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на поведенческие реакции у разнополых крысят в период онтогенеза 
с пониженным уровнем мозгового серотонина
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Резюме. Ранее нами впервые было обнаружено усиление тонического болевого ответа, вызванного очагом воспаления, 
у крысят, рожденных матерями, подвергнутыми стрессу во время беременности (пренатальный стресс). Настоящая 
работа посвящена исследованию влияний пренатального стресса на психоэмоциональную и продолжительную 
болевую реакции у крысят в период индивидуального развития, характерной особенностью которого является резкое 
снижение уровня мозгового серотонина. Исследовано также влияние материнского буспирона до стресса в период 
беременности на функциональные показатели психоэмоциональной и тонической болевой систем у потомства. 
Обнаружено, что пренатальный стресс увеличил число болевых паттернов (сгибание, встряхивание) в разные фазы 
динамики болевого ответа в формалиновом тесте у самцов и самок, причем в большей степени у самцов, чем у 
самок. В тесте принудительного плавания достоверных изменений в показателе психоэмоционального поведения 
у пренатально стрессированных крысят обоего пола не было выявлено. С целью снизить обнаруженное усиление 
болевого ответа у пренатально стрессированного потомства, беременных самок подвергали хроническим инъекциям 
серотонинергического анксиолитика и антидепрессанта буспирона, агониста 5-HT1A рецепторов; пренатальный 
эффект буспирона на психоэмоциональное поведение у пренатально стрессированных крысят также был оценен. 
Материнский буспирон у потомства обоего пола нормализовал болевое поведение и существенно уменьшил время 
иммобильности — показателя депрессивноподобного поведения в тесте принудительного плавания. Результаты 
исследования указывают на анальгетический и антидепрессивный эффекты материнского буспирона у пренатально 
стрессированных десятидневных крысят и демонстрируют половой диморфизм во влиянии пренатального стресса 
на динамику болевого ответа в формалиновом тесте. Различия во влияниях пренатальных воздействий на болевой 
ответ во время межфазного интервала у разнополых особей указывают на более раннее созревание нисходящей 
серотонинергической тормозной системы модуляции афферентных болевых сигналов у самцов, чем у самок и 
указывают на участие в этом процессе 5-HT1A рецепторов.
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ВСТУПЛЕНИЕ 
Сильный или продолжительный стресс во время 

беременности модифицирует развитие головного 
мозга плода, что вызывает в  дальнейшем наруше-
ние разных видов поведения, когнитивных функ-
ций, повышенную тревожность и депрессию [19, 25, 
26, 27, 29, 31]. Доминирует мнение, что сильный 
стресс во время последней трети беременности, вы-
зывая повышенную секрецию кортизола у  людей 
и  кортикостерона у  животных, повреждает регу-
ляторный механизм обратной связи в  стрессорной 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
ме (ГГНС) и  функционирование 5‑HT1A рецепто-
ров в ключевых областях мозга; сходные нарушения 
обнаружены у  пациентов с  депрессией и  у  прена-
тально стрессированных животных [24, 25, 27, 28]. 
Несмотря на все возрастающее число публикаций, 
посвященных этой проблеме, механизм пренаталь-
ного стресса остается недостаточно изученным. 
Для того чтобы выяснить механизм пренатальных 
повреждений и  найти эффективный путь для их 
коррекции, важно знать как рано и каким образом 

