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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Депрессивные состояния становятся все более распространенным психическим расстройством, а также 
серьезной социальной проблемой, которая ложится тяжелым экономическим бременем на общество. При этом этио-
логия депрессии до сих пор остается малоизученной.
Цель — изучить влияние временной изоляции от матери в раннем онтогенезе на проявление тревожности и депрес-
сивности у крыс во взрослом возрасте.
Материалы и методы. В работе в качестве модели раннего постнатального стресса применена модель временной 
изоляции от матери в раннем онтогенезе (со 2-го по 12-й послеродовой день). Сформированы две эксперименталь-
ные группы: контрольная (n=20) и «временная изоляция от матери в раннем онтогенезе» (n=20). На 90-й день жизни 
с использованием пакета поведенческих тестов анализировали влияние раннего постнатального стресса на развитие 
тревожно-депрессивных симптомов во взрослом возрасте у крыс. Поведение изучали с помощью следующих тестов: 
приподнятый крестообразный лабиринт, тест принудительного плавания Порсолта, двухбутылочный тест.
Результаты. Тестирование экспериментальных животных в приподнятом крестообразном лабиринте показало, 
что у группы животных, подвергнутых временной изоляции от матери в раннем онтогенезе, наблюдалось снижение 
времени пребывания в открытых рукавах лабиринта, и увеличивалось время пребывания в закрытых рукавах отно-
сительно контроля, что можно оценить как повышение уровня тревожности животных. В тесте Порсолта у группы 
временной изоляции от матери в раннем онтогенезе было увеличено время иммобилизации относительно контрольной 
группы животных. Согласно двухбутылочному тесту на предпочтение сахарозы в группе временной изоляции от мате-
ри в раннем онтогенезе было снижение предпочтения раствора сахарозы, что свидетельствует о развитии ангедонии. 
Вывод. Стрессовое воздействие в виде временной изоляции от матери крысят в возрасте 2–12 дней после рождения 
в период активной фазы формирования и становления структур головного мозга, отвечающих за психоэмоциональ-
ное поведение, приводит к их дизрегуляции и является предиктором развития тревожно-депрессивных симптомов 
во взрослом возрасте.

Ключевые слова: ранний постнатальный стресс; временная изоляция от матери в раннем онтогенезе; тревожность; 
депрессия.
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Early postnatal maternal temporary isolation 
stress in rats contributes to the development 
of anxiety-depressive symptoms in adulthood
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Nikita A. Luzhnov2,3, Rodion V. Korablev1, Anna V. Vasilieva1, Adelina M. Maksyuta1, 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Depressive disorders are becoming increasingly prevalent and represent a significant social issue with 
heavy economic implications.
AIM: To study the effects of maternal temporary isolation during early ontogenesis on the development of anxiety and 
depressive symptoms in adult rats.  
MATERIALS AND METHODS: The study employed a maternal temporary isolation model as a form of early postnatal 
stress (from postnatal days 2 to 12). Two experimental groups were formed: a control group (n=20) and an “early mater-
nal temporary isolation” group (n=20). On the 90th day of life, a behavioral test battery was used to assess the impact of 
early postnatal stress on the development of anxiety-depressive symptoms. The behavioral tests included the elevated 
plus maze, the Porsolt forced swim test, and the sucrose preference test.  
RESULTS: Behavioral testing in the elevated plus maze revealed that rats exposed to early maternal temporary isola-
tion showed reduced time spent in the open arms and increased time in the closed arms compared to the control group, 
indicating heightened anxiety levels. In the Porsolt test, the early isolation group demonstrated increased immobility 
time compared to the control group. In the sucrose preference test, the early isolation group exhibited reduced sucrose 
solution preference, indicative of anhedonia.  
CONCLUSION: Stress exposure during early ontogenesis, a critical period for the development and maturation of brain 
structures responsible for psychoemotional behavior, can lead to their dysregulation and serves as a predictor for the 
development of anxiety-depressive symptoms in adult rats.
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ОБОСНОВАНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

приблизительно 264 млн человек во всем мире страдают 
от депрессии [22]. Депрессивные состояния становятся 
все более распространенным психическим расстрой-
ством, а  также серьезной социальной проблемой, кото-
рая ложится тяжелым экономическим бременем на обще-
ство [17].

