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ТЭС-ТЕРАПИЯ КАК МЕТОД ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ДЕЗАДАПТАЦИИ 
У САМЦОВ КРЫС С ВЫСОКОЙ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТЬЮ
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Цель работы – изучение эффективности ТЭС-терапии в коррекции нарушений гормонального и цито-
кинового статуса, индуцированных комбинированным стрессом, у нетренированных самцов крыс с исход-
но высокой стрессоустойчивостью и выносливостью. Группа № 1 (контрольная) состояла из 10 интактных 
крыс. По результатам 1-го теста принудительного плавания в группы № 2 и 3 отобрали крыс с продолжи-
тельностью плавания выше 371 с. Группа № 2 (сравнения) – 8 крыс без ТЭС-терапии; группа № 3 (основ-
ная) – 8 крыс, получавших 5 сеансов ТЭС-терапии. В группах № 2 и 3 на 7-е сутки проводили 2-й тест при-
нудительного плавания, а на 8-е – моделирование ортостатического стресса с последующим забором крови. 
В плазме крови определяли содержание адреналина, адренокортикотропного гормона, кортикостерона, 
интерлейкина-1β, -6, -10. В 1-м тесте принудительного плавания продолжительность плавания у крыс с вы-
сокой стрессоустойчивостью и выносливостью составила более 371 с. Анализ результатов 2-го теста при-
нудительного плавания выявил снижение продолжительности плавания в группе № 2 на 91,4 %. Ортоста-
тический стресс у крыс из группы № 2 сопровождался ростом плазменного уровня адреналина на 224,2 %, 
адренокортикотропного гормона – в 5,7 раза, кортикостерона – на 58 %, интерлейкина-1β – на 129,6 %, 
интерлейкина-6 – в 4,4 раза, интерлейкина-10 – на 28,4 % в сравнении с контролем. Согласно результа-
там 2-го теста принудительного плавания, проведение 5 сеансов ТЭС-терапии в группе № 3 увеличивало 
продолжительность плавания на 79,9 %. Ортостатический стресс сопровождался снижением уровня адре-
налина на 144,5 %, адренокортикотропного гормона – в 6,3 раза, кортикостерона – на 25 %, интерлейкина-
1β – на 38,1 %, интерлейкина-6 – на 54,1 %, интерлейкина-10 – на 10,8 % по отношению к группе сравне-
ния. Таким образом, можно сделать вывод, что применение ТЭС-терапии предотвращает дезадаптацию в 
условиях комбинированного стресса.
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цитокины, адреналин, кортикостерон, стрессоустойчивость.
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Выраженность последствий стресса опре-
деляется индивидуальной устойчивостью ор-
ганизма, т. е. его способностью наиболее полно 
адаптироваться к остро действующим стресс-
факторам. Возможность адаптации при этом 
зависит главным образом от скорости и эф-
фективности активации стресс-реализующих 
систем и своевременного завершения стресс-
реакции [1, 2].

Исходная высокая стрессоустойчивость 
проявляется в виде высокой выносливости, 
позволяющей длительное время переносить 
тяжелые физические и психологические на-
грузки [3, 4]. У нетренированных индивидов 
с исходно высокой стрессоустойчивостью по-
вторное воздействие предельных физических 
и психологических стрессоров зачастую со-
провождается прогрессирующим снижением 
выносливости на фоне развития дисфункции 
иммунной и эндокринной систем [5]. Таким 
образом, исходно устойчивые индивиды ока-
зываются наиболее подверженными развитию 
стресс-ассоциированной патологии, напри-
мер развитию вторичного иммунодефицита на 
фоне предельных физических нагрузок у спорт-
сменов после длительного перерыва в трени-
ровках [6].

Поиск новых методов повышения и сохра-
нения высоких психических и физиологиче-
ских показателей при комбинированном стрес-
се в условиях экстремальных нагрузок, а также 
предупреждения стресс-ассоциированной па-
тологии – чрезвычайно актуальная проблема 
современной науки. Одним из таких методов 
является транскраниальная электростимуляция 
(ТЭС-терапия). В основе ТЭС-терапии лежит 
избирательная активация защитных (антиноци-
цептивных) механизмов мозга в подкорковых 
структурах, работа которых осуществляется 
с участием опиоидных пептидов; преимуще-
ствами метода являются простота применения 
и неинвазивность [7, 8].