проявляются эти изменения в онтогенезе. Результа-
ты исследований, проводимых на животных в ран-
нем онтогенезе в разных экспериментальных усло-
виях, являются информативными и  способствуют 
решению этой проблемы. В  предыдущих работах 
нами впервые было обнаружено, что пренатальный 
стресс вызывает у недельных крысят, с характерным 
для этого возраста высоким уровнем внутримоз-
гового серотонина [16, 17], снижение адаптивного 
поведения и усиление тонического болевого ответа 
в формалиновом тесте и, что важно, участие в этом 
процессе фетального серотонина [9, 10]. Принимая 
во внимание данные литературы о том, что серото-
ниергическая система плода, серотонинергические 
рецепторы типа 1 А (5‑HT1A рецепторы), являются 
мишенью пренатального стресса [28], мы прове-
ли исследование на  пренатально стрессированных 
крысятах того  же возраста и  обнаружили антиде-
прессивный и  анальгетический эффекты агониста 
5‑HT1A рецепторов буспирона, инъецированного 
самке до  ее стрессирования во  время беременно-
сти  [11]. Используя аналогичный подход в настоя-
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щей работе, мы исследовали влияние материнского 
буспирона на  функциональную активность психо
эмоциональной и тонической ноцицептивной систем 
у  пренатально стрессированного десятидневного 
потомства крысят, возраст, в котором, по данным ли-
тературы, у крыс наблюдается резкое снижение вну-
тримозгового уровня серотонина [16, 17, 18]. Повы-
шенное внимание в литературе к вопросу о половых 
различиях в болевой чувствительности [6] побудило 
нас провести исследование на самцах и самках.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Эксперименты проведены в Институте физиоло-

гии им. И. П. Павлова РАН в лаборатории онтогене-
за нервной системы с соблюдением международных 
принципов Хельсинской декларации о гуманном от-
ношении к животным.

Самцы и самки крыс линии Вистар были получе-
ны из  вивария Института. На  следующий день по-
сле подсадки определяли беременность по наличию 
во влагалищном мазке сперматозоидов (нулевой день 
беременности). Самок крыс (n = 16) с фиксированным 
сроком беременности с 9‑го дня до родов (21‑й день 
беременности) подвергали хроническим инъекциям 
буспирона (n = 8) (Sigma, 3 мг/кг, 1 мл, внутрибрюшин-
но) или физиологического раствора (контроль n = 8), 
а в последнюю неделю беременности — иммобили-
зационному стрессу (буспирон + стресс n = 4 и физио-
логический раствор+стресс n = 4) в  течение 60  мин. 
В  это время буспирон вводили за  5  мин до  стресса 
с целью вызвать анксиолитический эффект у самки. 
Следующие группы самок и, соответственно, груп-
пы потомства, были использованы в экспериментах: 
1) буспирон, не стрессированные, 2) физиологический 
раствор, не  стрессированные, 3) буспирон + стресс, 
4)  физиологический раствор+стресс. На  2‑й день 
после рождения крысят (день появления потомства 
принимали за нулевой день) в помете оставляли рав-
ное, по  возможности, число самцов и  самок, всего 
не более восьми. Всех животных содержали в стан-
дартных условиях (свободный доступ к воде и пище, 
12‑часовой световой день, температура  20–22  °C). 
Эксперименты были поставлены на мужском и жен-
ском десятидневном потомстве самок, подвергнутых 
вышеописанным воздействиям. Каждая группа кры-
сят включала по 9 животных. В возрасте десяти дней 
из каждого помета брали поочередно по одному кры-
сенку для исследования в течение 45 с в тесте прину-
дительного плавания (видоизмененный вариант теста 
Порсолта) [23]. Условия теста соответствовали усло-
виям ранее проведенных экспериментов (Михайленко 
и др., 2008). Коротко, крысят помещали в стеклянный 
цилиндр с водой (диаметр и высота 25 см, температу-
ра воды 34 °C). Регистрация времени иммобильности 

(показатель депрессивноподобного поведения) про-
изводилась визуально по секундомеру и с помощью 
регистрации на видеокамере. Показателем уровня де-
прессии служило суммарное время иммобильности, 
в  течение которого животные удерживались на воде 
при отсутствии плавательных движений. После те-
стирования крысят высушивали, помечали и возвра-
щали к матери.

