорного воздействия во многом определяют харак-

тер изменения болевой чувствительности. Стресс оказывает разнонаправленное влияние на боль.  В одних случаях, воз-

действие острого стресса приводит к снижению болевой чувствительности млекопитающих – стресс-аналгезии, в других 

– при повторных или хронических стрессорных нагрузках возникает стресс-индуцированная гипералгезия. Направлен-

ность изменения болевой чувствительности может отражать адаптивный или дезадаптивный характер приспособитель-

ных реакций. 

Цель исследования – изучить  особенности изменения болевой чувствительности у крыс самцов линии Вистар в тесте 

«Hot plate» в условиях сочетанного воздействия изоляционного и холодового стресса. 

Методика. Оценку изменения индивидуальной болевой чувствительности у животных проводили с помощью стандартного 

анальгезиометрического теста «Hot plate». Животные были разделены на три группы: контрольные интактные животные, 

которые не подвергались никакому воздействию (n=12); животные, подвергнутые воздействию изоляции (n=17); живот-

ные, подвергнутые сочетанному воздействию изоляции и холода (n=17). Для изучения воздействия изоляции животных из 

общей клетки помещали по одному в клетку на 4 часа в течение 8 дней и содержали при комнатной температуре 23±1°C.  

Для изучения сочетанного воздействия изоляции и холода животных также из общей клетки помещали по одному в клетку 

на 4 часа при 4°С в течение 8 дней. Пороги болевой реакции (ПБР) измеряли до и после воздействия в 1-й и 8-й день, а также 

на следующий день (9-й день) после окончания эксперимента.  У интактных контрольных животных измерение ПБР про-

водили в те же временные сроки, что и у животных, подвергшихся воздействию изоляции и холода. 

результаты. Изучение динамики болевой чувствительности по тесту «Hot plate» показало, что воздействие изоляции, 

а также сочетанного воздействия изоляции и холода вызывало снижение порогов болевой чувствительности – стресс-вы-

званную гипералгезию. Снижение ПБР в условиях сочетанного воздействия изоляции и холода более выражено по срав-

нению с воздействием только изоляции. 

заключение. Развитие стресс-индуцированной гипералгезии на изоляционный и холодовый стресс отражает дезадаптив-

ный характер изменения болевой чувствительности. 
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Background. The effects of isolation and cold in humans and animals can occur as a stress response to an extreme stimulus. Stress 

is a systemic reaction of the body and has a modulating effect on pain sensitivity. The nature, duration, and intensity of stress 

exposure largely determine the pattern of changes in pain sensitivity. Stress exerts multidirectional effects on pain. In some cases, 

an exposure to acute stress leads to a decrease in the pain sensitivity of mammals, stress-induced analgesia, while in other cases 

associated with repeated or chronic stress, stress-induced hyperalgesia occurs. The direction of changes in pain sensitivity may 

reflect the adaptive or maladaptive nature of adaptive reactions.

Aim. To study the pattern of changes in pain sensitivity in male Wistar rats in the hot plate test under the conditions of combined 

isolation and cold stress. 

Methods. Changes in individual pain sensitivity in animals were assessed using the standard analgesiometric hot plate test. Rats 

were divided into three groups: control intact, unstressed animals (n=12); animals exposed to isolation (n=17); and animals exposed 

to combined isolation and cold (n=17). To study the effect of isolation, animals from a common cage were moved to individual 

cages for 4 hours per day during 8 days and kept at room temperature (23±1°C). To study the combined effects of isolation and 

cold, animals from a common cage were also moved one at a time to a cage for 4 hours per day at 4°C during 8 days. Pain response 

thresholds (PRT) were measured before and after the exposure on days 1 and 8, as well as on the next day (day 9) after the end 

of experiment. In intact control animals, PRT was measured at the same time points as in animals exposed to isolation and cold. 

