
22

Оригинальные исследованияПатологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.22-37

22

© Коллектив авторов, 2025
УДК 57.024

Мавренкова П.В., Хлебникова Н.Н., Карганов М.Ю.

Стресс раннего возраста вызывает зависимые от пола нарушения регуляции  
сердечно-сосудистой деятельности у взрослых крыс

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, д. 8

Стресс раннего возраста (СРВ) – неблагоприятные и травмирующие события в детстве – связан с повышенным 
риском развития психических и соматических нарушений в дальнейшей жизни. Целью работы было изучение 
влияния стресса сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ) в раннем онтогенезе на автоном-
ную регуляцию сердечного ритма у молодых взрослых крыс обоего пола в условиях физического (удар элек-
трического тока по лапам, FS) и психосоциального эмоционального стресса (наблюдение за крысой, получаю-
щей FS, «стресс свидетеля», EmS).
Методика. У ненаркотизированных крыс (подвергнутых МСИ, 32 самца и 28 самок, или выращенных с матерью, 
23 самца и 24 самки) регистрировали электрокардиограмму неинвазивным способом с помощью специальной 
манжетки с закрепленными на ней электродами. Временные и спектральные параметры вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) количественно определяли для каждой 5-минутной записи.
Результаты. В контрольной группе самки показали повышенную базальную ВСР и мощность HF-диапазона по 
сравнению с самцами. У самок (но не у самцов) после повторного (в течение 5 дней) FS, наблюдали повыше-
ние ЧСС и снижение ВСР; EmS вызвал снижение ЧСС. У крыс обоих полов после МСИ развивался гиперактив-
ный фенотип, агрессивность, и снижалась социальная общительность. Нарушения поведения сопровождались 
повышением базальной ЧСС и снижением ВСР. В группе МСИ в ответ на повторный FS ЧСС увеличилась только 
у самок, тогда как EmS вызвал повышение ЧСС у крыс обоих полов. При этом после EmS ВСР увеличилась у 
самок, а у самцов снизилась.
Заключение. СРВ вызывал зависимые от пола нарушения функционирования вегетативной нервной системы 
у взрослых крыс. Вегетативная дизрегуляция может быть одним из механизмов развития стресс-уязвимости 
и стресс-индуцированных заболеваний во взрослой жизни.
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Mavrenkova P.V., Khlebnikova N.N., Karganov M.Yu.

Early life stress causes sex-dependent disorders of cardiovascular regulation in adult rats
Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russian Federation

Background. Early life stress (ELS) is caused by adverse and traumatic events in childhood and is associated with an 
increased risk of developing mental and physical disorders later in life. The aim of the study was to investigate the effect 
of maternal separation and isolation from littermates (MSI) in early ontogenesis on the heart rate autonomic regulation 

К СОДЕРЖАНИЮ

mailto:mkarganov@mail.ru


ISSN 0031-2991 23

Original researchPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(2)  
 DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.22-37

ISSN 0031-2991 23

in young adult rats of both sexes under physical (footshock, FS) and psychosocial emotional stress (EmS) (observation 
of a rat receiving FS, “witness stress”).
Methods. Electrocardiograms were recorded noninvasively in non-anesthetized rats (subjected to MSI, 32 males and 28 
females, or raised with mother, 23 males and 24 females) using a special cuff with attached electrodes. The heart rate (HR) 
and time-domain and spectral parameters of the heart rate variability (HRV) were quantified for each 5-min recording.
Results. In the control group, females showed increased basal HRV and HF-range power compared to males. In females 
(but not in males), after repeated (for 5 days) FS, an increase in HR and a decrease in HRV were observed; EmS caused a 
decrease in HR. Rats of both sexes after MSI developed a hyperactive phenotype, aggression, and decreased social inter-
action. Behavioral disorders were accompanied by an increase in basal HR and a decrease in HRV. In the MSI group, in 
response to repeated FS, HR increased only in females, while EmS caused an increase in HR in rats of both sexes. More-
over, after EmS, HRV increased in females but decreased in males.
Conclusion. ELS caused sex-dependent dysfunctions of the autonomic nervous system in adult rats. Autonomic dys-
regulation may be one of the mechanisms for stress vulnerability and stress-induced pathologies in adulthood.

Keywords: rats; early life stress; heart rate variability; footshock; psychosocial witness stress
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Введение

Негативные стрессовые переживания, вызванные 
травмирующими событиями в детстве (стресс раннего 
возраста, СРВ), связывают с повышенным риском небла-
гоприятных последствий для соматического и психическо-
го здоровья на протяжении всей жизни [1]. Наиболее ча-
сто встречающиеся варианты СРВ – эмоциональное пре-
небрежение и эмоциональное насилие – положительно 
коррелируют с тяжестью симптомов пограничного рас-
стройства личности (ПРЛ) [2]. Однако нейробиологиче-
ские механизмы этих корреляционных связей не выяс-
нены. Исследователи предполагают существование не-
скольких биологических путей, связывающих СРВ с его 
последствиями у взрослых, включая дисфункцию эндо-
кринной, иммунной и вегетативной нервной системы 
(ВНС). Маркером функционального состояния ВНС счи-
тают вариабельность сердечного ритма (ВСР) – колеба-
ния длительности интервалов между последовательными 
сокращениями миокарда [3]. Анализ ВСР позволяет полу-

чить информацию о модуляции активности двух отделов 
ВНС. Изменения вегетативного баланса, характеризую-
щиеся сниженной активностью блуждающего нерва, от-
носительным доминированием симпатической ВНС и, как 
следствие, сниженной ВСР, могут определять эндофено-
тип лиц с высоким риском уязвимости к стрессу и разви-
тию психических заболеваний [4]. В частности, пациенты 
с ПРЛ могут отличаться от здоровых людей по функцио-
нированию системы реагирования на стресс, а наиболее 
травмирующей ситуацией для них является психоэмо-
циональный стресс при социальном взаимодействии [5]. 
Имеются данные о том, что у здоровых людей ВСР в по-
кое и в условиях стресса, в том числе, психосоциально-
го, специфична для пола [6, 7]. У пациентов с психиче-
скими расстройствами также выявлены гендерные отли-
чия ВСР [8], физиологические основы которых требуют 
дальнейшего изучения.

Моделирование СРВ на грызунах позволяет прово-
дить более глубокие нейробиологические исследования 
для установления причинно-следственных связей меж-
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ду аверсивными событиями ранней жизни и их предпо-
лагаемыми эффектами [9]. Популярной моделью СРВ 
у крыс служит повторная ежедневная сепарация детены-
шей от матери (МС) на несколько часов [10]. В ряде ис-
следований получены доказательства влияния этой про-
цедуры на показатели реактивности сердечно-сосудистой 
системы – частоту сердечных сокращений (ЧСС) и ВСР 
– у взрослых крыс в условиях острого или хроническо-
го иммобилизационного стресса [11, 12]. При этом соб-
ственно МС и особенности поведения животных (в част-
ности, высокая агрессивность, которую часто связывают 
с СРВ), являются независимыми факторами, влияющи-
ми на ВНС и, соответственно, на функционирование сер-
дечно-сосудистой системы у взрослых крыс [13]. Другие 
исследователи свидетельствуют об отсутствии влияния 
стресса МС на реактивность ВНС во взрослом возрасте 
[14]. Следует отметить, что в указанных модельных экс-
периментах использовали только самцов крыс. В доступ-
ных базах данных нам не удалось найти данные о влия-
нии МС на ВСР у самок крыс.

Цель работы заключалась в изучении влияния стрес-
са сепарации детенышей от матери и изоляции от одно-
пометников в раннем онтогенезе на автономную регуля-
цию сердечного ритма у молодых взрослых крыс обоего 
пола в условиях физического и психосоциального стресса.