На следующие сутки у  крысят регистрировали 
характеристики болевого ответа в  формалиновом 
тесте. Болевой ответ в формалиновом тесте [14] со-
стоит из двух фаз и межфазного интервала. Первая 
фаза (острая), продолжительностью 3–5 мин, являет-
ся ответом ноцицепторов на инъекцию формалина, 
вторая (тоническая) фаза возникает в ответ на раз-
витие очага воспаления и продолжается 30–40 мин, 
в  ней отражается уровень сенситизации нейронов 
задних рогов спинного мозга; между фазами имеет-
ся межфазный интервал (3–9 мин), который форми-
руется с 10–11-го дня жизни по мере развития нис-
ходящей моноаминергической тормозной системы. 
Продолжительность фаз и  межфазного интервала 
варьирует в  зависимости от  возраста [2, 5, 7,  8]. 
Каждого крысенка помещали в индивидуальную ка-
меру (25 × 20 × 10 cм) с прозрачными стенками для 
визуальной регистрации болевых паттернов сги-
бания и встряхивания, вызванных подкожной инъ-
екцией формалина (2,5 %, 1 мкл) в подошву левой 
задней конечности. Эксперименты проводили одно-
временно на  четырех установках с  использовани-
ем компьютерной программы. Продолжительность 
теста составляла 60 мин. Контролем для инъекции 
формалина служили крысята с инъекцией физиоло-
гического раствора в том же объеме и в то же место. 
Для построения графика динамики болевого ответа 
усредняли число сгибаний + встряхиваний за  каж-
дые три минуты в течение 60 минут.

Статистичекую обработку результатов проводи-
ли с  помощью статистического пакета Statistica 8. 
Оценку достоверности проводили по  U‑критерию 
Манна–Уитни и  t‑критерию Стьюдента. Различия 
считали значимыми при p < 0,05. На графиках пред-
ставлены средние значения ± ошибки средних зна-
чений (стандартные ошибки).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
На рисунке 1 представлены данные по влиянию 

пренатальных воздействий на  показатель уровня 
депрессивноподобного поведения (время иммо-
бильности) у самцов (рис. 1 А) и у самок (рис. 1 Б). 
При сравнении показателя психоэмоционального 
поведения у пренатально стрессированных (физио-
логический раствор + стресс) и не стрессированных 
(физиологический раствор) крысят обнаружено, что 
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пренатальный стресс не вызвал достоверных изме-
нений у крысят обоего пола. Однако у пренатально 
стрессированных самок время иммобильности было 
достоверно ниже (p < 0,05) по сравнению с этим по-
казателем у пренатально стрессированных самцов. 
У крысят обоего пола пренатальное введение буспи-
рона, предшествующее стрессу (буспирон+стресс), 
снизило время иммобильности у самцов (p = 0,001) 
и у самок (p < 0,05) по сравнению с контролем (фи-

зиологический раствор + стресс). У  крысят группы 
буспирон+стресс значения времени иммобильности 
были достоверно ниже как у  самцов (p < 0,05), так 
и у самок (p = 0,001) по сравнению с этими показате-
лями у контрольных животных (группа буспирон).

На рисунке 2  представлены данные по  влия-
нию пренатальных воздействий на  динамику то-
нического болевого ответа в  формалиновом тесте. 
При сравнении числа болевых паттернов сгиба-

Рис. 1.	Время иммобильности в тесте принудительного плавания у самцов (А) и самок (Б) крысят с разными пренатальными 
воздействиями:

 	 + — p < 0,05 половые различия; v — p < 0,05, vvv — p < 0,001 различия между физиологический раствор + стресс и буспи-
рон + стресс; & — p < 0,05, &&& — p < 0,001 различия между буспирон и буспирон + стресс

Рис. 2.	Динамика паттернов сгибания + встряхивания в самцов (А) и самок (Б) крысят с разными пренатальными воздей-
ствиями:

