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Настоящая работа посвящена исследованию влияний умеренного неонатального болевого стресса, вы-
званного у новорожденных самцов и самок крысят созданием очага воспалительной боли, на стрессо-
вую реактивность гормонального ответа и когнитивные процессы в водном лабиринте Морриса во
взрослом состоянии. Полученные данные указывают на отсутствие значимых различий в показателях
пространственного обучения и памяти между подопытными крысами, подвергнутыми неонатальной
воспалительной боли, и контрольными животными. Однако у подопытных крыс обнаружены половые
различия в пространственной долговременной памяти, эффективность которой была выше у самцов,
чем у самок. После тестирования долговременной памяти реактивность гипоталамо-гипофизарно-ад-
ренокортикальной системы, оцененная по содержанию гормона стресса кортикостерона в плазме кро-
ви в ответ на формалиновый тест, у подопытных самцов была выше, чем у самок. Только у подопытных
самок обнаружены различия между показателями кратковременной и долговременной памяти, с более
высокой эффективностью кратковременной памяти. Таким образом, обнаружен половой диморфизм
во влиянии неонатального болевого стресса на пространственную долговременную память у взрослых
крыс; у подопытных самцов по сравнению с подопытными самками выявлена более эффективная дол-
говременная память, сочетающаяся с более высокой стрессовой реактивностью гормонального ответа.
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Боль является стрессом для организма. Ранний
возраст по сравнению со взрослым характеризует-
ся более высокой чувствительностью к боли из-за
незрелости центральной нервной системы и нес-
формировавшейся нисходящей тормозной систе-
мы, регулирующей болевые сигналы [1, 2]. Повтор-
ные болевые воздействия в неонатальном возрасте
нарушают развитие центральной нервной системы
[3], что провоцирует в дальнейшем изменения в
функциональной активности ноцицептивной си-
стемы [4, 5], адаптивной гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальной системы (ГГАКС) и раз-
ных типов поведения [6]. В неонатальной клинике
для новорожденных был введен термин болевой
стресс. Клинические данные по исследованию
влияния болевого стресса в раннем возрасте на
функциональную активность ГГАКС ограничены
подростковым возрастом и получены на детях, ко-
торые родились раньше срока и нуждались в ин-
тенсивных терапевтических процедурах в ново-
рожденном состоянии [6–8]. Обращает на себя

внимание противоречивость результатов по иссле-
дованию влияния болевого стресса в раннем воз-
расте на функциональную активность ГГАКС. Как
увеличение, так и отсутствие в изменении уровня
кортизола было обнаружено после болевых проце-
дур [9]. Противоположные результаты, более низ-
кий уровень кортизола в слюне, был обнаружен у
недоношенных детей с более высоким числом бо-
левых процедур в раннем возрасте, чем у детей с
меньшим их числом [8, 10].

Существует тесное нейроанатомическое и фи-
зиологическое взаимодействие между болью и
ГГАКС, которое регулируется гипоталамусом, мин-
далиной, гиппокампом, префронтальной корой и
таламусом [11–13]. Особенности этого взаимодей-
ствия в ответ на повреждающие раздражители в ран-
нем возрасте недостаточно изучены. Поскольку су-
ществует множество факторов, влияющих на боль и
ГГАКС в неонатальный период, данные о влиянии
боли на ГГАКС, полученные как в клинике, так и в
лабораторных исследованиях на животных, явля-
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ются неполными [6]. Более того, воздействие
стресса и боли на ГГАКС зависит от возраста, даже
в младенческом возрасте [14]. Необходимы даль-
нейшие исследования для выяснения взаимосвязи
между неонатальной болью и ГГАКС, так как су-
ществует многогранная взаимосвязь между типом
боли, ее интенсивностью, полом, возрастом во вре-
мя воздействия боли и реакцией ГГАКС.