Методика
Животные

Исследование выполнено на крысах Вистар обое-
го пола (n=149, 76 самцов, 73 самки), рожденных и вы-
ращенных в виварии ФГБНУ «НИИ общей патологии 
и патофизиологии» (регистрационный номер в систе-
ме «Меркурий» RU1487336). Беременных и лактирую-
щих самок, а в дальнейшем их потомков, составивших 
контрольные и опытные группы, содержали в условиях 
контролируемой комнатной температуры и влажности 
(20‒22°C, 40‒50%), при естественном освещении и сво-
бодном доступе к воде и пище (сбалансированный грану-
лированный корм для грызунов, ООО «Лабораторкорм», 
Москва, Россия). Все эксперименты проводили в соответ-
ствии с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации», утверждённым приказом Министерства здра-
воохранения РФ № 199н от 01.04.2016 и «Руководством 
по содержанию и уходу за лабораторными животными», 
ГОСТ 33215-2014, 33216-2014. Дизайн исследования был 
одобрен Этическим Комитетом при ФГБНУ НИИОПП 
(протокол № 2-22 от 12.05.2022).

Дизайн исследования
Новорожденных крысят обоего пола из разных по-

метов распределяли между кормящими самками, остав-

ляя 6‒8 детенышей у каждой самки. Сформированные 
пометы случайным образом делили на две группы. Кры-
сят одной группы подвергали процедуре ежедневной се-
парации от матери и изоляции от однопометников в те-
чение 6‒8 ч в период ПНД 2 – ПНД 18 (группа МСИ). 
В другой группе детенышей ежедневно брали в ру-
ки и немедленно возвращали самке (группа Контроль, 
К). Размер выборки определяли на основе статей, опу-
бликованных другими авторами с похожим протоко-
лом исследования. Молодых крыс отсаживали от самок 
в ПНД 24. В ПНД 56 начинали тестирование животных. 
Мы провели две серии экспериментов, в которых пер-
вая часть исследования осуществлялась по единой схеме 
(рис. 1). В ПНД 56‒66 тестировали поведение животных 
с использованием общепринятых методик. В обеих сериях 
после оценки нарушений поведения в ПНД 67‒71 у живот-
ных регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) и ана-
лизировали ВСР у крыс опытных и контрольных групп. 
Далее в серии 1 животных в течение 5 дней в ПНД 68‒74 
подвергали дополнительному физическому стрессу (удар 
тока по лапам, Foot Shock, FS) или психосоциальному 
эмоциональному стрессу («стресс свидетеля», Emotional 
Stress, EmS), после чего у животных повторно регистриро-
вали ЭКГ. В ПНД 80‒81 крыс декапитировали с помощью 
гильотины и забирали образцы биологических жидкостей 
и тканей для дальнейшего исследования. В серии 2 после 
регистрации фоновой ЭКГ (ПНД 67‒71) крыс не беспо-
коили в течение 4 мес. В ПНД 175‒182 у крыс повторно 
проводили батарею поведенческих тестов, в ПНД 185‒205 
подвергали часть животных воздействию дополнительно-
го стресса (FS или EmS,) и регистрировали ЭКГ до и по-
сле стрессирования. В ПНД 300‒307 вновь тестировали 
поведение, а затем декапитировали (результаты этой ча-
сти исследования будут приведены в другой статье). Чис-
ло животных в каждой подгруппе на каждом этапе приве-
дены при изложении результатов исследования.

Моделирование стресса раннего возраста

После спаривания беременных самок содержали в ин-
дивидуальных пластиковых клетках (36 × 20 × 14 см) 
до родов (постнатальный день 0, ПНД 0). В ПНД 1 кры-
сят отделяли от матерей, взвешивали, определяли их пол, 
а затем перераспределяли между кормящими самками та-
ким образом, чтобы с каждой самкой оставалось по 6‒8 
детенышей мужского и женского пола из разных пометов, 
родившихся в один и тот же день. Эти смешанные поме-
ты случайным образом распределяли по двум группам – 
МСИ и К. В группе МСИ детенышей ежедневно в пери-
од ПНД 2‒18 отсаживали от матери и однопометников 
в небольшие пластиковые боксы (6 × 6 × 5 см) со свежей 
подстилкой и на 6‒8 ч переносили в отдельную комнату 
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(t 22‒23°C). В группе К крысят ежедневно брали в руки 
и немедленно возвращали самке. В ПНД 24 молодых крыс 
отсаживали от самок в новые клетки (57 × 37 × 19 см) 
и не беспокоили (за исключением процедуры уборки кле-
ток) до ПНД 56 (начало поведенческих тестов). В каждой 
клетке содержали животных одного пола, выкормленных 
одной самкой.

Тестирование поведения

Тесты проводили в дневное время с 9.00 до 17.00; 
чередуя клетки с животными, выращенными с матерью, 
и животными, выращенными в условиях сепарации от ма-
тери и однопометников (К – МСИ – К – МСИ и т.д.) для 
снижения влияния фактора суточной активности крыс. Те-
стирование включало оценку двигательной (горизонталь-
ной) и исследовательской (вертикальной) активности в ав-
томатизированном тесте «открытое поле» (аОП) и класси-
ческом тесте «открытое поле» с визуальным наблюдением 
(кОП). Эти тесты различаются по аверсивным условиям, 
в частности, по размеру и форме открытого пространства 
и интенсивности освещения (кОП считается более стрес-
согенным). Известно, что тестирование в большом ярко 
освещенном открытом пространстве кОП позволяет выя-
вить половые различия в реакциях животных [15]. Трево-

жно-подобное поведение оценивали в тестах кОП и «при-
поднятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ). Социальное 
поведение крыс изучали в трехкамерном социальном те-
сте (ТСТ) и в тесте социального взаимодействия (ТСВ). 
Каждую крысу тестировали только один раз в день, ин-
тервал между тестами составлял не менее 24 ч. Подроб-
ное описание тестов приведено в работе [16].

Регистрация ЭКГ и оценка вариабельности сердечного 
ритма

Запись ЭКГ осуществляли у ненаркотизированных 
крыс неинвазивным способом на компьютерном элек-
трокардиографе «Поли-Спектр-8В» для мелких и сред-
них животных («Нейрософт», Иваново, Россия). Нака-
нуне регистрации крысам выбривали шерсть на груди 
в области размещения активных электродов (Skintact PD-
50SFC, 22 × 22 мм, Леонард Ланг ГмбХ, Австрия), закре-
пленных на специальной эластичной манжетке. Для улуч-
шения контактов электродов с кожей использовали элек-
тродную пасту (Унипаста, «Гельтек-Медика», Москва, 
Россия). Референтный электрод фиксировали на бедре 
или на хвосте животного. Крысу помещали в пластико-
вый рестрейнер (165 × 55 × 55 мм) норного типа (Open 
Science, Москва, Россия) и примерно через 5 мин начина-

Рис. 1. Схема дизайна исследования.
Цветовая маркировка: красные прямоугольники: день рождения, постнатальный день 0 (ПНД 0); белые: сепарация от матери и изо-
ляция от однопометников в опытной группе; синие: отсаживание от матери; коричневые: тестирование поведения (аОП – автома-
тизированное открытое поле; ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт; ТСВ – тест социального взаимодействия: кОП – клас-
сическое открытое поле; 3-хкамерный тест – тест социального предпочтения и предпочтения социальной новизны; горячая пла-
стина – определение порогов болевой реакции); зеленые: регистрация ЭКГ; оранжевые: дополнительный физический (неизбегаемый 
удар тока по лапам) или эмоциональный (стресс свидетеля) стресс; черные: декапитация и сбор биоматериала.
Fig. 1. Schematic diagram of the study design.
Color coding: red rectangles: birthday, postnatal day 0 (PND 0); white: maternal separation and isolation from littermates in the experimental 
group; blue: weaning from dam; brown: behavioral testing (aOF – automated open field; EPM – elevated plus maze; SIT – social interaction 
test; cOP – classical open field; 3-chamber test – social preference and social novelty preference test; hot plate – determination of pain thresh-
olds); green: ECG recording; orange: additional physical (unavoidable footshock) or emotional stress (witness stress); black: decapitation and 
collection of biomaterial.
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ли запись ЭКГ, которую регистрировали непрерывно в те-
чение 5 мин. После редактирования ЭКГ под визуальным 
контролем с целью удаления двигательных артефактов 
и точной маркировки RR-интервалов для каждой записи 
в автоматическом режиме (программа «Нейрософт») стро-
или ритмограмму и оценивали временные и спектральные 
характеристики ВСР.