Основными симптомами депрессивного расстройства 
являются подавленное настроение (снижение мотивации 
или безнадежность), ангедония (снижение способности 
получать удовольствие от еды, социальных контактов), 
анергия, раздражительность, трудности с  концентраци-
ей внимания, нарушения сна, аппетита и познавательной 
деятельности, а  также склонность к  суициду [17]. К  со-
жалению, хронический и изнурительный характер депрес-
сии осложняет прогноз многих хронических заболеваний 
и  усугубляет ситуацию с  заболеваемостью и  инвалидно-
стью в мире [20]. При этом этиология депрессии до сих пор 
остается малоизученной. Считается, что в возникновении 
депрессии участвуют генетические факторы (около 40%), 
а также факторы внешней среды (в частности, стрессовые 
события) [20, 23]. Стрессовые события могут вызывать ряд 
психологических и физиологических изменений, включая 
активацию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и симпатической нервной системы.

Стресс в раннем возрасте ускоряет долгосрочные из-
менения функциональных свойств, лежащих в  основе 
эмоционального восприятия и,  следовательно, может 
изменить реакцию на стресс в  более позднем возрасте 
[7–9, 13, 28]. Исследование патофизиологических ме-
ханизмов расстройств, связанных со стрессом раннего 
возраста, лежащих в  основе депрессивного синдрома, 
носит научно-практический характер. Под ранним пост-
натальным периодом понимают грудной период человека 
(от  рождения до 1  года) [14]. Этот период очень важен 
для формирования индивидуума и  здоровья на протя-
жении всей последующей жизни. Ранний постнатальный 
период  — это критическое время для функционального 
развития головного мозга [6]. Грызуны  — один из наи-
более полезных видов для изучения социального пове-
дения. У крыс ранним постнатальным периодом считается 
время от рождения до 21-го дня жизни.

Стресс в раннем возрасте, такой как депривация и се-
парация от матери, иммобилизация, социальная изоляция, 
может приводить к изменениям в поведении и нейрохи-
мической активности крыс [2, 10, 24]. Это может сказы-
ваться на их эмоциональном и  социальном поведении, 
а  также на их стрессовых ответах. Крысы, пережившие 
воздействие раннего стресса, могут проявлять снижен-
ный интерес к  разнообразным видам стимуляции и  из-
менения в социальном взаимодействии, что соответству-
ет некоторым симптомам, которые наблюдаются у людей 
с депрессией [27]. Кроме того, исследования показывают, 

что стресс в  раннем возрасте может вызывать измене-
ния в нейрохимической системе крыс, включая снижение 
уровня серотонина, повышение уровня кортизола и  из-
менение активности гиппокампа  — участка мозга, свя-
занного с регуляцией настроения [18].

Цель исследования  — изучение влияния временной 
изоляции от матери в раннем онтогенезе на проявления 
тревожности и  депрессивности у  крыс во взрослом воз-
расте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены в  соответствии с  между-

народными европейскими биоэтическими стандартами 
(86/609-EEC) и  этическими стандартами Российской Фе-
дерации по содержанию и обращению с лабораторными 
животными.

Подопытные животные после поступления из питом-
ника проходили 2-недельный период карантина в  со-
ответствующем блоке вивария. Животных содержали 
с  соблюдением 12-часового светового режима дня (ис-
кусственное освещение с  9:00 до 21:00), поддержани-
ем температуры 22±2°C. Работу проводили на выводке. 
Для его получения самок крыс линии Вистар массой 
300 г содержали в пластиковых клетках (40×50×20 см) по 
5 особей с доступом к воде и пище ad libitum. В каждую 
клетку подсаживали по одному самцу, на следующий 
день у  самок производили взятие вагинальных мазков 
с целью обнаружения сперматозоидов и методом свето-
вой микроскопии фиксировали наступление беременно-
сти, это считали нулевым днем. После наступления бере-
менности животных помещали в индивидуальную клетку. 
Беременность протекала 19±2 дня.