Модификацию стрессорной реактивности
ГГАКС связывают с нарушением негативной обрат-
ной связи, осуществляемой глюкокортикоидами
через паравентрикулярное ядро гипоталамуса и ги-
пофиз. Периферический стероидный гормон
ГГАКС, кортизол у людей, кортикостерон у грызу-
нов играют важную роль в обучении и памяти [15].
Ключевыми внешними регуляторами активности
ГГАКС являются гиппокамп, амигдала, префрон-
тальная кора, структуры, вовлеченные в когнитив-
ную сферу, поэтому изменения, вызванные неона-
тальным болевым стрессом в этих структурах моз-
га, могут модифицировать процессы обучения и
памяти. Исследования на младенцах [16] и детях
школьного возраста [17] подтверждают неблаго-
приятное влияние неонатальной боли на когнитив-
ную сферу, однако остается до сих пор открытым
вопрос о возможном долговременном влиянии пе-
ренесенной неонатальной боли на когнитивные
процессы и регуляцию ГГАКС.

Многочисленные работы на животных посвя-
щены изучению влияния не болевого стресса (от-
нятие от матери, лимитированные жизненные
условия и др.) на реактивность ГГАКС и когнитив-
ные способности [14, 18, 19], тогда как число иссле-
дований по влиянию болевого стресса крайне огра-
ничено [20]. Существует множество моделей нео-
натальной боли, каждая из которых имеет свои
преимущества и недостатки. Все они предназначе-
ны для моделирования опыта младенцев, которые
каждый день переживают множество повреждений
кожи в отделении интенсивной терапии [21]. Нам
известно лишь о нескольких исследованиях на
грызунах, в которых изучалось влияние неонаталь-
ной воспалительной боли на обучение, память или
ГГАКС. Например, боль, вызванная формалином у
новорожденных крыс, нарушила у этих животных в
возрасте 64 дней пространственное обучение и па-
мять, тестированные в радиальном лабиринте, в
котором используется пищевое подкрепление [22].
В других работах инъекция воспалительных аген-
тов каррагена или адъюванта Фрейнда в заднюю
конечность новорожденным крысятам приводила
к дефициту пространственной памяти у взрослых
крыс [23], нарушению регуляции ГГАКС, но не
влияла на краткосрочную или долгосрочную па-
мять у крыс обоего пола [12], однако вызывала де-
фицит пространственного обучения у самцов крыс
[24]. Модель острой воспалительной боли, вызван-
ной подкожной инъекцией формалина, широко
используется в течение многих лет в исследованиях

болевой системы [25, 26]. Формалин вызывает по-
вреждающие последствия, которые сравнимы с по-
вреждениями в неонатальной клинике, тогда как
вышеупомянутые воспалительные агенты карраген
и адъювант Фрейнда значительно превосходят по-
вреждения, вызванные инвазивными процедура-
ми, по интенсивности и продолжительности.

Следует подчеркнуть, что данные литературы по
исследуемому вопросу получены в основном на
особях мужского пола, при исследовании разнопо-
лых особей результаты противоречивы [27–29].
Несмотря на несоответствия имеющихся данных,
нет сомнения в том, что болезненные травмы и вы-
званные ими переживания в раннем возрасте могут
нарушить процессы пространственного обучения
и памяти в постнатальном онтогенезе. Актуаль-
ность данного вопроса очевидна, принимая во
внимание распространенность в неонатальной
клинике инвазивных процедур, которые могут вы-
звать воспалительный ответ, а также установлен-
ную связь между неонатальной болью и нарушени-
ями в ЦНС [3, 4]. Подчеркивается, что для выясне-
ния механизмов влияния болевых переживаний в
раннем возрасте на когнитивную функцию и адап-
тивную стрессовую ГГАКС необходимо включение
разнополых особей [6, 14].

Ранее при исследовании влияния неонатальной
периферической боли, вызванной формалином, на
пространственное обучение и память мы обнару-
жили половые различия у крыс позднего препубер-
татного возраста с более выраженным нарушением
когнитивной функции у самцов и отсутствием вза-
имосвязи между активацией ГГНС, неонатальной
болью и показателями пространственного обуче-
ния и памяти [30]. Настоящее исследование явля-
ется продолжением предыдущего и проведено на
взрослых крысах, чтобы выяснить, сохраняются ли
данные нарушения у половозрелых животных. Ак-
туальность данной проблемы очевидна, принимая
во внимание распространенность болевых инва-
зивных процедур в неонатальной клинике (еже-
дневное взятие крови из пяточки, трахеотомия,
уколы, хирургические операции), которые могут
вызвать воспалительный ответ, а также установ-
ленную связь между неонатальной болью и нару-
шениями в центральной нервной системе [3, 4].
В настоящее время эта проблема становится осо-
бенно актуальной, когда коронавирусная инфек-
ции охватила уже и новорожденных, которым тре-
буется интенсивная терапия.