Во временной области определяли среднюю длитель-
ность R-R интервалов (RRNN) и обратную этому показа-
телю величину – частоту сердечных сокращений (ЧСС, 
уд./мин); стандартное отклонение нормальных RR-ин-
тервалов (standard deviation of the NN interval, SDNN, 
мс), отражающее как вагусное, так и симпатическое вли-
яние ВНС; коэффициент вариации сердечного ритма – 
(CV = SDNN/RRNN×100%), по физиологическому смыс-
лу близкий к SDNN, но позволяющий учитывать влияние 
ЧСС при анализе кардиоритмограммы; квадратный корень 
из среднего значения квадратов последовательных раз-
личий между соседними RR-интервалами (the square root 
of the mean squared differences of successive NN interval, 
RMSSD, мс), отражающий вагусную регуляцию ЧСС: чем 
выше RMSSD, тем активнее звено парасимпатической ре-
гуляции [17]. В настоящей работе мы приводим только 
значения ЧСС и CV, поскольку направленность измене-
ния временных показателей ВСР совпадала с таковой со-
ответствующих спектральных характеристик.

Для спектрального (частотного) анализа ВСР полу-
чали спектр мощности ритмограммы с помощью быстро-
го преобразования Фурье и оценивали общую мощность 
спектра (total power, TP; мс2), а также абсолютную (мс2) 
и относительную (%) мощность стандартных частотных 
диапазонов. С учетом физиологических особенностей 
крыс выделяют следующие параметры спектрального ана-
лиза ВСР при 5-минутной записи ЭКГ: очень низкая ча-
стота (very low frequency, VLF – 0.06‒0.19 Гц – отражает 
влияние центральных отделов нервной системы), низкая 
частота (low frequency, LF – 0.20‒0.79 Гц – отражает воз-
действие как симпатической, так и парасимпатической 
ВНС), и высокая частота (high frequency, HF – 0.8‒3.5 Гц – 
отражает вагусную регуляцию ЧСС) [17, 18]. Учитывали 
также нормализованные показатели мощности LFn и HFn 
(LF или HF / (ТP – VLF), н.е.) и индекс вегетативного ба-
ланса (LF/HF).

Статистический анализ данных

Статистическую обработку данных проводи-
ли по алгоритму статистического пакета программ 
«STATISTICA 8» (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, США). В слу-
чае соответствия распределения данных нормальному за-
кону (критерий Колмогорова–Смирнова) для сравнения 
средних значений нескольких независимых выборок при-

меняли Factorial ANOVA или Repeated measures ANOVA 
c апостериорным сравнением средних значений вариант 
дисперсионного комплекса по критерию Ньюмана–Кеул-
са, а данные представляли в виде M ± s.e.m. Оценивали 
влияние факторов: «Группа» (градации «К» и «МСИ»), 
«Пол» (градации «самцы» и «самки»). Для первого этапа 
экспериментов дополнительно оценивали влияние фак-
тора «Серия» (градации «С1» и С2»), для второго этапа – 
влияние факторов «Стресс» (градации «FS» и «EmS») 
и «Этап» (градации «До стресса» и «После стресса»). Ес-
ли гипотезу о нормальном характере распределения дан-
ных отвергали, то для сравнения выборок использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни с FDR-по-
правкой на множественность сравнений. Для сравнения 
зависимых выборок применяли критерий Вилкоксона. 
Результаты, полученные с помощью непараметрических 
методов анализа, представляли в виде медианы с первым 
и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). Принятый уровень 
значимости составлял 5%.

Результаты 

В возрасте 2 мес (ПНД 56) не было выявлено влияния 
фактора «Серия» на оцениваемые показатели ВСР у крыс, 
что позволило объединить данные, полученные на этом 
сроке наблюдения в двух сериях, и сформировать 4 экс-
периментальные группы: самцы-К (n=23), самцы-МСИ 
(n=32); самки-К (n =24); самки-МСИ (n=28).

На этом сроке тестирования поведения крысы-МСИ 
демонстрировали гиперактивный фенотип: повышенную 
по сравнению с К локомоторную и исследовательскую ак-
тивность, сниженный уровень тревожности и неагрессив-
ных социальных контактов, повышенный уровень агрес-
сивности (табл. 1). Вес животных-МСИ был несколько 
меньше, чем в К (см. табл. 1). Подробный анализ пове-
дения животных приведен в работе [16].

Помещение крыс в рестрейнер на время регистрации 
ЭКГ мы рассматривали как легкий физический стресс 
(кратковременное ограничение двигательной актив-
ности). В этих условиях влияние фактора «Группа» на 
ЧСС не достигало уровня статистической значимости 
[F(1, 103)=2,23, p=0,13]. Отметим, однако, что и у сам-
цов и у самок в группах МСИ ЧСС была несколько выше, 
чем в К (рис. 2, а/a). На CV оказывал влияние как фак-
тор «Пол» [F(1, 103)=5,43, p=0,02], так и фактор «Группа» 
[F(1, 103)=6,40, p=0,01]. У самок-К значения показателя 
были выше, чем у самцов-К, в группе МСИ величина CV 
статистически значимо не различалась у самцов и самок 
(рис. 2, б/b). Межгрупповое сравнение показало, что у са-
мок-МСИ CV был снижен по сравнению с К.

Анализ спектральных характеристик ВСР выявил вли-
яние фактора «Группа» на расчетные показатели спек-
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Таблица 1/Table 1
Характеристики поведения самцов и самок крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции 
от однопометников (МСИ), в возрасте 2 мес
Characteristics of behavior of two month old male and female rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation  
and isolation from littermates (MSI)

Вес (г)
Weight (g)

ЛА (см)
LA (sm)

ИА (стойки)
EA (rearings)

Предпочтение ОР (%)
Preference of OA (%)

Агрессивность (с)
Aggressiveness (s)

Социальность (с)
Sociality (s)

Результаты многофакторного дисперсионного анализа
Results of Factorial ANOVA

Группа/Group
F(1,103), p 6,34, p=0,011 5,86, p=0,017 2,98, p=0,085 7,70, p=0,006 5,08, p=0,03 6,36, p=0,015

Пол \ Sex:
F(1, 103), p 0,94, p=0,334 42,51, p<0,0001 32,34, 

p<0,0001 0,68, p=0,41 13,46, p=0,0006 0,82, p=0,37

Значения показателей поведенческих тестов (M ± s.e.m.)
Values of behavioural test results (M ± s.e.m.)