Results. Studying the dynamics of pain sensitivity with the hot plate test showed that the exposure to isolation, as well as the 

combined exposure to isolation and cold, decreased the pain sensitivity thresholds, i.e., caused stress-induced hyperalgesia. The 

decrease in PRT under the conditions of combined isolation and cold was more pronounced compared to isolation alone.

Conclusion. The development of stress-induced hyperalgesia due to isolation and cold stress reflects the maladaptive nature of 

changes in pain sensitivity.
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Введение

Проблема взаимодействия боли и стресса на протя-

жении многих десятилетий является предметом много-

численных клинических и экспериментальных иссле-

дований. Неблагоприятные факторы внешней среды 

сопровождаются изменением болевой чувствительно-

сти. Воздействие изоляции и холода у человека и жи-

вотных может протекать по типу стрессовой реакции 

на экстремальный раздражитель. Как известно, стресс 
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является системной реакцией организма и оказыва-

ет модулирующее влияние на болевую чувствитель-

ность. Характер, продолжительность и интенсивность 

стрессорного воздействия являются ключевыми фак-

торами, определяющими влияние стресса на болевую 

чувствительность [1, 2]. Острые и хронические стрес-

сорные воздействия могут по-разному влиять на вос-

приятие боли [1, 3]. Воздействие острого стресса при-

водит к снижению болевой чувствительности млеко-

питающих – стресс-аналгезии, основной механизм 

которой опосредован стимуляцией эндогенных анти-

ноцицептивных систем [1, 4, 5].  Стресс-индуцирован-

ная анальгезия опосредована активацией нисходящего 

пути торможения боли. Фармакологические и нейро-

химические исследования продемонстрировали уча-

стие большого количества нейротрансмиттеров и ней-

ропептидов. В частности, ключевую роль играют эн-

догенные опиоиды, моноаминовая, каннабиноидная, 

γ-аминомасляная и глутаматная системы [3]. 

С другой стороны, при повторных или хрониче-

ских стрессорных нагрузках возникает стресс-инду-

цированная гипералгезия. 

Одним из решающих факторов для возникновения 

стресс-индуцированной анальгезии или стресс-инду-

цированной гипералгезии является психологический 

статус – наличие или отсутствие тревоги, катастрофи-

зации, которые существенным образом влияют на бо-

левую реакцию [6, 7]. Показано, что стрессорное воз-

действие усиливает боль у пациентов, страдающих хро-

ническими болевыми синдромами [1]. У пациентов 

с фибромиалгией психологический стресс приводит 

к развитию стресс-индуцированной аллодинии/гипе-

ралгезии в ответ на холодовые раздражения [8]. Иными 

словами, направленность изменения болевой чувстви-

тельности при действии стрессорных факторов во мно-

гом будет зависеть не только от вида, интенсивности 

и длительности стрессорного воздействия, но и от ин-

дивидуальных особенностей организма. 

Реакция человека на стрессорное воздействие рас-

сматривается в качестве одного из ведущих этиологи-

ческих факторов в хронизации боли. Патогенез хро-

нических болевых синдромов до последнего време-

ни остается не до конца изученным. Формирование 

устойчивой сенситизации ноцицептивных нейронов 

в центральной нервной системе при хронической боли 

связывают не столько с повреждением тканей, сколь-

ко с психологическим состоянием пациента, его отно-

шением к ситуации (феномен катастрофизации, неа-

даптивные копинг-стратегии) [9]. Поэтому уникаль-

ный характер изменения болевой чувствительности 

при стрессе может служить прогностическим марке-

ром при оценке риска развития хронической боли. Ра-

нее нами было показано разнонаправленное измене-

ние порогов болевой реакции в тесте «Tail flick» в от-

вет на сочетанное стрессорное воздействие изоляции 

и холода у крыс самцов породы Вистар [10].  

Цель настоящего исследования – изучить осо-

бенности изменений болевой чувствительности в те-

сте «Hot plate» в условиях сочетанного стрессорно-

го воздействия изоляции и холода у крыс самцов ли-

нии Вистар.