Цель настоящей работы заключалась в исследо-
вании долговременного влияния болевого стресса,
вызванного воспалительной болью на периферии,
у одно- и двухсуточных крысят обоего пола, на
пространственное обучение и память, а также ре-
активность ГГАКС в ответ на стресс у взрослых
крыс.
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БУТКЕВИЧ и др.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на потомстве крыс линии Ви-
стар, полученных из Биоколлекции Института фи-
зиологии им. И.П. Павлова РАН (Санкт-Петер-
бург). Все процедуры работы с животными прово-
дились в соответствии с принципами Базельской
декларации; протоколы опытов утверждены ко-
миссией по гуманному обращению с животными
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН
(Протокол № 28/10 от 28.10.2021). Взрослые самки
и самцы, как и их потомство (подопытные –
34 самца и 30 самок, контрольные – 29 самцов и
28 самок), содержались в стандартных условиях
(свободный доступ к стандартизированной пище и
воде, 12:00–12:00 включение и выключение света в
8 ч, 22–23°С) в виварии лаборатории. На следую-
щее утро, после подсадки к трем не рожавшим сам-
кам двух самцов, у самок брали мазки из влагалища
для определения беременности. Через сутки после
рождения потомства в каждом помете оставляли не
более восьми крысят, самцов и самок поровну по
возможности. Одно- и повторно двухдневным
крысятам инъецировали подкожно раствор форма-
лина (2.5%, 0.5 мкл) в подошву задней конечности
(контроль – инъекция физиологического раство-
ра) для создания очага воспалительной боли, после
чего крысят сразу возвращали к своим матерям.
Подопытных крысят маркировали.

В возрасте 30 дней разнополых крыс рассажива-
ли без матери в разные клетки не более четырех-
пяти крыс в каждой. Начиная с 90–100-дневного
возраста, у животных исследовали процесс про-
странственного обучения в течение пяти дней в
водном лабиринте Морриса [31]. Крысу помещали
в бассейн, в котором она должна была в течение
60 с найти металлическую платформу (диаметр
10 см), расположенную на дне бассейна (диаметр
120 см, высота 72 см, температура воды 22–24°С)
ниже уровня воды на 2 см. Бассейн визуально раз-
деляли на четыре части, в одной из них находилась
платформа, местоположение которой не изменяли.
Регистрировали время нахождения платформы
(латентный период, с). Если попытка была неудач-
ной, экспериментатор сам помещал крысу на плат-
форму, в этом случае латентный период принима-
ли за 60 с. Первые четыре попытки с перерывом
между каждой в 15 с и пребыванием на платформе
в 20 с составляли первую пробу. Следующая вторая
аналогичная проба предоставлялась крысе через
четыре мин отдыха в сухой клетке. Кратковремен-
ную память регистрировали на пятый день после
первой пробы, а через четверо суток после этого –
долговременную память; в обоих случаях крысу на
60 с помещали в бассейн без платформы и реги-
стрировали латентный период достижения целево-
го квадранта, места, где ранее находилась платфор-
ма, а также время пребывания в целевом квадранте
за период времени, равный 60 с. Использовали

специальную компьютерную программу для реги-
страции траектории движения крысы с помощью
вебкамеры. После завершения исследования дол-
говременной памяти у крыс оценивали реактив-
ность ГГАКС в ответ на боль, вызванную инъекци-
ей формалина в заднюю конечность. Через 30 мин
после инъекции формалина (пик болевого ответа,
[32]) декапитацией собирали образцы крови для
дальнейшего определения содержания кортико-
стерона в плазме крови. Плазму крови хранили при
температуре минус 20°С. Кортикостерон опреде-
ляли в двух экземплярах методом иммунофермент-
ного анализа с использованием стандартных набо-
ров (“Xema-Medica Co” Cat №: K210R; Россия) с
помощью спектрофотометрической пластины
(Spectrostar NANO, BMG Labtech, Германия).