Самцы-К Males-C 175,48 ± 7,09 1546,74 ± 132,74 19,30 ± 1,99 9,45 ± 1,54 46,83 ± 17,76 219,94 ± 19,40

Самцы-МСИ
Males-MSI 165,38 ± 6,71 2066,22 ± 141,02 25,59 ± 2,36 18,31 ± 3,07 122,75 ± 18,20 189,63 ±17,40

Самки-К 
Females-C 174,92 ± 3,93 2640,04 ± 131,41 35,71 ± 2,83 13,14 ± 2,15 27,83 ± 7,02 249,67 ± 16,96

Самки-МСИ 
Females-MSI 153,96 ± 5,67 2798,57 ± 140,47 36,93 ± 2,18 19,00 ± 2,81 69,50 ± 15,40 191,71 ± 15,46

Примечание. ЛА и ИА –  локомоторная и исследовательская (вертикальная) активность за 10 мин в тесте автоматизированного открытого поля; 
Предпочтение ОР – время пребывания в открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта / общее время нахождения в открытых и за-
крытых рукавах*100% – отражает уровень тревожности животных; Агрессивность и Социальность – суммарное время агрессивных и неагрессив-
ных социальных взаимодействий за 15 мин наблюдения; F, p – результаты многофакторного дисперсионного анализа, отражающие влияние фак-
торов «Группа» и «Пол» на показатели поведения. Жирным шрифтом выделены статистически значимые влияния факторов.
Notes. LA and EA – locomotor and exploratory (vertical) activity for 10 min in the automated open field test; Preference OA – time spent in the open arms 
of the elevated plus maze / total time spent in the open and closed arms*100% – reflects the level of animal anxiety; Aggressiveness and Sociality – total 
time of aggressive and non-aggressive social interactions for 15 min of observation; F, p – Factorial ANOVA statistics for factors “Group”and “Sex”. The 
significant statistics are shown in bold.
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Рис. 2. Частота сердечных сокращений (ЧСС, а) и коэффициент вариабельности сердечного ритма (CV, б) у самцов (синие кружки) 
и самок (красные квадратики) крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометни-
ков (МСИ) при регистрации ЭКГ в возрасте 2 мес. На время записи ЭКГ крыс помещали в пластиковый рестрейнер. *p<0,01 по срав-
нению с К; #p<0,01 по сравнению с соответствующей подгруппой самцов (критерий Ньюмана–Кеулса).
Fig. 2. Heart rate (HR, a) and coefficient of heart rate variability (CV, b) in male (blue circles) and female (red squares) rats raised with their 
mothers (C) or in conditions of maternal separation and isolation from littermates (MSI) during ECG recording at the age of 2 months. Along 
the abscissa axis (a) – beats per minute. During the ECG recording, the rats were placed in a plastic restrainer. *p<0.01 compared with C; 
#p<0.01 compared with the corresponding subgroup of males (Newman–Keuls test).

a/a б/b
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тральных диапазонов LFn, HFn, LF / HF, VLF% и HF% 
(табл. 2). Фактор «Пол» влиял на общую мощность спек-
тра и абсолютные значения спектральной мощности стан-
дартных диапазонов. Взаимодействие факторов показано 
для TP, HF, LFn, HFn, LF / HF, LF%, HF% (табл. 2).

Апостериорный анализ спектральных характери-
стик ВСР показал, что в группе К значения показате-
лей TP (рис. 3, а/a) и НF (рис. 3, г/d) у самок были выше, 
чем у самцов; у самок-МСИ эти показатели были сни-
жены по сравнению с соответствующим К, и не отлича-
лись от соответствующих показателей у самцов-МСИ. 
У самок-МСИ величина показателя LFn была больше, 
величина HFn – меньше, чем у самок-К (рис. 3, д/e), 
а величина индекса вегетативного баланса (LF / HF) пре-
вышала соответствующие значения у самок-К и сам-
цов-МСИ (рис 3, е/f). Спектральная плотность мощно-
сти VLF-диапазона была выше у самцов-МСИ по сравне-
нию с контрольными значениями показателя (рис. 3, б/b). 
Для спектральной мощности LF-диапазона не было вы-
явлено ни внутригрупповых, ни межгрупповых различий 
(рис. 3, в/c), однако, в целом, у самок этот показатель был 
больше, чем у самцов.

Процентный вклад спектральной плотности мощно-
сти разных диапазонов у самцов-МСИ статистически зна-
чимо не отличался от значений показателей у самцов-К 
(рис. 4, а/a; б/b). У самок-МСИ существенно возрастал 
вклад VLF и LF диапазонов, тогда как вклад HF-диапазона 
снижался по сравнению с самками-К (рис. 4, в/c; г/d). Вну-
тригрупповой анализ не выявил различий между самка-
ми и самцами соответствующих групп.

Вторую часть исследования, связанную с дополни-
тельным физическим (FS) или эмоциональным (EmS) 

стрессом, проводили на животных Серии 1. Контрольные 
и опытные группы самцов и самок разделили на подгруп-
пы по типу стресса: самцы-К-FS (n=13), самцы-К-EmS 
(n=13), самцы-МСИ-FS (n=12), самцы-МСИ-EmS (n=12), 
самки-К-FS (n=12), самки-К-EmS (n=12), самки-МСИ-FS 
(n=11), самки-МСИ-EmS (n=11).

Дисперсионный анализ выявил влияние на 
ЧСС факторов «Группа» [F(1, 87) = 43,32, p<0,0001: 
у крыс-МСИ ЧСС была выше, чем в контроле] и «Этап» 
[F(1, 87) = 15,24, p=0,0002: после стрессирующего воз-
действия ЧСС увеличивалась по сравнению с исходны-
ми значениями]. Было показано взаимодействие факто-
ров «Группа» × «Этап» [F(1, 87) = 10,163, p=0,002: после 
стресса ЧСС в большей степени увеличивалась у крыс-
МСИ, «Группа» × «Этап» × «Тип стресса» F(1, 87) = 6,790, 
p=0,011; у крыс-К FS приводил к увеличению ЧСС, 
а EmS – к снижению ЧСС; у крыс-МСИ оба вида стрес-
са вызывали повышение ЧСС] и «Пол» × «Группа» × 
«Тип стресса» [F(1, 87) = 4,569, p=0,035; у самцов оба ви-
да стресса приводили к увеличению ЧСС, у самок ЧСС 
возрастала только после FS] (рис. 5, а/a; б/b). Отличий 
по ЧСС между самцами и самками внутри каждой под-
группы не было выявлено.

На величину CV влияли факторы «Группа» 
[F(1, 87) = 12,34, p=0,0007: у крыс-МСИ показатель ни-
же, чем в К], «Пол» [F(1, 87) = 5,34, p=0,023: у самок CV 
выше, чем у самцов] и «Тип стресса» [F(1, 87) = 5,92, 
p=0,017: СV ниже в подгруппе EmS по сравнению с FS]. 
Взаимодействие было показано для факторов «Этап» × 
«Группа» × «Пол» [F(1, 87) = 8,63, p=0,004: у самок-МСИ 
значение СV, исходно более низкое, чем в К, снижалось 
после стресса; у самцов-МСИ до стресса сниженные зна-

Таблица 2/Table 2
Результаты факторного дисперсионного анализа для спектральных показателей вариабельности сердечного ритма у самцов 
и самок крыс, выращенных с матерью или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников
The results of Factorial ANOVA for spectral indices of heart rate variability in male and female rats raised with their mother or in conditions 
of maternal separation and isolation from littermates

ТР VLF LF HF LFn (HFn) LF / HF VLF% LF% HF%

Группа
Group 0,11; 0,739 2,71; 0,102 0,56; 0,454 3,39; 0,068 12,18; 

0,0007
10,04; 
0,002 8,43; 0,004 3,34; 0,071 12,11; 

0,0007

Пол
Sex 7,90; 0,006 6,43; 0,013 6,94; 0,01 5,28; 0,023 1,58; 0,212 3,50; 0,064 0,10; 0,751 2,03; 0,157 0,04; 0,846

Группа × Пол
Group × Sex 4,49; 0,036 0,86; 0,357 0,70; 0,406 5,98; 0,016 4,10; 0,045 4,31; 0,040 1,07; 0,302 3,75; 0,050 2,89; 0,092