	 +  — p < 0,05 различия между физиологический раствор и физиологический раствор + стресс; *  — p < 0,05, **  — 
p < 0,01 различия между физиологический раствор + стресс и буспирон + стресс

А Б
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ния + встряхивания у пренатально стрессированных 
(физиологический раствор + стресс) и не стрессиро-
ванных (физиологический раствор) крысят обнару-
жено, что пренатальный стресс вызвал увеличение 
числа паттернов сгибания+встряхивания в  первую 
фазу, в интерфазу и в начале второй фазы формали-
нового теста у самцов (p < 0,05), тогда как у самок — 
только во вторую половину второй фазы (p < 0,05). 
Половые различия в  динамике болевого ответа 
у  пренатально стрессированных крыс обнаруже-
ны на 3‑й и 4‑й минутах (p < 0,05) после инъекции 
формалина, то есть во время межфазного интервала 
в формалиновом тесте. Подкожная инъекция физио-
логического раствора контрольным для формалина 
животным не вызвала болевых паттернов.

У крысят группы буспирон+стресс обнаруже-
но уменьшение числа болевых паттернов у самцов 
(p = 0,001) и у самок (p < 0,05) по сравнению с этим 
показателем у  контрольных животных (физиологи-
ческий раствор + стресс) в те периоды болевого от-
вета, в которые у последних наблюдалось увеличе-
ние числа сгибаний + встряхиваний. Достоверных 
половых различий в числе сгибаний + встряхиваний 
у крыс группы буспирон + стресс не было выявлено.

Представленные в  статье новые данные свиде-
тельствуют о том, что хроническая инъекция серо-
тонинергического анксиолитика и антидепрессанта 
буспирона крысам во  время беременности суще-
ственно снижает у  потомства обоего пола время 
иммобильности, показатель депрессивноподобного 
поведения, и вызывает антиноцицептивный эффект, 
снижение числа болевых паттернов в  формалино-
вом тесте. Обнаружено более раннее созревание 
нисходящей серотонинергической тормозной си-
стемы модуляции афферентных болевых сигналов 
у самцов по сравнению с самками и участие в этом 
процессе 5‑HT1A рецепторов.

Ранее нами было показано, что пренатальный 
стресс вызывает долговременные изменения по-
веденческого болевого ответа в  формалиновом те-
сте, которые сочетались с  морфологическими на-
рушениями в  дорсальном ядре шва (центральном 
представительстве серотонинергических нейро-
нов), неокортексе и гиппокампе [9], структурах, во-
влеченных и в эмоциональное поведение [15]. Эти 
данные дают возможность предполагать изменение 
и  психоэмоционального поведения у  пренатально 
стрессированных крысят. Данные о  влиянии пре-
натального стресса на  5‑HT1A рецепторы и  об  их 
модификации антидепрессантами отражены в еди-
ничных публикациях [20, 28]. Авторы показали, 
что рецепторы этого типа являются мишенью пре-
натального стресса, и  что нарушения в  мозге, вы-
званные пренатальным стрессом, в  дальнейшем 

способствуют развитию депрессивных проявлений 
и  снижению уровня 5‑HT1A рецепторов в  гиппо-
кампе. Нейроанатомические связи дорсальных ядер 
шва с  префронтальной корой, гиппокампом, гипо-
таламусом и центрами спинного мозга определяют 
интеграцию тонического болевого и  психоэмоцио-
нального видов поведения [30].