Полученные данные проверялись на нормаль-
ность выборок с использованием критерия Колмого-
рова-Смирнова, с последующим тестом статистиче-
ских методов. Статистический анализ результатов
проводили с использованием дисперсионного ана-
лиза ANOVA в программном комплексе SPSS Inc 13
с последующими множественными сравнениями
по Бонферрони. Анализ данных по обучению, па-
мяти и кортикостерону проводили с использова-
нием разных моделей дисперсионного анализа:
двухфакторного (пол, воздействие), смешанного
(кратковременная и долговременная память, пол,
воздействие) и трехфакторного (пол, воздействие и
время) соответственно. Данные представлены в
виде среднего ± стандартная ошибка. Статистиче-
ские решения принимали на 5%-ном уровне зна-
чимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Для пространственного обучения применяли
одномерный двухфакторный анализ для каждого
дня в отдельности (факторы: пол & воздействие).
Главные эффекты дали значимое влияние пола, но
не воздействия, в первый тренировочный день в
первой пробе (F(1.117) = 4.455, p = 0.037, η2 = 0.037
и второй пробе F(1.117) = 5.252, p = 0.024, η2 = 0.043.
Смешанный дисперсионный анализ (зависимые
переменные – значения латентного периода, фак-
торы: пол, воздействие, попытки) обнаружил у
подопытных крыс половые различия в первый день
только во второй пробе (р = 0.026), в первой пробе –
на уровне тенденции (р = 0.067), с более продолжи-
тельным латентным периодом у самцов (рис. 1а, 1с).
Первый день принято рассматривать как самый
показательный во влиянии стрессовых воздей-
ствий на процесс обучения в тесте Морриса [33].

В пространственной памяти также не было об-
наружено значимого влияния неонатальной боли у
крыс обоего пола. Трехмерный дисперсионный
анализ выявил значимые различия в долговремен-
ной памяти между подопытными самцами и самка-
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ми для продолжительности нахождения в целевом
квадранте F(1.93) = 5.62, p = 0.020, η2 = 0.057, с бо-
лее высокой эффективностью у самцов (р = 0.017).
У подопытных самок обнаружены различия во вре-
мени нахождения в целевом квадранте между крат-
ковременной и долговременной памятью F(1.23) =
= 15.4, p = 0.001, η2 = 0.401 с большей продолжи-
тельностью в кратковременной памяти (p < 0.01),

т.e. с более эффективной кратковременной памя-
тью по сравнению с долговременной (рис. 2).

При исследовании реактивности ГГАКС в ответ
на формалиновый тест после тестирования у взрос-
лых крыс долговременной памяти трехфакторный
(пол, воздействие и время) дисперсионный анализ
ANOVA обнаружил главные эффекты для времени:
F(2.64) = 74.745, p < 0.001, η2 = 0.700 и взаимодей-

Рис. 1. Латентный период достижения платформы в водном лабиринте Морриса в первую пробу в течение пяти трениро-
вочных дней и вторую пробу в течение четырех тренировочных дней пространственного обучения, у самцов (а) и самок
(b) взрослых крыс, подвергнутых неонатальной воспалительной боли, и контрольных крыс. По горизонтали: номера проб
(1, 2) и пяти тренировочных дней. (c) Графики а1–b1 и а2–b2 иллюстрируют результаты статистического анализа в пер-
вый тренировочный день в пробе 1 и пробе 2 у самцов и самок. Различия между подопытными самцами и самками в пер-
вый день в первой пробе: а1–b1, уровень значимости: p = 0.067; во второй пробе: а2–b2, уровень значимости: *p = 0.026.

1 21 2
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5

1 2 1 12

30

Neonatal pain
Control25

20

L
at

en
cy

, s

15

10

5

0

30

25

20

L
at

en
cy

, s

15

10

5

0

1 21 2
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5

1 2 1 12

30

Neonatal pain
Control25

20

L
at

en
cy

, s

15

10

5

0

*

Males
(a1–b1) (a2–b2)

Females

(а) (b)

(c)



120

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 2  2022

БУТКЕВИЧ и др.