Примечание. Значения F (1, 102) и p – статистики влияния факторов и их взаимодействия на спектральные показатели вариабельности сердечно-
го ритма. TP- общая мощность спектра; VLF (0,06‒0,19 Гц) – очень низкая частота; LF (0,20‒0,79 Гц) – низкая частота; HF (0,8‒3,5 Гц) – высокая 
частота. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
Note. F (1, 102) and p – statistics of the influence of factors and their interaction on the spectral indices of heart rate variability. TP – total spectrum power; 
VLF (0.06‒0.19 Hz) – very low frequency; LF (0.20‒0.79 Hz) – low frequency; HF (0.8‒3.5 Hz) – high frequency. SThe significant statistics are shown in bold.
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Рис. 3. Спектральные характеристики вариабельности сердечного ритма у самцов (синие столбики) и самок (красные столбики) 
крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ) при регистрации ЭКГ 
в возрасте 2 мес. На время регистрации крыс помещали в пластиковый рестрейнер. ТР (а) – общая мощность спектра; VLF (б),  
LF (в) и HF (г) – мощность спектра в диапазоне очень низких (0,06–0,19 Гц), низких (0,20–0,79 Гц) и высоких (0,8-3,5 Гц) частот со-
ответственно. Б: LFn и HFn (д) – LF (или HF)/(ТP – VLF); LF/HF (е) – индекс вегетативного баланса.*p < 0,05;.*tp < 0,1 (тенденция) по 
сравнению с К; #p < 0,05 по сравнению с соответствующей подгруппой самцов.
Fig. 3. Spectral characteristics of heart rate variability in male (blue bars) and female (red bars) rats raised with their mothers (M) or in con-
ditions of maternal separation and isolation from littermates (MSL) during ECG recording at the age of 2 months. During the recording, the 
rats were placed in a plastic restrainer. TP (a) – total spectral power; VLF (b), LF (c) and HF (d)– spectral power band of very low (0.06–
0.19 Hz), low (0.20–0.79 Hz) and high (0.8–3.5 Hz) frequencies, respectively. B: LFn and HFn (e) – LF (or HF) / (TP – VLF); LF / HF (f) – au-
tonomic balance index. *p < 0.05; *tp < 0.1 (trend) compared to C; #p < 0.05 compared to the corresponding subgroup of males.

a/a

в/с

д/e

б/b

г/d

e/f
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Рис. 4. Относительная мощность спектральных диапазонов у самцов (а и б) и самок (в и г) крыс, выращенных с матерью  
(К – а и в) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ – б и г) при регистрации ЭКГ в возрасте 2 мес. 
На время регистрации крыс помещали в пластиковый рестрейнер. VLF – очень низкие (0,06–0,19 Гц), LF – низкие (0,2 0–0,79 Гц)  
и HF высокие (0,8-3,5 Гц) частоты. *p < 0,05 по сравнению с К.
Fig. 4. Relative power of spectral bands in male (a and b) and female (c and d) rats raised with their mothers (C – a and c) or in conditions 
of maternal separation and isolation from littermates (MSI – b and d) during ECG recording at the age of 2 months. During the recording, the 
rats were placed in a plastic restrainer. VLF – very low frequencies (0.06–0.19 Hz), LF – low frequencies (0.20–0.79 Hz) and HF – high fre-
quencies (0.8–3.5 Hz). *p < 0.05 compared to C.

a/a в/сб/b г/d

Рис. 5. Влияние физического (F) и психоэмоционального (Em) стресса на частоту сердечных сокращений (А, Б) и вариабельность 
сердечного ритма (В, Г) у самцов (А, В) и самок (Б, Г) крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изо-
ляции от однопометников (МСИ).
По оси абсцисс: 1 и 2 – тестирование до и после стресса; F (Foot Shock) – неизбегаемые удары электрическим током; Em (Emotio
nal Strecc) – «стресс свидетеля». *p < 0,05 по сравнению с соответствующей группой К, & p < 0,05 по сравнению со значениями по-
казателя до начала стрессирования (критерий Ньюмана–Кеулса)
Fig. 5. Effect of physical (F) and psychoemocional (Em) stress on heart rate (A, B) and heart rate variability (C, D) in male (A, C) and female 
(B, D) rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation and isolation from littermates (MSI).
Along the abscissa axis: 1 and 2 – pre- and post-stress testing; F (Foot Shock) – unavoidable electric shocks; Em (Emotional Stress) –  
“witness stress”. *p < 0.05 compared to the corresponding group C, & p < 0.05 compared to the onset of stress (Newman–Keuls criterion)

a/a б/b

в/с г/d
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чения CV не достигали уровня статистической значимо-
сти, но после стресса были ниже, чем у самцов-К], «Этап» 
× «Пол» × «Тип стресса» [F(1, 87) = 4,73, p=0,032: фо-
новые значения показателя были снижены у крыс-МСИ 
по сравнению с К, после EmS CV снижался в группе 
МСИ], на уровне тенденции – «Этап» × «Группа» × «Тип 
стресса» [F(1, 87) = 3,68, p=0,058]. Фоновые значения 
СV у самцов-МСИ и самок-МСИ были снижены по срав-
нению с соответствующими подгруппами К (рис. 5, в/c, 
г/d). У самцов-МСИ-FS и  -EmS показатель оставался ни-
же соответствующих контрольных значений. У самок-
К-FS СV снижался по сравнению с исходным уровнем. 
У самок-МСИ СV увеличивался после стресса, причем 
в случае EmS увеличение было статистически значимым 
(рис. 5, г/d).

Анализ спектральных характеристик ВСР показал, 
что общая мощность спектра (ТР) исходно не различалась 
в подгруппах FS и EmS ни в группе К, ни в группе МСИ 
у самцов (рис. 6, a/a) и самок (рис. 6, б/b) крыс. При этом 
до стрессирующего воздействия значения показателя 
у самцов-МСИ были ниже, чем у самцов-К; сниженный 
по сравнению с К уровень TP у самцов-МСИ сохранялся 
после стресс-воздействий. У самцов-К-EmS, как и у сам-
цов-МСИ-EmS ТР снижалась по сравнению с исходными 
значениями показателя. У самцов-К-ЕmS и самцов-МСИ-
EmS уровень TP был ниже, чем значения показателя в со-
ответствующей подгруппе FS. У самок-МСИ-EmS вели-
чина TP после стресса была ниже, чем у самок-МСИ-FS 
(рис. 6, б/b). В остальных подгруппах самок ни межгруп-
повое, ни внутригрупповое сравнение не выявило стати-
стически значимых отличий величины ТР.

Нормализованные показатели LFn (рис. 6, в/c, г/d) 
и HFn (рис. 6, д/e, е/f), а также индекс LF/HF (рис. 6, ж/g, 
з/h) до начала стрессирования не различались у крыс обо-
его пола ни в внутри каждой группы (сравнения К-FS 
/ К-EmS и МСИ-FS / МСИ-EmS), ни между группами 
(сравнения К-FS / МСИ-FS и К-EmS / МСИ-EmS). По-
сле FS у самцов-МСИ и самок-МСИ уровень LFn повы-
шался, а уровень HFn снижался по сравнению с исход-
ными значениями показателя и превышал (для LFn) или 
был ниже (для HFn) соответствующих показателей в К. 
Соответственно, LF/HF возрастал по сравнению с исход-
ным уровнем и по сравнению с К. После EmS межгруп-
повые отличия в уровне этих показателей не были выяв-
лены ни у самцов, ни у самок. Внутригрупповое сравне-
ние показало, что у самцов-МСИ после EmS уровень LFn 
был выше, а уровень HFn ниже, чем у самцов-МСИ после 
FS (соответсвенно, отношение LF/HF было выше после 
EmS, чем после FS). У самок такого отличия не наблю-
дали. Анализ процентного вклада частот разного диапа-
зона в общую мощность спектра выявил снижение HF% 

у самцов-МСИ-FS по сравнению с соответствующим зна-
чением в группе самцов-К-FS; у самок-МСИ увеличивал-
ся LF% как после FS, так и после EmS (рис. 6, и/i, к/k).