Цель работы – изучение эффективности 
ТЭС-терапии в коррекции нарушений гормо-

нального и цитокинового статуса, индуциро-
ванных комбинированным стрессом, у нетре-
нированных самцов крыс с исходно высокой 
стрессоустойчивостью и выносливостью.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено на 182 трехмесячных самцах здоро-
вых белых нелинейных крыс массой 195±15 г. 
Животные содержались на базе вивария при 
температуре 22–24 ºС в условиях 12-часового 
светового дня в пластиковых клетках с дре-
весной стружкой, не более 5 особей в клетке, 
со свободным доступом к пище (стандартный 
рацион) и воде, в условиях, исключающих воз-
действие стресс-факторов. Критериями исклю-
чения из эксперимента служили видимые ана-
томические дефекты и признаки болезней.

Все эксперименты выполнялись в соответ-
ствии с требованиями приказа Минздрава РФ 
от 1 апреля 2016 года № 199н «Об утвержде-
нии Правил надлежащей лабораторной практи-
ки» и международными правилами «Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals» (NAP, 
2011).

Выносливость и стрессоустойчивость жи-
вотных оценивали в тесте принудительного 
плавания (ТПП) в модификации Научного 
центра биомедицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агентства 
России [3, 9], в результате (см. рисунок) отби-
рали крыс с высокой стрессоустойчивостью 
и выносливостью, продолжительность пла-
вания которых была выше верхнего квартиля 
– больше 371 с (n = 42). В качестве контроля 
использовали интактных крыс (n = 10), ото-
бранных из общей популяции с помощью ме-
тода случайных чисел1.

Далее из животных с высокой стрессо-
устойчивостью и выносливостью методом 
случайных чисел отбирали крыс в 2 группы: 
сравнения (n = 8) и основную (n = 8). Крысы ос-
новной группы в течение 5 дней после 1-го ТПП 
получали по одному сеансу ТЭС-терапии в день 
с использованием двухпрограммного электро-
стимулятора «ТРАНСАИР-03» (ООО «Центр 

1Селезнева А.И., Макарова М.Н., Рыбакова А.В. Методы рандомизации животных в эксперименте // 
Междунар. вестн. ветеринарии. 2014. № 2. С. 84–89.
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транскраниальной электростимуляции», Санкт-
Петербург) по методике в собственной мо-
дификации [10]. На 7-е сутки эксперимен-
та проводили повторный ТПП и через 24 ч 
(на 8-е сутки) крыс обеих групп подвергали 
45-минутному ортостатическому стрессу 
(ОС), для чего животных помещали в анти-
ортостатическое положение под углом 90º к 
горизонтальной поверхности в фиксаторах 
из оргстекла размером 210×65×65 мм (ООО 
«НПК Открытая Наука», г. Красногорск) [11]. 
Забор крови осуществляли через 2 ч после 
ОС путем венесекции яремных вен под ком-
бинированным инъекционным наркозом: зо-
летил (тилетамина гидрохлорид и золазепа-
ма гидрохлорид) – 20 мг/кг внутримышечно 
(Virbac Sante Animale, Франция) и ксиланит 
(ксилазина гидрохлорид) – 6 мг/кг внутри-
мышечно (ООО «НИТА-ФАРМ», г. Саратов). 
Наркоз верифицировали по угнетению рого-
вичного рефлекса и исчезновению реакции 
на болевые раздражители (укол лапы) [12]. 
В качестве антикоагулянта использовали ге-
парин (РУП «Белмедпрепараты», Республика 
Беларусь) из расчета 500 ЕД на 1 мл крови, 
далее кровь центрифугировали в течение  
15 мин при ускорении 1000 g. Образцы полу-

ченной плазмы крови хранили в криопробир-
ках при температуре –80 °C.

Количественное определение содержания 
гормонов и цитокинов в плазме крови прово-
дили иммуноферментным методом на фото-
метре вертикального сканирования ANTHOS 
2010 (Biochrom, Австрия) с помощью про-
граммного обеспечения ADAP Software, версия 
2.0. Для оценки уровня адреналина и адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ) использова-
ли наборы Cloud-Clone Corp. (Китай), корти-
костерона – Immunodiagnostic Systems Limited 
(Великобритания), интерлейкинов (ИЛ-1β, -6 и 
-10) – eBioscience (Bender MedSystems GmbH, 
Австрия).