Методика

Эксперименты выполнены на крысах самцах ли-

нии Вистар (n=46) с массой 240-280 г. Все процеду-

ры и  эксперименты на животных проводили в соот-

ветствии с «Правилами надлежащей лабораторной 

практики», утвержденными приказом Министерства 

здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016 г., и Ме-

жгосударственными стандартами ГОСТ 33215-2014, 

ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и ухо-

ду за лабораторными животными», соответствующи-

ми Европейской конвенции о защите позвоночных 

животных, используемых в экспериментах и в дру-

гих научных целях (ETS № 123, Страсбург, 18 мар-

та 1986 г. c приложением от 15.06.2006). Исследова-

ния проводили под контролем Этического комитета 

ФГБНУ НИИОПП (протокол № 1 от 23.01.2024 г.). 

Животных содержали по 5–6 особей в клетке разме-

ром 52,5×32,0×20,0 см в стандартных условиях вива-

рия с естественной сменой освещённости и свобод-

ным доступом к воде и пище (сухой сбалансирован-

ный корм производства ООО «Лаборкорм», Россия).

Животные были разделены на три группы: кон-

трольные интактные животные, которые не подвер-

гались никакому воздействию (n=12); животные, под-

вергнутые воздействию изоляции (n=17); животные, 

подвергнутые сочетанному воздействию изоляции 

и холода (n=17). 

Оценку изменения порогов болевой реакции (ПБР) 

у животных проводили с помощью стандартного аналь-

гезиометрического теста горячей пластины «Hot plate». 

Оценка болевой чувствительности с помощью этого те-

ста используется для определения особенностей регу-

ляции болевой чувствительности на уровне централь-

ных структур мозга. Измерение ПБР проводили при 

помощи прибора «TSE Systems» (Германия), позволя-

ющего регулировать нагрев пластины и фиксировать 

время появления болевого поведения животного. Ве-

личина ПБР измерялась в секундах по латентному пе-

риоду (ЛП), через которое животное, находящееся на 

нагретой до 55оС металлической пластине, начинало 
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облизывать заднюю лапу или подпрыгивать (выпры-

гивать). Принимая во внимание тот факт, что боле-

вые пороги у грызунов подвержены циркадным коле-

баниям, оценку ноцицепции проводили в одно и то же 

время суток. 

Для изучения воздействия изоляции животных 

из общей клетки помещали по одному в клетку раз-

мером 21,0×14,5×14,0 см на 4 ч в течение 8 дней 

и содержали при комнатной температуре 23±1 °C. 

Для изучения сочетанного воздействия изоляции 

и холода животных также из общей клетки помеща-

ли по одному в клетку и содержали в холодной ком-

нате при t=4±10C на 4 ч в течение 8 дней.  Пороги 

болевой реакции (ПБР) измеряли в 10 часов до и че-

рез 1 ч после воздействия в 1-й и 8-й день, а также на 

следующий день (9-й день) после окончания экспе-

римента.  У интактных контрольных животных из-

мерение ПБР проводили в те же временные сроки, 

что и у животных, подвергшихся воздействию изо-

ляции и холода. 

Статистическую обработку данных осуществляли 

по алгоритмам программы «Statistica 8.0». Оценку зна-

чимости показателей и различий рассматриваемых вы-

борок проводили по U-критерию Манна–Уитни для 

независимых выборок и по Критерию Т (парному кри-

терию Вилкоксона) для связанных выборок. В качестве 

средневыборочной характеристики использовали ме-

диану (Ме), первый и третий квартили (Q1; Q3) Ста-

тистически значимыми считали различия между груп-

пами при р<0,05.

результаты

Оценка индивидуальной болевой чувствительности 

по тесту «Hot plate» показала, что исходные показатели 

порога болевой реакции (ПБР) у животных всех групп 

не отличались. У контрольных животных, не подвер-

гавшихся никакому воздействию, ПБР не изменялись 

на протяжении всего эксперимента (рис. А).

Изоляция животных приводила к развитию гипе-

ралгезии уже в 1-й день и сохранялась на протяжении 

всего эксперимента (рис. Б). 