Анализ вклада в общую мощность спектра разных 
частотных диапазонов до начала стрессирования не вы-
явил отличий между подгруппами FS и EmS ни у сам-
цов, ни у самок крыс МСИ и К. При этом у самцов-МСИ-
FS и самцов-МСИ-EmS мощность HF-диапазона была 
ниже, чем в соответствующих контрольных подгруппах  
(табл. 3). После EmS самцы опытной и контрольной групп 
демонстрировали снижение мощности HF-диапазона 
по сравнению с исходным уровнем. У самцов-К-EmS по-
сле стресса были снижены уровни HF- и LF-диапазонов 
по сравнению с соответствующими значениями у сам-
цов-К-FS. У самцов-МСИ-EmS после стресса снижалась 
мощность VLF- и НF-диапазонов по сравнению с исход-
ным уровнем и с соответствующей контрольной подгруп-
пой, а мощность VLF- и LF-диапазонов была меньше, чем 
в группе самцы-МСИ-FS. У самок-К-FS снижалась мощ-
ность HF-диапазона по сравнению с исходным уровнем, 
а у самок-МСИ-FS после стресса отмечали повышенную 
мощность LF-диапазона по сравнению со значением по-
казателя у самок-К-FS. В подгруппе самки-МСИ-EmS по-
сле стресса мощность LF- и HF-диапазонов была ниже, 
чем у самок-МСИ-FS, а мощность HF-диапазона снижа-
лась по сравнению с исходным значением

Обсуждение

Результаты тестирования поведения свидетельствуют 
о том, что использованный в нашем исследовании про-
токол СРВ с многократной 6-часовой сепарацией дете-
нышей от матери и изоляции от однопометников приво-
дил к развитию однонаправленных нарушений поведения 
у молодых взрослых крыс обоего пола, включая повышен-
ную двигательную активность и агрессивность живот-
ных, сниженную общительность и тревожность, меньший 
вес крыс-МСИ. Эти нарушения были в большей степе-
ни выражены у самцов, чем у самок. Полученные дан-
ные не противоречат результатам других исследований 
со сходным дизайном [19, 20] и позволяют предположить 
наличие у крыс-МСИ отклонений в развитии нервной си-
стемы, обусловливающих изменения стресс-реактивности 
взрослых животных. Адаптационный потенциал организ-
ма и устойчивость/уязвимость к аллостатической нагруз-
ке в значительной степени определяются функционирова-
нием ВНС, которое, в свою очередь, зависит от пола (на-
ряду с другими генетическими и средовыми факторами). 
Последствия СРВ для базальных характеристик и реак-
тивности автономной нервной системы во взрослом воз-
расте могут существенно различаться у особей мужского 
и женского пола [21]. Удобным биологическим маркером 
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Рис. 6. Влияние физического (F) и психоэ-
моционального (Em) стресса на общую 
мощность спектра (TP), расчетные пока-
затели мощности частотных диапазонов и 
индекс вегетативного баланса (LF / HF) у 
самцов (синие фигуры) и самок (красные 
фигуры) крыс, выращенных с матерью (К) 
или в условиях сепарации от матери и изо-
ляции от однопометников (МСИ).
По оси абсцисс: 1 и 2 – тестирование до и 
после стресса; F (Foot Shock) – неизбегае-
мые удары электрическим током; Em 
(Emotional Strecc) – «стресс свидетеля».  
*p < pкр.; *tpкр< p < 0,05 по сравнению с со-
ответствующей группой К, &p < pкр, по срав-
нению со значениями показателя до нача-
ла стрессирования; op < pкр.; 

otpкр < p < 0,05 по 
сравнению с соответствующей подгруппой 
FS (критерий Манна–Уитни c FDR поправ-
кой для межгрупповых сравнений и крите-
рий Вилкоксона для внутригрупповых 
сравнений).
Fig. 6. Effect of physical (F) and psychoemo-
tional (Em) stress on the total spectrum pow-
er (TP), calculated indices of spectral bands 
power and the autonomic balance index  
(LF/HF) in male (blue figures) and female (red 
figures) rats raised with their mothers (С) or 
in conditions of maternal separation and iso-
lation from littermates (MSI).
Along the abscissa axis: 1 and 2 – pre- and 
post-stress testing; F (Foot Shock) – unavoid-
able electric shocks; Em (Emotional Stress) - 
“witness stress”. *p < pcr; *tpcr < p < 0.05 com-
pared to the corresponding K group, &p < pcr, 
compared to the values of the index before the 
onset of stress; op < pcr; 

otpcr < p < 0.05 com-
pared with the corresponding FS subgroup 
(Mann–Whitney test with FDR correction for 
intergroup comparisons and Wilcoxon test for 
intragroup comparisons).
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симпатической и парасимпатической активности ВНС яв-
ляются показатели работы сердечно-сосудистой системы 
– оценивая основные параметры хронотропности и ВСР, 
можно получить представление о лежащих в основе ве-
гетативных изменениях в зависимости от пола и поведен-
ческого статуса.

В представленной работе мы попытались ответить 
на два вопроса: 1) как МСИ влияет на базальные харак-
теристики регуляции сердечного ритма у самцов и самок 
крыс? 2) как, в зависимости от пола, изменятся эти пока-
затели после многократного действия физического стресса 
(неизбегаемые удары электрического тока по лапам) или 
психосоциального эмоционального стресса (наблюдение 
за крысой, получающей удары тока)?

В контрольной группе не было половых различий 
по ЧСС, при этом ВСР была выше у самок, чем у самцов 
по временным (CV) и частотным (TP, HF) показателям.

В одном из немногочисленных экспериментальных 
исследований половых особенностей вегетативной регу-
ляции различных функциональных состояний у живот-
ных, оцениваемых на основании показателей ЧСС / ВСР, 
было показано, что самки крыс линии Вистар демон-

стрировали повышенную ЧСС и сниженную активность 
симпатического отдела ВНС (по временным показателям 
ВСР) по сравнению с самцами [17]. Самки (но не самцы) 
с более высокой базальной ЧСС и более низким индек-
сом активности парасимпатической ВНС демонстрирова-
ли высокий уровень тревожности в тесте ОП. Напротив, 
только у самцов паттерн ВСР со сниженной активностью 
симпатической ВНС коррелировал со сниженным уров-
нем тревожности. Эти результаты поддерживают гипоте-
зу о том, что половые различия в базальном вегетативном 
статусе влияют на поведение животных. Другие авторы 
получили сходные результаты: у самок крыс дикого ти-
па (Groningen) в условиях свободного перемещения бы-
ла выявлена большая, чем у самцов, ВСР, опосредован-
ная блуждающим нервом, и неожиданно высокая ЧСС, как 
во время 12-часовой светлой/неактивной, так и 12-часо-
вой темной/активной фазы суточного цикла [22]. Эти ре-
зультаты воспроизводят парадоксальный хронотропный 
контроль работы сердца, о котором сообщалось в метаа-
нализах данных, полученных на людях: женщины в раз-
личных условиях, в том числе, в состоянии покоя, име-
ют более высокую ЧСС и более высокий уровень актив-

Таблица 3/Table 3
Влияние физического (FS) или психоэмоционального стресса (EmS) на мощности спектральных диапазонов очень низких (VLF), 
низких (LF) и высоких (HF) частот у самцов и самок крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и од-
нопометников (МСИ)
Effect of physical (FS) and psychoemotional stress (EmS) on the spectral bands power of the very low frequency (VLF), low frequency (LF) 
and high frequency (HF) in male and female rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation and littermates (MSI)

VLF LF HF

До/Before После/After До/Before После/After До/Before После/After

Самцы-К-FS
Males-C-FS

48,1
[31,4; 61,8]

47,7
[32,2; 73,6]

15,6
[6,0; 20,0]

16,0
[9,3; 22,7]

35,9
[31,2; 69,0]

37,8
[29,8; 58,3]

Самцы-К-EmS
Males-C-EmS

30,1
[21,0; 48,5]

37,6
[12,5; 50,3]

8,9
[5,9; 12,6]

5,7ot
[4,7; 18,6]

31,8
[21,2; 44,0]

17,7 & оt
[12,6; 23,4]

Самцы-МСИ-FS
Males-MSI-FS

26,7
[17,5; 50,3]

40,3
[27,3; 68,7]

7,2
[5,4; 10,2]

11,8
[7,7; 21,6]

15,3 *
[8,7; 22,7]

11,8 *
[8,2; 20,1]

Самцы-МСИ-EmS
Males-MSI-EmS

32,2
[11,8; 41,5]

18,8*& o
[9,8; 27,1]

4,9
[2,4; 14,6]

5,7 o
[1,9; 9,4]