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли с помощью программ-
ного обеспечения MS Excel 2016 и Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Проверку нормаль-
ности распределения количественных при-
знаков в исследуемых группах проводили с 
использованием критерия Шапиро–Уилка. По-
скольку распределение значений отличалось от 
нормального, для дальнейших расчетов при-
меняли методы непараметрической статисти-
ки. Полученные результаты выражали в виде  
Me (Q1-Q3), где Me – медиана; Q1, Q3 – нижний 

Схема эксперимента
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и верхний квартили. Для оценки статистически 
значимых различий при парных сравнениях 
зависимых групп использовали критерий Вил-
коксона (W-test), межгрупповых различий двух 
независимых групп – критерий Манна–Уитни 
(MW-test). Критический уровень значимости 
(р-value) при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,052.

Результаты. Анализ результатов 2-го ТПП 
у животных группы сравнения показал вы-
раженное снижение продолжительности пла-
вания (табл. 1) на 91,4 % (W-test, р = 0,01).  
В основной группе животных предварительное 
применение ТЭС-терапии, напротив, сопрово-
ждалось ростом продолжительности плавания 
на 79,9 % (W-test, р = 0,002).

Через 2 ч после ОС у крыс наблюдались сле-
дующие изменения в плазме крови (табл. 2). 
В группе сравнения отмечено повышение 
содержания адреналина на 224,2 % по от-
ношению к группе контроля (MW-test, р =  
= 0,005); в основной группе уровень адрена-
лина не отличался от контрольных значений 
(MW-test, р = 0,64) и был ниже в 2,8 раза, чем в 
группе сравнения (MW-test, р = 0,003). У крыс 
из группы сравнения наблюдалось повышение 
уровня АКТГ в 5,7 раза по отношению к кон-
трольной группе (MW-test, р = 0,03); в основ-
ной группе уровень АКТГ не отличался от по-
казателей группы контроля (MW-test, р = 0,49) 
и был в 6,3 раза ниже, чем в группе сравнения 
(MW-test, р = 0,08). При этом в группе сравне-
ния наблюдалась тенденция к повышению со-
держания кортикостерона на 58 % по отноше-

нию к контролю (MW-test, р = 0,10); в основной 
группе уровень кортикостерона достигал кон-
трольных значений (MW-test, р = 0,87) и был 
в 1,4 раза ниже, чем в группе сравнения (MW-
test, р = 0,08).

У крыс из группы сравнения выявлено 
повышение содержания ИЛ-1β на 129,6 % 
по отношению к группе контроля (MW-test,  
р = 0,03), при этом в основной группе уро-
вень ИЛ-1β достоверно не отличался (MW-test,  
р = 0,43) от контроля и был ниже в 1,6 раза, 
чем в группе сравнения (MW-test, р = 0,002).  
В группе сравнения наблюдалось повышение 
содержания ИЛ-6 в 4,4 раза по отношению к 
контролю (MW-test, р = 0,04), при этом в ос-
новной группе уровень ИЛ-6 достоверно не от-

личался от контроля (MW-test, р = 0,26) и был 
в 2,2 раза ниже, чем в группе сравнения (MW-
test, р = 0,31). Анализ концентрации ИЛ-10 у 
крыс показал отсутствие достоверных разли-
чий между тремя группами (MW-test, р ≥ 0,05).

Обсуждение. ТПП является хорошей мо-
делью для оценки выносливости и стрессо-
устойчивости животных, а также изучения 
механизмов преодоления и адаптации в усло-
виях комбинированного стресса, сочетающего 
одновременно как физический, так и психоло-
гический компоненты [13]. При этом ОС по-
зволяет оценить реактивность организма при 
развитии острого стресса [11]. Комплексное 
использование ТПП и ОС позволяет наиболее 
полно моделировать и исследовать реактив-
ность организма животных к острому стрессу. 
Полученные данные можно сопоставить с по-

2Унгуряну Т.Н., Гржибовский А.М. Краткие рекомендации по описанию, статистическому анализу и пред-
ставлению данных в научных публикациях // Экология человека. 2011. № 5. С. 55–60.

Таблица 1
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ПЛАВАНИЯ У КРЫС С ВЫСОКОЙ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТЬЮ  

И ВЫНОСЛИВОСТЬЮ, Me (Q1-Q3), с

Группа 1-й ТПП 2-й ТПП р-value
Сравнения (без ТЭС-терапии) 2954 (486-5851) 253 (193-402) 0,01
Основная (с ТЭС-терапией) 3720 (478-6932) 6694 (2438-8790) 0,002
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следствиями реальных экстремальных ситуа-
ций [14].