Сочетанное воздействие изоляции и холода также 

сопровождалось снижением ПБР, начиная с 1-го дня 

эксперимента и до его окончания. Выраженность ги-

пералгезии у животных, подвергнутых изоляции и хо-

лоду, была статистически значимо выше по сравне-

нию с группой животных, подвергшихся только изо-

ляции (рис. В).

Таким образом, наблюдение за динамикой измене-

ния болевой чувствительности по тесту «Hot plate» по-

казало, что воздействие изоляции, а также сочетанное 

воздействие изоляции и холода, вызывает снижение 

ПБР, т. е. развитие стресс-вызванной гипералгезии. 

Обсуждение

Нейробиологические механизмы, лежащие в ос-

нове стресс-вызванной гипералгезии мало изучены. 

Возникновение стресс-вызванной гипералгезии свя-

зывают с повышенным высвобождением провоспа-

лительных медиаторов в спинном мозге [11]. В зави-

симости от природы и продолжительности действия 

стрессора могут усиливаться иммунные реакции по-

средством периферической продукции провоспа-

лительных цитокинов, включая IL-1β или IL-6 [12]. 

Стресс-вызванная гипералгезия может быть след-

ствием активации микроглии. Показано, что ин-

гибирование активации микроглии миноциклином 

значительно снижает гипералгезию, вызванную по-

сттравматическим стрессовым расстройством [13]. 

Имеются также сообщения о дисфункции гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и некото-

рых нейромедиаторных систем в центральной нерв-

ной системе, включая эндогенную опиоидную, се-

ротонинергическую и норадренергическую системы 

[14]. Стресс может влиять на передачу ноцицептив-

ных сигналов посредством изменений активности 

нейронов в дорзальных рогах спинного мозга, акти-

вируя структуры коры головного мозга, миндалевид-

ное тело, около водопроводное серое вещество, ро-

стро-вентро-медиальный отдел продолговатого мозга 

[1]. Нисходящие облегчающие влияния на болевую 

чувствительность при стрессе опосредуются дорсо-

латеральными канатиками спинного мозга и реали-

зуют свои эффекты посредством выделения серото-

нина и холецистокинина [15]. 

Имеются многочисленные публикации, свидетель-

ствующие о негативном влиянии психологических 

стрессоров на болевой порог у испытуемых [8]. Отно-

шение больных или испытуемых к происходящим со-

бытиям (наличие или отсутствие тревоги, катастро-

физации) разнонаправленно влияют на болевую чув-

ствительность.

Наиболее изученными формами модуляции боли, 

вызванной ожиданием, являются эффекты плацебо 

и ноцебо – соответственно уменьшение и увеличение 

восприятия боли [16]. Исследования с использовани-

ем позитронно-эмиссионной томографии и функцио-

нальной магнитно-резонансной томографии выявили, 

что плацебо гипоалгезия, вызванная положительными 

ожиданиями, приводит к высвобождению эндогенных 

опиоидов в областях мозга, участвующих в нисходя-

щем торможении боли, включая орбитофронтальную 
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кору, дорсолатеральную префронтальную кору, ро-

стральную переднюю поясную извилину и периакве-

дуктальное серое вещество [17]. Нисходящие нейрон-

ные влияния из передней цингулярной коры, инсулы, 

сенсомоторной коры, гиппокампа, островка, амигда-

лы и периакведуктального серого вещества участвуют 

в реализации ноцебо гипералгезии [18]. 

Считается, что уравнение «усиление-торможение» 

передачи ноцицептивного сигнала всегда неопределен-

но и может быть взвешено либо в пользу, либо против 

прохождения болевого импульса с помощью множе-

ства механизмов нисходящего супраспинального тор-

можения или усиления активности ноцицептивных 

нейронов дорзального рога [19].

Ранее в аналогичных методических условиях нами 

было показано, что сочетанное стрессорное воздей-

ствие изоляции и холода вызывает у части крыс сни-

жение ПБР, у других животных – повышение ПБР, из-

меренных при помощи теста «Tail flick» [10].  