ствия факторов Время и Воздействие: F(2.64) =
= 3.65, p = 0.032, η2 = 0.102. Апостериорный анализ
с поправкой Бонферрони показал, что неонаталь-
ная боль увеличила у взрослых крыс с тестирован-
ной долговременной памятью содержание корти-
костерона в ответ на 30-минутный формалиновый
тест по сравнению с базальным уровнем гормона
(p < 0.001 у обоего пола) и с уровнем гормона у кон-
трольных самцов (p = 0.012), но не у самок. У под-
опытных животных выявлены половые различия с
более высокой реактивностью ГГАКС у самцов,
чем у самок (p = 0.048), тогда как для контрольных
самцов и самок реактивность ГГАКС в подобных
условиях была идентичной. Через сутки после фор-

малинового теста уровень кортикостерона был
нормализован (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные в настоящей работе результаты по-
казали, что боль, вызванная подкожной инъекцией
воспалительного агента формалина в подошву зад-
ней конечности в первые два дня жизни крысят, не
изменила во взрослом состоянии исследованные
характеристики пространственного обучения,
кратковременной и долговременной памяти в вод-
ном лабиринте Морриса у крыс обоего пола. В то
же время у крыс с неонатальной воспалительной
болью, но не у контрольных, были выявлены поло-

Рис. 2. Регистрация кратковременной (1) и долговременной (2) памяти в водном лабиринте Морриса у самцов (a) и самок
(b) взрослых крыс, подвергнутых в новорожденном состоянии воспалительной боли. По вертикали: время нахождения в
целевом квадранте (с). Белые столбики – контроль, темные столбики – неонатальная боль. Уровень значимости: *p < 0.05,
половые различия в долговременной памяти у крыс с неонатальной болью; ++p < 0.01, между кратковременной и долго-
временной памятью у самок с неонатальной болью.
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Таблица 1. Влияние воспалительной боли, вызванной инъекцией формалина или физиологического раствора в по-
дошву задней конечности у новорожденных крысят, на уровень кортикостерона в плазме крови через 30 мин и
24 часа после формалинового теста у взрослых самцов и самок крыс

Примечание. Неонатальная боль увеличила у взрослых крыс, прошедших тестирование долговременной памяти, содержание
кортикостерона через 30 мин после формалинового теста по сравнению с базальным уровнем гормона (***p < 0.001 у обоего пола)
и уровнем гормона у контрольных самцов (^p = 0.012), но не у контрольных самок, в результате чего у подопытных животных про-
явились половые различия с более высокой реактивностью ГГАКС у самцов, чем у самок (+p < 0.05).

Пол 
животных

Уровень кортикостерона (нмоль/л)

Базальный уровень Время отбора пробы после формалинового теста

Физиологический 
раствор 

(контроль)
Формалин

Физиологический раствор 
(контроль) Формалин

30 мин 24 ч 30 мин 24 ч

Самцы 180.5 ± 54.5 173.1 ± 75.8 ^767.5 ± 96.9 296.0 ± 51.1 *** +1189.4 ± 108.7 338.4 ± 56.9

Самки 278.4 ± 48.2 217.4 ± 30.4 838.2 + 127.5 383.1 ± 111.2 ***968.9 ± 102.6 345.9 ± 79.8
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вые различия в пространственной долговременной
памяти, которая характеризовалась более высокой
эффективностью у самцов. После тестирования
долговременной памяти у самцов с неонатальной
воспалительной болью реактивность ГГАКС в от-
вет на формалиновый тест была выше, чем у кон-
трольных самцов, тогда как у самок аналогичных
различий в уровне кортикостерона не проявилось.
У подопытных крыс обнаружены половые разли-
чия в реактивности ГГАКС в ответ на формалино-
вый тест, с более высокой реактивностью у самцов,
чем у самок, тогда как у контрольных животных ре-
активность ГГАКС была идентичной. Кроме того,
только у подопытных самок, но не у подопытных
самцов и не у контрольных крыс обоего пола, дол-
говременная память была менее эффективна по
сравнению с кратковременной памятью.