Исследованный нами возраст относится к  пе-
риоду быстрых изменений в развитии многих ней-
ротрансмиттерных систем, включая серотонинер-
гическую систему [16, 17, 18]. Отсутствие влияний 
пренатального стресса на показатель депрессивно-
подобного поведения может быть связано с  обна-
руженным упомянутыми авторами резким сниже-
нием уровня мозгового серотонина, происходящим 
у десятидневных крысят после его максимального 
значения у  семидневных. Подтверждением этих 
данных могут быть результаты исследования, по-
лученные нами ранее на  пренатально стрессиро-
ванных крысятах в возрасте семи дней, у которых 
время иммобильности было резко уменьшено, 
по  сравнения с  этим показателем у  пренатально 
не  стрессированных крысят [1]. У  пренатально 
стрессированных крысят в  настоящем исследова-
нии был обнаружен половой диморфизм в  пока-
зателе психоэмоционального поведения, у  самок 
по сравнению с самцами он был достоверно ниже. 
Интересным является факт, что буспирон, которым 
воздействовали на  самку в  период беременности, 
резко снизил время иммобильности только у пре-
натально стрессированных, но  не  у  пренатально 
не  стрессированных особей, причем даже ниже 
уровня подобного показателя у  контрольных жи-
вотных. В экспериментах на взрослых крысах по-
казано, что серотонинергическая система участву-
ет в снижении времени иммобильности, а буспирон 
вызывает антидепрессантный эффект в тесте при-
нудительного плавания  [13]. Очевидно, что в  на-
ших экспериментах пренатальный буспирон после 
проникновения через плацентарный и  кровяной 
барьеры повлиял на развитие серотонинергической 
системы плода, но его эффект в снижении времени 
иммобильности проявился только у  пренатально 
стрессированных особей. Известно, что буспирон 
оказывает свое действие через 5‑HT1A рецепто-
ры и  гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
систему (ГГНС) [22, 31]. Участие этой стрессор-
ной системы в  опосредовании поведения в  тесте 
принудительного плавания также известно [20]. 
В недавно опубликованной нами статье был описан 
факт о  неодинаково проявляющемся пренаталь-
ном влиянии буспирона на  ГГНС у  семи- и  деся-
тидневных пренатально стрессированных самцов 
крысят [12], что можно принять во  внимание при 
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объяснении влияний буспирона до  пренатального 
стресса на время иммобильности у десятидневных 
животных. Вероятно, что комбинированное дей-
ствие рассмотренных выше и других биологически 
активных веществ, а  также стремительные изме-
нения, происходящие в  это время в  нейротранс-
миттерных системах и  их рецепторах (например, 
превращение возбуждающего влияния гамкэрги-
ческой системы в тормозное, изменение плотности 
NMDA-рецепторов и др.) оказались ответственны-
ми за резкое снижение иммобильности у десятид-
невных крысят буспирон + стресс.

Данные, полученные при исследовании влияний 
пренатального стресса на  динамику тонического 
болевого ответа в  формалиновом тесте, свидетель-
ствуют о  существенном усилении болевого ответа 
у самцов и значительно менее выраженном у самок. 
Кроме того, выявлена временная зависимость раз-
вития болевого ответа от  пола. Так, если у  прена-
тально стрессированных самцов усиление болевых 
паттернов обнаружено в  острую фазу, в  интерфазу 
и  в  начале тонической фазы формалинового теста, 
то у самок — только во вторую половину последней. 
Достоверные различия между полами обнаружены 
во время межфазного интервала в формалиновом те-
сте. Важно отметить, что буспирон до стресса в пе-
риод беременности вызвал снижение числа болевых 
паттернов у потомства именно в те периоды форма-
линового теста, в которые пренатальный стресс уве-
личил их у  потомства матерей без обработки этим 
препаратом. Эти данные указывают на антиноцицеп-
тивное влияние в нисходящей тормозной серотони-
нергической системе, которое  серотонин оказывает 
через 5‑HT1A рецепторы [21]. С  10–11‑го  постна-
тального дня серотонинергическая нисходящая тор-
мозная система начинает выполнять адаптивную 
функцию [11]. На это указывает тот факт, что прена-
тальное введение буспирона до стресса нормализует 
уровень болевого ответа в период интерфазы, за фор-
мирование которой эта система отвечает. Следует 
обратить особое внимание на  то, что антидепрес-
сантное и  антиноцицептивное влияния буспирона 
проявились только у пренатально стрессированных 
животных. Это может быть связано с  активностью 
трофического фактора S100β, который стимулирует 
развитие нейронов в  серотонинергических струк-
турах и  коры головного мозга [4]. Освобождение 
S100β из  астроцитов может быть вызвано актива-
цией 5‑HT1A рецепторов [32]. Было показано, что 
инъекции рецепторного агониста контрольным жи-
вотным имели малый эффект в увеличении уровня 
этого фактора, но  значительный  — при понижен-
ном уровне серотонина [3]. Последнее наблюдается 
у пренатально стрессированных особей [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, установлено, что хроническое 