Анализ результатов эксперимента показал 
резкое падение выносливости у крыс, исходно 
обладающих высокой стрессоустойчивостью, 
что свидетельствует о развитии дезадаптации. 
По данным литературы, снижение продолжи-
тельности плавания при проведении повторно-
го ТПП у крыс с активной копинг-стратегией и 
исходно высокой продолжительностью плава-
ния возможно объяснить гиперреактивностью 
симпатоадреналовой системы (САС), что на 
фоне относительно низкой реактивности гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы (ГГНС) приводит к активации неспецифи-
ческого воспаления и истощению внутренних 
ресурсов организма [15].

Применение ТЭС-терапии предотвраща-
ло падение выносливости и повышало устой-
чивость к стрессу при повторном проведении 
ТПП у нетренированных самцов крыс, исходно 
обладавших высокой стрессоустойчивостью и 
выносливостью.

Высокая реактивность САС является харак-
терной чертой высокоустойчивых индивидов. 
Как показывают данные литературы, высокий 
уровень адреналина ассоциирован с активной 
копинг-стратегией и способствует реализации 
ответа на стресс по типу «бей или беги» за счет 
мобилизации ресурсов организма [16–18]. Не-
смотря на то, что регулярные умеренные фи-
зические тренировки снижают выраженность 
неспецифического воспаления, чрезмерные 
тренировки, напротив, способствуют его ак-
тивации, важную роль в этом процессе игра-
ет адреналин [19]. В целом применение ТЭС-
терапии, предотвращая гиперактивацию САС, 
снижает вероятность негативных эффектов ка-
техоламинов во время стресса, что имеет боль-
шое значение для предотвращения отдаленных 
его последствий и сохранения высоких показа-
телей выносливости [20, 21].

Полученные нами результаты показывают 
отсутствие достоверной разницы в содержании 
кортикостерона между группами животных, 
что согласуется с данными литературы, т. к. на-

Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ ГОРМОНОВ И ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ  

ЧЕРЕЗ 2 ч ПОСЛЕ ОС У КРЫС С ВЫСОКОЙ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТЬЮ  
И ВЫНОСЛИВОСТЬЮ, Me (Q1-Q3)

Показатель Контрольная группа
(интактная)

Группа сравнения
(без ТЭС-терапии)

Основная группа 
(с ТЭС-терапией)

Адреналин, пг/мл 5,57
(3,34-8,60)

18,06*
(13,98-20,11)

6,56**
(4,89-7,43)

АКТГ, пг/мл 1,28
(0,96-2,58)

7,32*
(2,02-12,49)

1,17
(0,96-4,92)

Кортикостерон, нг/мл 11,94
(10,60-15,94)

18,86
(12,82-28,60)

13,22
(10,54-17,62)

ИЛ-1β, пг/мл 4,36
(3,31-8,52)

10,01*
(8,26-17,68)

6,08**
(5,58-6,97)

ИЛ-6, пг/мл 2,79
(2,79-6,30)

12,38*
(3,50-17,90)

5,68
(2,79-12,38)

ИЛ-10, пг/мл 7,93
(6,83-8,43)

10,18
(8,55-10,98)

9,08
(6,04-16,78)

Примечание. Установлены статистически значимые различия (p < 0,05): * – по отношению к контрольной груп-
пе; ** – по отношению к группе сравнения.
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ряду с гиперреактивностью САС высокоустой-
чивые в ТПП животные обладают низкой реак-
тивностью ГГНС, что, в свою очередь, может 
служить причиной роста уровня неспецифиче-
ского воспаления [16, 22, 23].

Экстремальные нагрузки сопряжены с ак-
тивацией иммунной системы и повышенной 
продукцией провоспалительных цитокинов 
[24]. В частности, показано, что однократная 
физическая тренировка до истощения способ-
ствует активации сигнального пути NF-kB в 
скелетной мышечной ткани крысы, который, в 
свою очередь, запускает продукцию провоспа-
лительных цитокинов [25].

Важная роль ИЛ-1β и ИЛ-6 в регуляции 
ответа организма на стрессор подчеркивается 
тем, что рецепторы к данным цитокинам об-
наруживаются на всех уровнях ГГНС и спо-
собствуют стимуляции синтеза глюкокортико-
идов [26].

ИЛ-1β является центральным медиатором 
воспаления и играет важную роль в течении ау-
тоиммунных, воспалительных, инфекционных 
и дегенеративных заболеваний. ИЛ-1β повы-
шает продукцию других цитокинов, участву-
ющих в развитии воспаления, а также играет 
важную роль в патогенезе депрессии [27–29]. 
Установлено, что уровень ИЛ-1β повышается 
при остром и хроническом стрессе, при этом 
его низкие (физиологические) уровни являют-
ся адаптивными. Таким образом, блокада пере-
дачи сигналов ИЛ-1β может рассматриваться 
в качестве способа профилактики и лечения 
стресс-ассоциированных психических рас-
стройств [30, 31].