Ранее нами было впервые показано, что ново-
рожденные крысята в ответ на инъекцию формали-
на в подошву задней конечности демонстрируют
продолжительное (более суток) увеличение содер-
жания кортикостерона в плазме крови, что дало
нам возможность предполагать о долговременном
влиянии данного воспалительного болевого воз-
действия на ГГАКС и, возможно, на когнитивную
функцию [34]. Однако в препубертатный период
развития только самцы с аналогичным неонаталь-
ным воздействием, но не самки, обнаружили ухуд-
шение в пространственном обучении и памяти, но
реактивность ГГАКС в ответ на принудительное
плавание не была изменена у крыс обоего пола по
сравнению с контролем (физиологический рас-
твор) [34]. Данные настоящего исследования ука-
зывают на модификацию влияний неонатальной
воспалительной боли у крыс в процессе развития.
Действительно, негативное влияние неонатальной
умеренной воспалительной боли, выявленное на-
ми у самцов крыс препубертатного возраста, не
проявилось у взрослых самцов, более того, долго-
временная память у них стала достоверно эффек-
тивнее, чем у самок.

Отсутствие влияния повторной неонатальной
воспалительной боли на характеристики простран-
ственного обучения и памяти у взрослых крыс в на-
стоящей работе можно было бы связать с низкой
концентрацией формалина, используемой нами
для новорожденных крысят в первые два дня жиз-
ни. Действительно, при использовании в качестве
воспалительного агента формалина с более высо-
кими концентрацией и объемом (4%, 5 мкл) по
сравнению с нашей работой, и более продолжи-
тельной инъекцией (с первого по четвертый день
жизни) в каждую лапу крысятам авторы обнаружи-
ли у них в 64-дневном возрасте нарушение про-
странственного обучения и памяти в радиальном
лабиринте [22]. В данном инструменте использует-
ся пищевое подкрепление, крыса ориентируется
по запаху и визуальным меткам внутри лабиринта,
тогда как в водном лабиринте Морриса, который

применяли мы, – по предметам вокруг бассейна и
в отсутствие обонятельных стимулов; и, наконец,
еще одно отличие между нашей работой и упомя-
нутой – это разные линии крыс (Вистар и Спрэг-
Доули). Мы не можем сравнивать наши результаты
с результатами, полученными с применением у но-
ворожденных грызунов каррагена или адъюванта
Фрейнда в связи с тем, что данные воспалительные
агенты вызывают значительно более продолжи-
тельные и повреждающие последствия, чем фор-
малин. Перечисленные, хотя и несопоставимые
данные указывают на то, что воспалительная боль в
раннем возрасте может иметь долгосрочные по-
следствия для последующей функции ГГАКС и ко-
гнитивной сферы.