введение буспирона до стресса во время беременно-
сти самкам крыс вызывает у потомства анидепрес-
сантный и антиноцицептивный эффекты в исследо-
ванных тестах. Различия во влияниях пренатального 
стресса и  буспирона до  пренатального стресса 
на  болевой ответ во  время межфазного интервала 
у  разнополых особей указывают на  более раннее 
созревание нисходящей серотонинергической тор-
мозной системы модуляции афферентных болевых 
сигналов у самцов, чем у самок, и на участие в этом 
процессе 5‑HT1A рецепторов. Полученные данные 
свидетельствуют о  важной роли 5‑HT1A рецепто-
ров у крысят в возрасте десяти дней в становлении 
функциональной активности тонической ноцицеп-
тивной и психоэмоциональной систем и в повыше-
нии их резистентности у пренатально стрессирован-
ных особей.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РФФИ в  рамках научного проекта 
№ 11- 04-01381‑а.
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PRENATAL EFFECTS OF BUSPIRONE AND STRESS 
ON BEHAVIORAL REACTIONS IN RAT PUPS OF 
DIFFERENT SEXES DURING PERIOD OF ONTOGENY 
WITH LOW LEVEL OF BRAIN SEROTONIN

Butkevich I. P., Shimarayeva T. N., Mikhaylenko V. A. 

◆ Resume. Previously we revealed for the first time pain response 
exacerbation caused by inflammation in rats born to dams 
exposed to stress during pregnancy (prenatal stress). The present 
study is devoted to tinvestigation of prenatal stress effects on 
psychoemotional and tonic pain reactions in rat pups during 
the individual development period that is characterized with a 
dramatic reduction of the brain serotonin level. Effects of maternal 
buspirone before stress during pregnancy on functional indices 
of psychoemotional and tonic pain systems in the offspring 
were also investigated. Prenatal stress increased the number of 

pain patterns (flexing + shaking) during different phases of the 
time-course of formalin-induced pain in females and males to a 
greater extent in males. Prenatlly stressed rat pups of both sexes 
failed to show reliable changes in the index of psychoemotional 
behavior in the forced swim test. With the aim to decrease 
pain response exacerbation found in prenatally stressed 
offspring, pregnant dams were exposed to chronic injections of 
serotoninergic anxiolytic and antidepressant buspirone which is 
an agonist of 5-HT1A receptors; prenatal effect of buspirone on 
psychoemotional behavior in prenatally stressed rat pups was 
also evaluated. Maternal buspirone normalized pain behavior 
and decreased considerably the time of immobility, the index 
of depressive behavior in the forced swim test. The present 
results indicate analgesic and antidepressive effects of maternal 
buspirone in prenatally stressed 10-day old rat pups and 
demonstrate sexual dimorphism in effects of prenatal stress on 
the time-course of formalin-induced pain. Differences in effects 
of prenatal influences on pain respone during the interphase in 
males and females indicate earlier maturation of the descending 
serotonergic inhibitory system of afferent pain signals modulation 
in males than in females and demonstrate that 5-HT1A receptors 
are involved in this process.

◆ Key words: buspirone; pregnancy; prenatal stress; offspring; 
tonic inflammatory pain; formalin test; forced swim test; sex 
dimorphism.
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