В работе использовали 40 крыс-самцов (5 пометов), 
были  сформированы две экспериментальные группы: 
интактный контроль (n=20) и  материнская депривация 
(n=20).

Модель временной изоляции от матери 
в раннем онтогенезе (MD)

Крысят со 2-го по 12-й день постнатального периода 
помещали в индивидуальные пластиковые стаканчики на 
180 мин в течение 10 последовательных дней. Зрительный 
контакт с матерью был исключен [6, 28]. После МD и мо-
лочного вскармливания крысят выращивали в  пластико-
вых клетках по 5 особей в каждой. В опыте использовали 
самцов в возрасте 90–100 дней и весом 200–250 г [28].

Поведение животных оценивали на 90-й постнаталь-
ный день с помощью пакета поведенческих тестов: при-
поднятый крестообразный лабиринт, тест принудительно-
го плавания Порсолта, двухбутылочный тест [1].

Тест приподнятого крестообразного лабиринта. 
Поведение крыс исследовали в  установке, которая со-
стояла из двух открытых рукавов 50×10 см и двух закры-
тых рукавов 50×10 см с отрытым верхом, расположенных 
перпендикулярно относительно друг друга. Высота над 
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полом 1 м. Животное помещали в центр лабиринта. Фик-
сировали время пребывания в закрытых и открытых рука-
вах. Продолжительность теста составляла 5 мин.

Тест принудительного плавания Порсолта. Он осно-
ван на наблюдении, что у  животного при неизбегаемом 
плавании в цилиндре с водой наблюдается неподвижная 
поза (иммобилизация). В этом тесте неподвижность жи-
вотного интерпретируется как пассивный стресс, депрес-
сия, то есть как поведение отчаяния. Животных помещали 
в прозрачный цилиндр высотой 0,7 м, наполненный водой 
при температуре 25°C, на 5 мин. За сутки до тестирования 
каждое животное опускали в  сосуд с  водой на 5–6 мин 
для адаптации. В день эксперимента животное помещали 
в цилиндр с водой таким образом, чтобы оно не могло ни 
выбраться из сосуда, ни найти в  нем опору, то есть ка-
саться лапами дна. Попадая в воду, животные начинали 
проявлять бурную двигательную активность, направлен-
ную на поиск выхода из аверсивной стрессорной ситуа-
ции, но затем оставляли эти попытки и зависали в воде 
в  характерной позе, оставаясь полностью неподвижны-
ми или совершая незначительные движения, необходи-
мые для поддержания головы над поверхностью воды. 
Это поведение расценивается как проявление отчаяния, 
подавленности, депрессивноподобного состояния. Ос-
новной показатель выраженности такого состояния по 
данному тесту — длительность неподвижности, а имен-
но сумма эпизодов иммобилизации у каждого животного 
в течение 6 мин наблюдения.

Двухбутылочный тест. Использование теста отра-
жает чувствительность рецепторов T1R1+T1R3 животных 
к сладкому вкусу. По результатам теста можно спрогно-
зировать вероятность развития ангедонии. Крысам каж-
дой группы в  течение суток был предоставлен выбор: 
пить воду или 10% раствор сахарозы. Оценку результатов 
производили по формуле: N = V1/V2×100%, где V1 — рас-
твор сахарозы; V2 — объем выпитой за сутки жидкости; 
N — процентное отношение выпитого раствора сахарозы 
к общему объему потребленной жидкости [1, 11].