В настоящем исследовании в тесте «Hot plate» 

мы не обнаружили разнонаправленных индивидуаль-

ных реакций животных в условиях сочетанного воздей-

ствия изоляционного и холодового стресса. У всех жи-

вотных наблюдалось снижение ПБР, то есть развива-

лась стресс-индуцированная гипералгезия. Отмеченные 

различия, скорее всего, связаны с особенностями меха-

низмов регуляции ноцицептивных рефлексов. Оценка 

болевой чувствительности с помощью теста отдергива-

Изменение порогов болевой реакции у крыс самцов линии Вистар в 

условиях сочетанного воздействия изоляционного и холодового стрес-

са, Me (Q1; Q3) 

А – контрольные интактные животные; Б – животные, подвергнутые 

воздействию изоляции; В – животные, подвергнутые сочетанному воз-

действию изоляции и холода. ЛП – латентный период появления бо-

левой реакции; * р<0,001 по сравнению с соответствующим показате-

лем до сочетанного воздействия изоляции и холода; + р=0,052, ++  

р=0,001, +++  р<0,001,  по сравнению с соответствующим показателем 

1-го дня до воздействия;  0 р=0,02, 00 р=0,011, 000 р=0,003 по сравнению 

с соответствующим показателем 1-го дня после воздействия; х р=0,044,  

хх  р=0,017 по сравнению с соответствующим показателем 8-го дня до 

воздействия; ^ р=0,049, ^^ р=0,004, ^^^ р<0,001 по сравнению с соответ-

ствующими показателями группы изоляция; #  р=0,014, ##  р<0,001 по 

сравнению с соответствующими показателями интактного контроля.

Pain threshold changes in male Wistar rats under conditions of combined 

exposure to isolation and cold stress, Me (Q1; Q3).

А – control intact animals; Б – animals exposed to isolation; В – animals ex-

posed to isolation and cold. LP – latent period of the appearance of pain 

reaction; * p<0.001 compared with the corresponding values before com-

bined exposure to isolation and cold; + p=0.052, ++ p=0.001, +++ p<0.001 

compared with the corresponding values of the 1st day before exposure; 
0  p=0.02, 00  p=0.011, 000  p=0.003 compared with the corresponding values 

on the 1st day after exposure; x  p=0.044, xx  p=0.017 compared with the 

corresponding values on the 8th day before exposure; ^  p=0.049, ^^  

p<0.004, ^^^  р<0,001    compared with the corresponding values of the 

isolation group; #  p=0.014, ##  p<0.001,   compared to corresponding val-

ues of intact control.
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Оригинальная статья

ния хвоста – «Tail flick» позволяет оценить особенности 

регуляции болевой чувствительности на уровне сегмен-

тарных отделов спинного мозга. Тест «Hot plate» связан 

с оценкой поведенческих болевых реакций, формиру-

ющихся в результате тесного взаимодействия спиналь-

ных и супраспинальных механизмов и используется 

для определения особенностей регуляции болевой чув-

ствительности на уровне центральных структур мозга 

[20, 21].  Результаты настоящего исследования позво-

ляют предположить, что тест «Hot plate» является ме-

нее чувствительным по сравнению с тестом «Tail flick» 

в отношение оценки индивидуальных изменений бо-

левой чувствительности при стрессорных воздействи-

ях, поскольку в данном случае вовлекаются более слож-

ные механизмы регуляции болевой чувствительности.

заключение

В совокупности, результаты настоящего исследо-

вания и полученные нами ранее данные позволяют по-

лагать, что индивидуальная направленность изменения 

болевой чувствительности на стресс может быть исполь-

зована в качестве маркера на выявление предрасполо-

женности животных к развитию хронической боли. Раз-

витие стресс-индуцированной гипералгезии на изоля-

ционный и холодовый стресс отражает дезадаптивный 

характер изменения болевой чувствительности. 
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