12,9*
[7,5; 21,7]

8,2 * &
[5,9; 12,8]

Самки-К-FS  
Females-C-FS

37,6
[28,4; 123,6]

30,8
[19,2; 58,0]

17,9
[8,9; 66,7]

12,0
[7,4; 28,3]

52,7
[18,6; 121,7]

42,4 &t

[18,6; 54,3]

Самки-К-EmS
Females-C-EmS

21,9
[15,8; 45,3]

37,7
[21,6; 64,5]

14,5
[5,1; 22,7]

12,9
[7,8; 27,7]

24,7
[16,1; 54,3]

26,6
[15,3; 67,9]

Самки-МСИ-FS
Females-MSI-FS

31,7
[7,3; 51,1]

42,7
[34,7; 63,4]

14,6
[3,4; 23,4]

24,6 *t

[19,4; 33,6]
27,0

[16,9; 33,5]
23,7

[16,6; 37,7]

Самки-МСИ-EmS
Females-MSI-EmS

24,9
[18,6; 48,7]

27,3ot

[16,7; 44,8]
16,0

[10,2; 18,0]
10,8 o

[4,8; 18,9]
29,0

[21,5; 15,0]
15,0 &o

[11,7; 26,9]

Примечание. op < pкр., 
otpкр < p < 0,05 по сравнению с соответствующей подгруппой FS; *p < pкр; *t pкр < p < 0,05 по сравнению с соответствующей 

подгруппой К; &p < 0,05 по сравнению с фоновым значением показателя.
Note. op < pcr., 

otpcr < p < 0.05 compared with the corresponding FS subgroup; *p < pcr; *t pcr < p < 0.05 compared with the corresponding C subgroup;  
&p < 0.05 compared with the initial value of the indicator.
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ности блуждающего нерва и ВСР, чем мужчины [6, 23], 
хотя можно было ожидать, что высокая вагусно-опосре-
дованная ВСР будет связана со сниженной ЧСС. Авторы 
высказывают гипотезу о меньшей чувствительности ми-
окарда женщин к ацетилхолину. Кардиографические ис-
следования подкрепляются данными функциональной 
магнитно-резонансной томографии, которые также ука-
зывают на половые различия в вегетативной регуляции 
в состоянии покоя и при стрессе на уровне нейронных 
сетей мозга [24].

В нашем исследовании изменения показателей ЧСС / 
ВСР у крыс-МСИ показали, что СРВ в большей степени 
отразился на работе ВНС самок. Снижение ВСР и вагус-
ной активности (мощности HF-диапазона), наряду с повы-
шением относительной мощности VLF- и LF-диапазонов 
и ЧСС, отражает усиление симпатических и центральных 
влияний на вегетативный статус самок-МСИ и свидетель-
ствуют о росте напряжения регуляторных систем и мо-
билизации функциональных резервов организма. У сам-
цов-МСИ наблюдали лишь тенденцию к увеличению ЧСС 
и абсолютной мощности VLF-диапазона частот, что так-
же можно ассоциировать с некоторым повышением сим-
патического тонуса. Отметим, что у самок-МСИ сдвиг ве-
гетативного баланса в сторону симпатической активности 
ВНС (LF/HF) был значимо больше, по сравнению со зна-
чением показателя у самцов. Возможно, благодаря этим 
регуляторным механизмам нарушения в поведении са-
мок-МСИ менее выражены, чем у самцов-МСИ.

К настоящему времени всего в нескольких экспери-
ментальных исследованиях изучали связь между ран-
ним неблагоприятным опытом и сердечно-сосудистой 
дисфункцией с использованием модели ежедневной МС. 
В некоторых работах было показано, что стресс, связан-
ный с МС в первые две недели жизни крысят, существен-
но не изменяет симпато-вагальный баланс у взрослых 
самцов линий BHR (borderline hypertensive rats) и WKY 
(Wistar Kyoto) и не оказывает какого-либо четкого влияния 
на базовую ЧСС [12, 25]. В этих работах, однако, не про-
водился анализ ВСР. Другие авторы сообщают, что взрос-
лые самцы линии Вистар, подвергавшиеся СРВ, при хро-
нической радиотелеметрической регистрации показателей 
работы сердечно-сосудистой системы в состоянии покоя 
демонстрировали более низкую ЧСС и повышенную ВСР 
по сравнению с контролем [13].

В условиях дефицита информации о влиянии аверсив-
ных воздействий в раннем онтогенезе на регуляторную ак-
тивность ВНС и базальные характеристики сердечно-сосу-
дистой системы (в том числе ЧСС / ВСР), интерпретация 
полученных нами данных неоднозначна. На этом этапе ис-
следования мы не подвергали крыс действию специальных 
дополнительных стрессоров, однако на время регистрации 

ЭКГ животных помещали в пластиковый рестрейнер норно-
го типа без предварительного приучения их к этой процеду-
ре. Нельзя исключить вероятность того, что даже непродол-
жительное (около 10‒15 минут) пребывание в условиях им-
мобилизации являлось стрессом для крыс, и следовательно, 
регистрируемые нами показатели, могут отличаться от ба-
зальных характеристик функциональной активности ВНС.

В нескольких исследованиях оценивали влияние МС 
на реактивность ВНС в условиях острого и хроническо-
го иммобилизационного стресса. Авторы показали, что 
у взрослых самцов погранично-гипертензивных крыс, 
подвергнутых МС, 30-минутная иммобилизация приводит 
к значительному увеличению ЧСС по сравнению с кон-
трольными животными [12]. Усиление стресс-реактивно-
сти у взрослых животных после СРВ связывают с повы-
шенной нейронной активацией, определяемой по увели-
чению числа Fos-позитивных клеток, в областях мозга, 
играющих важную роль в организации биоповеденческого 
ответа на стресс – центральном ядре миндалины, паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса и ядре ложа терминаль-
ной полоски. В другом исследовании со сходной парадиг-
мой СРВ одиночный полуторачасовой иммобилизацион-
ный стресс (крыс в специальной обвязке закрепляли на 
деревянной пластине, где они могли двигать конечностя-
ми и головой, но не туловищем) приводил к повышению 
вегетативного баланса как у опытных, так и у контроль-
ных животных [11]. Хронический гомотипический стресс 
(повторение процедуры иммобилизации в течение 5 по-
следовательных дней) у взрослых крыс-самцов к третье-
му дню стимуляции вызывал снижение вегетативной реак-
ции до фоновых значений у контрольных животных. Кры-
сы, выращенные в условиях МС, существенно медленнее 
восстанавливали гомеостаз. В механизмы этих нарушений 
вовлечена система нейропептида S в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса и базолатеральном ядре миндалины. 
Нам не удалось найти работы, в которых бы изучалось 
влияние МС на функционирование ВНС у взрослых са-
мок. Однако в нескольких исследованиях на моделях пре-
натального стресса было показано, что негативные воздей-
ствия в критический период внутриутробного развития 
сопровождаются вегетативной дисрегуляцией и наруше-
нием адаптации к острому иммобилизационному стрессу 
у взрослых самок в большей степени, чем у самцов [26].

На втором этапе эксперимента перед началом стрес-
сирования подгруппы крыс обоего пола, подвергнутые 
в дальнейшем разным типам стресса, не различались 
по оцениваемым показателям. Также, как на предыдущем 
этапе эксперимента, исходно ВСР была выше у самок-К 
по сравнению с самцами-К, а ВСР в группах МСИ была 
снижена по сравнению с К; ЧСС не различалась у самцов 
и самок, но была выше у крыс-МСИ.
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Вегетативная реакция на физический повторяющий-
ся стресс (FS) зависела от пола животных. У самцов 
мы не зафиксировали изменений работы сердца ни по од-
ному показателю ни в группе К, ни в группе МСИ. У са-
мок в обеих группах после FS была повышена ЧСС. У са-
мок-К, кроме того, снижалась ВСР. Эти данные свиде-
тельствуют о большей уязвимости самок к этому типу 
хронического стресса.