Статистическая обработка полученных 
материалов

Для статистической обработки полученных количе-
ственных данных применяли пакеты программ Graph 
Pad Prizm 8.1. Для оценки соответствия распределе-
ний случайных величин гауссовым применяли критерий 
нормальности Колмогорова–Смирнова. Для сравнения 

контрольной и  экспериментальных групп использовали 
t-критерий Стьюдента для парных сравнений. Различия 
считали значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Тестирование экспериментальных животных в припод-

нятом крестообразном лабиринте показало, что у группы 
животных, подвергнутых временной изоляции от матери 
в раннем онтогенезе, наблюдалось статистически значи-
мое снижение времени пребывания в  открытых рукавах 
лабиринта (р ≤0,05) относительно контрольной группы, 
что можно оценить как повышение уровня тревожности. 
При этом статистически достоверно увеличилось время 
пребывания в  закрытых рукавах лабиринта (р ≤0,05) от-
носительно контроля (табл. 1).

В тесте Порсолта в  качестве показателя депрессии 
было принято время полной иммобильности (рис. 1). 
Другими словами, большее время неподвижности озна-
чает более высокое депрессивное состояние, в то время 
как меньшее время неподвижности показывает более 
низкое депрессивное состояние. Результаты показали, 
что временная изоляции от матери в раннем онтогенезе 
приводила к  значительному увеличению времени иммо-
билизации относительно контрольной группы животных 
(р < 0,001).

По результатам двухбутылочного теста на предпочте-
ние сахарозы ранняя временная изоляция от матери при-
водит к развитию ангедонии (невозможность испытывать 
удовольствие). Подтверждением данного состояния было 
снижение предпочтения раствора сахарозы (56,33±2,73%, 
p <0,01) по сравнению с крысами из контрольной группы 
(75,67±2,35%) (рис. 2)

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании получены доказательства, подтверж-

дающие влияние временной изоляции от матери в  ран-
нем онтогенезе на тревожно-депрессивное поведение 
у  половозрелых крыс линии Вистар. У  млекопитающих 
материнская забота — необходимое условие выживания 
детенышей, так как мать является основным источни-
ком пищи, тепла и  безопасности для своего потомства 
[4, 6, 12]. Получение надлежащего уровня материнской 
заботы  — это ключевой фактор для развития соци-
альных навыков детенышей [15]. Эпидемиологические 
и  экспериментальные исследования показали, что поте-
ря родительской заботы из-за смерти одного или обоих 

Таблица 1. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» после временной изоляции от матери в раннем онтогенезе

Table 1. Animal behavior in the Elevated Crossed Maze test after temporary isolation from the mother in early ontogeny

Время / Time Контроль / Control Временная изоляция от матери в раннем онтогенезе / Maternal deprivation

Открытый рукав / Open arm 18,57±8,16 10,69±0,86*

Закрытый рукав / Enclosed arm 215,68±23,78 269,38±13,13*

Примечание. *р <0,05 — значимыми отличия по сравнению с контрольной группой. Время нахождения в рукавах лабиринта выраженно в секундах; M±m. 
Note. *p <0.05, significantly different from control group. Time in maze arms is expressed in seconds; M±m.
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родителей являются основными факторами риска разви-
тия когнитивных расстройств и нарушения регуляции ак-
тивности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
в подростковом и взрослом возрасте [13, 29]. В крупном 
эпидемиологическом исследовании выявлено, что по-
теря матери в  результате несчастных случаев и  убийств 
оказывает большее влияние на молодых мужчин, чем на 
женщин, и что смерть родителей в более раннем возрас-
те (от  0 до 5  лет) значительно повышает риск развития 
депрессии [1]. Это способствовало включению в наше ис-
следование крыс-самцов.

Крысы-самцы с  высоким уровнем кортикостерона 
особенно чувствительны к  развитию затяжного депрес-
сивноподобного поведения после воздействия раннего 
стресса. Кроме того, у  них наблюдаются нейро-иммуно-
логические изменения во взрослом возрасте, такие как 
повышенная экспрессия TNF-α в  гиппокампе, активация 
микроглии и экспрессия miR‑342 [16].