Стрессовые ситуации, такие как иммоби-
лизация и интенсивные физические нагрузки, 
в экспериментах на грызунах приводили к уве-
личению экспрессии мРНК ИЛ-6 в головном 

мозге и повышению концентрации ИЛ-6 в кро-
ви, причем мыши с нокаутными генами ИЛ-6 
проявляли устойчивость к воздействию стрес-
са [24].

Таким образом, у животных с активной ко-
пинг-стратегией в ТПП при ОС на фоне гипоре-
активности ГГНС наблюдается гиперактивация 
САС, что может объяснить повышение актив-
ности неспецифического воспаления и сниже-
ние продолжительности плавания во 2-м ТПП 
[32]. При этом проведение ТЭС-терапии (пред-
положительно, за счет активации эндогенной 
опиоидергической и сопутствующих стресс-
лимитирующих систем) нормализует реакцию 
единой нейроиммуноэндокринной системы на 
действие стрессора, за счет чего предотвращает 
развитие дезадаптации.

Отсутствие достоверных различий в кон-
центрации плазменного ИЛ-10 свидетель-
ствует о его второстепенной роли в развитии 
острого стресса, что согласуется с данными 
литературы [33].

Показано, что для крыс с высокой стрес-
соустойчивостью и выносливостью при про-
ведении 2-го ТПП характерно снижение про-
должительности плавания на 91,4 %, а при ОС 
– гиперреактивность САС на фоне относитель-
но низкой реактивности ГГНС, а также высо-
кий уровень неспецифического воспаления. 
Применение ТЭС-терапии, напротив, способ-
ствует росту продолжительности плавания во 
2-м ТПП на 79,9 % и предотвращает стресс-
индуцированную дисфункцию нейроиммуно-
эндокринной регуляции при ОС. Полученные 
данные позволяют считать ТЭС-терапию пер-
спективным методом профилактики и лечения 
стресс-ассоциированных нарушений в услови-
ях экстремальных психоэмоциональных и фи-
зических нагрузок.
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tDCS-THERAPY AS A METHOD FOR PREVENTING MALADAPTATION  
IN MALE RATS WITH HIGH LEVEL OF STRESS TOLERANCE

The research aimed to study the effectiveness of tDCS-therapy in combined stress-induced 
hormonal and cytokine status disorders in untrained male rats with high initial levels of stress tolerance 
and endurance. Group 1 (control) consisted of 10 intact rats. Based on the results of the 1st forced 
swim test, rats with the swimming time exceeding 371 s were selected for groups 2 and 3. Group 2 
(comparison) included 8 rats that did not receive tDCS-therapy. Group 3 (treatment group) consisted 
of 8 rats that were subjected to 5 sessions of tDCS-therapy. In groups 2 and 3, the 2nd forced swim 
test was carried out on the 7th day of the experiment and orthostatic stress modelling with subsequent 
blood sampling, on the 8th day. We determined the content of adrenaline, ACTH, corticosterone, IL-1β, 
IL-6 and IL-10 in the blood plasma. Based on the results of the 1st forced swim test, the swimming time 
in rats with high levels of stress tolerance and endurance exceeded 371 s. The 2nd forced swim test 
revealed a reduction in swimming time by 91.4 % in Group 2. Orthostatic stress in rats from Group 2 was 
accompanied by an increase in blood plasma levels of adrenaline by 224.2 %, ACTH by the factor of 5.7, 
corticosterone by 58 %, IL-1β by 129.6 %, IL-6 by the factor of 4.4, and IL-10 by 28.4 %, compared to 
the control. According to the results of the 2nd forced swim test, 5 sessions of tDCS-therapy in Group 3 
increased the swimming time by 79.9 %. Orthostatic stress was accompanied by a rise in the levels 
of adrenaline by 144.5 %, ACTH by the factor of 6.3, corticosterone by 25 %, IL-1β by 38.1 %, IL-6 by 
54.1 %, and IL-10 by 10.8 %, in relation to the comparison group. Thus, we conclude that tDCS-therapy 
prevents maladaptation under combined stress.

Keywords: tDCS, combined stress, maladaptation, cytokines, adrenaline, corticosterone, stress 
tolerance.
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