В исследованиях, где FS использовали в качестве го-
мотипического стресса у самцов линии Вистар [27] было 
показано, что неизбегаемый хронический FS не влиял на 
ЧСС, хотя приводил к небольшому повышению систоли-
ческого артериального давления. В доступной литерату-
ре мы не нашли работ о действии повторяющегося FS на 
самок, а также о влиянии МС на вегетативную регуляцию 
функционирования сердечно-сосудистой системы в усло-
виях хронического FS.

В отличие от FS, вегетативная реакция на EmS наблю-
далась как у самцов, так и у самок, однако направленность 
эффектов зависела от пола. У самцов-К и – МСИ EmS при-
водил к уменьшению вагусных влияний ВНС: снижалась 
общая мощность спектра ВСР, абсолютная и относитель-
ная мощность HF-диапазона, определяемого активностью 
парасимпатического отдела ВНС. У самцов-К снижалась 
также мощность LF-диапазона, который связывают с то-
нусом как симпатической, так и парасимпатической ВНС. 
Общее снижение активности регуляторных центров мо-
жет служить признаком истощения функциональных ре-
зервов у самцов-К. Напротив, у самцов-МСИ наблюда-
ли: повышение ЧСС, LF, индекса вегетативного баланса, 
что указывает на сдвиг автономной регуляции в сторо-
ну преобладания симпатической активности ВНС. У са-
мок хронотропный эффект EmS был разнонаправленным: 
в контроле ЧСС снижалась, в группе МСИ – повышалась. 
При этом самки-МСИ на фоне повышенной по сравнению 
с исходными показателями ЧСС демонстрировали сниже-
ние активности симпатического отдела ВНС (снижение 
мощности LF-диапазона) и увеличение ВСР.

Эмоциональный стресс считается модифицируемым 
фактором риска сердечно-сосудистых дисфункций [28]. 
Влияние стресса на физиологические и психологические 
процессы определяется характеристиками стрессового сти-
мула. Хронический социальный стресс может приводить 
к развитию психических расстройств и сопутствующих 
сердечно-сосудистых нарушений. Хотя основным компо-
нентом социального стресса часто являются физические 
взаимодействия, чисто психологические (эмоциональные) 
стрессоры, например, наблюдение травмирующего собы-
тия, также попадают в сферу социального стресса.

Для изучения эмоционального компонента стресса 
без физического воздействия были разработаны модели 

социального обучения страху, называемые также моделя-
ми «стресса свидетеля» [29]. Одна из принятых моделей 
«стресса свидетеля» у крыс – наблюдение за конспецифи-
ком, получающим неизбегаемые удары тока по лапам. Бы-
ло показано, что у крыс-наблюдателей развивались нару-
шения поведения, отличные от таковых у крыс-демонстра-
торов: повышенная чувствительность к боли, влечение 
к потреблению психоактивных веществ, гиперактивность 
в тесте ОП и ПКЛ [30]. На этой модели были получены 
доказательства участия миндалины и передней поясной 
извилины в механизмах прямого и косвенного обучения 
страху [31], а также выявлены зависимые от пола особен-
ности молекулярных путей формирования воспоминаний 
о страхе у крыс-демонстраторов и свидетелей [29]. В ра-
ботах, выполненных в этой парадигме, не изучалось вли-
яние эмоционального стресса на автономную регуляцию 
функционирования сердечно-сосудистой системы.

Такие наблюдения были выполнены на модели «стрес-
са свидетеля» в парадигме стресса социального пораже-
ния («Резидент – интрудер»). Крысы-самцы, подвергав-
шиеся физическому контакту, и крысы-свидетели во время 
стресс-воздействия демонстрировали симпатомиметиче-
ские эффекты – повышение ЧСС и артериального дав-
ления [30]. Интересно, что ни нарушители, ни свидете-
ли не показали привыкания к соответствующим усло-
виям социального стресса при повторных воздействиях. 
Это отсутствие привыкания может быть центральным 
для социального стресса, поскольку другие предсказуе-
мые гомотипические стрессоры, как было показано, при-
водят к физиологическому привыканию по показателям 
активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и реакциям сердечно-сосудистой системы [28]. Кро-
ме того, хотя и демонстраторы, и свидетели показали 
почти идентичные острые стресс-индуцированные прес-
сорные и тахикардические реакции, последствия физи-
ческого социального поражения и психологического воз-
действия социального «стресса свидетеля» различались. 
Ежедневное наблюдение за социальным стрессом вызва-
ло временное повышение систолического артериально-
го давления в состоянии покоя и умеренную депрессив-
но-подобную ангедонию, в то время как крысы-интруде-
ры в состоянии покоя демонстрировали только снижение 
ЧСС. Однако интрудеры оказались более чувствитель-
ными к стрессу повторного воздействия контекста, кото-
рый вызывал у них более сильную симпатическую акти-
вацию и повышенный иммунный ответ по сравнению со 
свидетелями. В совокупности эти результаты указывают 
на то, что физическое и психологическое воздействие со-
циального стресса может приводить к различным долго-
срочным сердечно-сосудистым, поведенческим и иммун-
ным последствиям.
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Выводы:

1.	 Базальная регуляторная активность автономной 
нервной системы различалась у самцов и самок крыс 
Вистар: самки демонстрировали большую вариабельность 
сердечного ритма, повышенную общую мощность спек-
тра и мощность высокочастотного спектрального диапа-
зона по сравнению с самцами, что свидетельствует о бо-
лее высоком вагусном тонусе самок.

2.	 Стресс раннего возраста, который моделировали 
путем сепарации детенышей от матери и изоляции от од-
нопометников, вызывал однонаправленные изменения по-
ведения у взрослых животных обоего пола: формирование 
гиперактивного фенотипа, снижение уровня тревожности 
и социальной общительности, повышение агрессивности. 
Нарушения поведения были в большей степени выраже-
ны у самцов крыс.

3.	 Стресс раннего возраста приводил к развитию за-
висимых от пола нарушений базальной регуляторной ак-
тивности автономной нервной системы у взрослых крыс: 
у крыс обоего пола, выращенных в условиях сепарации 
от матери, выявили увеличение частоты сердечных сокра-
щений и снижение ВСР, но только у самок снижалась ВСР, 
общая мощность спектра и мощность диапазона высоких 
частот, а относительная мощность низких частот увели-
чивалась, что привело к повышению индекса вегетатив-
ного баланса по сравнению с контролем. Эти изменения 
свидетельствуют о росте напряжения регуляторных си-
стем и мобилизации функциональных резервов организ-
ма у взрослых самок после СРВ.

4.	 Стресс раннего возраста приводил к однона-
правленному изменению стресс-реактивности у живот-
ных обоего пола на хронический физический стресс, 
моделируемый ударами электрического тока по лапам: 
у самцов и самок повышалась нормализованная мощ-
ность низкочастотного диапазона, снижалась мощность 
высокочастотного диапазона и увеличивался индекс ве-
гетативного баланса по сравнению с контролем. Толь-
ко у самок контрольной и опытной групп физический 
стресс приводил к повышению ЧСС и снижению ВСР, 
что свидетельствует о большей чувствительности са-
мок к такому виду стресса.

5.	 Стресс раннего возраста приводил к зависимо-
му от пола изменению стресс-реактивности на хрониче-
ский психоэмоциональный стресс («стресс свидетеля»). 
У самцов – свидетелей, подвергнутых ранее сепарации 
от матери, повышалась ЧСС, возрастал вклад низкоча-
стотной компоненты спектра и снижался вклад высоких 
частот в общую мощность спектра, что отражает напря-
жение регуляторных систем организма. У самок психоэ-
моциональный стресс в контрольной группе вызывал сни-

жение ЧСС, а в опытной – повышение ЧСС на фоне уве-
личения ВСР.

6.	 У самцов психоэмоциональный стресс оказывал 
большее влияние на регуляторную активность автоном-
ной нервной системы, чем физический стресс, а его эф-
фекты проявлялись по большему числу показателей, чем 
у самок.
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