Исследователями применялась модель временной 
изоляции от матери в раннем онтогенезе в качестве мо-
дели стресса в раннем возрасте, во взрослом же возрасте 
в  качестве стрессора использовали системное введение 
липополисахаридов. В ходе поведенческих тестов у жи-
вотных до введения липополисахаридов было выявлено 
депрессивно-тревожное поведение и ухудшение памяти. 
Семидневное введение липополисахаридов взрослым 
крысам индуцировало аналогичные изменения поведения 
и активацию микроглии, экспрессию провоспалительных 
цитокинов и повышенную экспрессию Jmjd3 in vitro [30]. 

Время стрессового гипореактивного периода яв-
ляется чрезвычайно важной фазой развития, ко-
торая длится с  4-го до 14-го дня постнатального 
периода и  характеризуется нечувствительностью надпо-
чечников к своему трофическому гормону гипофиза кор-
тикотропину и  к  большинству стрессовых факторов, что 

обеспечивает поддержание низкого и стабильного уровня 
кортикостерона, необходимого для правильного развития 
мозга [26].

Такие формы материнского поведения, как вылизы-
вание/груминг и кормление, ответственны за подавление 
секреции кортикотропина и  кортикостерона. Непосред-
ственное влияние материнской депривации на базальную, 
стрессовую и  индуцированную адренокортикотропным 
гормоном секрецию кортикостерона зависит от возраста 
детенышей. Так, например, на 3-й день постнатального 
периода, то есть до начала стрессового гипореактивного 
периода, 24-часовая депривация приводит к небольшому 
увеличению базального и  стрессового, но не индуциро-
ванного адренокортикотропным гормоном уровня корти-
костерона, тогда как на 11-й день постнатального перио
да, в  период стрессовой гипореактивности депривация 
приводит к очень сильному ответу кортикостерона на все 
вызовы [3, 5, 19].

Долгосрочные последствия 24-часовой временной 
изоляции от матери в раннем онтогенезе на 9-й день пост-
натального периода демонстрировали повышенное тре-
вожно-депрессивное поведение и уклонение от общения 
в  тесте социального расследования у  крыс-подростков, 
в то время как у взрослых самцов наблюдались поведен-
ческие изменения, напоминающие симптомы шизофре-
нии [21]. Изменения были обнаружены и в моноаминер-
гической системе головного мозга крыс, что проявлялось 
увеличением дофаминергического тонуса и концентраци-
ей дофамина и серотонина в миндалине [25].

ВЫВОДЫ
1. Стрессовое воздействие в виде временной изо-

ляции от матери крысят в возрасте 2–12 дней по-
сле рождения в период активной фазы формирования 
и  становления структур головного мозга, отвечающих 

Рис. 1. Время иммобильности животных в тесте Порсолта после 
временной изоляции от матери в раннем онтогенезе. ***р <0,001 — 
достоверные отличия по сравнению с контрольной группой. Время 
иммобильности выражено в секундах; M±m.
Fig. 1. Immobility time of animals in the Porsolt test after temporary iso-
lation from the mother during early ontogeny. ***р <0.001, significant dif-
ferences compared with the control group; immobility time is expressed in 
seconds; M±m.

Рис. 2. Тест предпочтения сахарозы. **р <0,01 — достоверные от-
личия по сравнению с контрольной группой; M±m.
Fig. 2. Sucrose preference test. **р <0.01, significant differences compared 
to the control group; M±m.
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за  психоэмоциональное поведение, приводит к их диз
регуляции и развитию тревожно-депрессивных симпто-
мов во взрослом возрасте у крыс.

2. Предложенная модель раннего постнатального 
стресса, вызывающая ангедонию в тесте на предпочтение 
сахарозы и повышение времени иммобильности в тесте 
Порсолта, может использоваться для воспроизведения 
депрессивноподобного состояния во взрослом возрасте.
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