Наряду с отсутствием различий во влиянии нео-
натального болевого стресса между подопытными
и контрольными крысами, мы обнаружили у под-
опытных самцов по сравнению с подопытными
самками более эффективную долговременную па-
мять, сочетающуюся с более высокой стрессовой
реактивностью гормонального ответа. Какие меха-
низмы могут быть вовлечены во влияние неона-
тальной воспалительной боли на когнитивные
процессы и реактивность ГГАКС во взрослом со-
стоянии? В месте инъекции формалина выделяется
“inflammatory soup” (“воспалительный суп”) [35],
в состав которого входят многие вещества, вклю-
чая и гистамин, который вызывает расширение ка-
пилляров, повышение их проницаемости, увеличе-
ние выброса адреналина и глюкокортикоидов. Вы-
свобождение этих сигнальных молекул усиливает
воспалительный ответ, опосредует перифериче-
скую сенсибилизацию и передает болевые сигналы
в дорсальный рог спинного мозга. Стимуляция
первичных афферентных нейронов вызывает вы-
свобождение медиаторов воспаления, которые, в
свою очередь, активируют центральные нейроны и
глиальные клетки. В раннем онтогенезе гистамин
может способствовать синаптической пластично-
сти, зависимой от NMDA-рецептора, а во взрослом
возрасте – ингибировать синаптическую пластич-
ность, зависящую от NMDA-рецептора, также че-
рез рецептор H3, что может указывать на зависи-
мую от возраста связь рецептора H3 с внутрикле-
точными процессами [36, 37]. Чувствительность
организма к гистамину высокая в период низкого
уровня глюкокортикоидов, наблюдаемого у крыс в
утренние часы. Именно в это время мы собирали
кровь у новорожденных для определения кортико-
стерона в ответ на инъекцию формалина [34], тогда
как кровь у взрослых – после регистрации долго-
временной памяти, т.е. после полудня. Нельзя ис-
ключить, что возрастные особенности влияний ги-
стамина и его H3 рецептора, а также реципрокные
отношения между гистамином и глюкокортикои-
дами, вовлечены в эффекты неонатальной боли на
реактивность ГГАКС.
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Высокий и относительно длительный уровень
кортикостерона, вызванный формалиновой болью
у новорожденных крыс [34], ухудшает развитие па-
равентрикулярного ядра гипоталамуса (PVN).
Кортикотропин-рилизинг-гормон (CRH) данного
ядра регулирует нейрогенез в гиппокампе, кото-
рый участвует в пространственном обучении и па-
мяти [38]. Нейросекреторные системы CRH кроме
нейропептидов выделяют глутамат в гипофизар-
ные портальные сосуды [39]. Глутаматергические
нейроны являются одними из основных звеньев в
процессах обучения и запоминания [6]. Роль глута-
мата во время развития в основном связана с его
инотропным рецептором (NMDA рецептором),
который присутствует уже у P0 крыс [40]. При со-
зревании возбуждающих синапсов в гиппокампе
новорожденной крысы в NMDA рецепторе преоб-
ладает NR2B рецепторная субъединица, при акти-
вации которой быстрее, чем при активации NR2A
субъединицы, развивается долгосрочная потенци-
ация, что способствует укреплению памяти. В ходе
постнатального развития происходит смена NR2B
на NR2A рецепторную субъединицу. Чрезмерные
уровни глюкокортикоидов усиливают высвобож-
дение глутамата [41], вызывая нейротоксичность,
которая усиливает апоптоз, как показано в гиппо-
кампе и других областях мозга в течение первой по-
слеродовой недели у крысы [42, 43]. Показано, на-
пример, что избирательная потеря белка NR2B и
последующая синаптическая дисфункция ослабля-
ют функцию префронтальной коры во время раз-
вития и провоцируют возникновение ранних ко-
гнитивных нарушений [44]. Вышеописанные воз-
растные модификации рецептора гистамина и
рецепторных субъединиц NMDA рецептора могут
быть вовлечены в выявленные нами изменения в
пространственном обучении, памяти и ГГАКС у
взрослых подопытных крыс.

Влияние неонатальной боли на когнитивную
функцию осуществляется и другими физиологиче-
скими системами. Половые стероидные гормоны
эстрогены и андрогены модулируют пренатальное
и постнатальное развитие многих процессов в но-
цицептивной, иммунной системах, ГГАКС и ко-
гнитивной функции [45]. Особое внимание в на-
стоящее время уделяется половым различиям в
развитии микроглии, реагирующей на стресс и
боль [46]. Специфическое для пола выделение эст-
рогенов в неонатальном периоде с доминировани-
ем женского полового гормона у самцов приводит
к дифференцированному вовлечению иммунной
системы у разнополых особей в ответ на болевой
стресс. Неонатальная боль может неодинаково из-
менить у разнополых особей сбалансированное
развитие тесно взаимосвязанных между собой им-
мунной системы, ГГАКС и гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы, которые влияют на си-
наптическую пластичность в структурах головного
мозга (47). Существует предположение, что стресс

в раннем возрасте может иметь не только повре-
ждающие последствия, но и адаптационный по-
тенциал, который, взаимодействуя с чувствитель-
ностью индивидуума к программированию (пла-
стичность в раннем возрасте), определяет в
дальнейшем активность физиологических систем
организма. На основании наших предыдущих ис-
следований [48] и данных литературы [49] мы до-
пускаем, что обнаруженная нами у подвергнутых
неонатальной боли самцов более высокая по срав-
нению с самками эффективность пространствен-
ной долговременной памяти, сочетающаяся с бо-
лее высокой реактивностью ГГАКС, может свиде-
тельствовать в поддержку теории соответствия-
несоответствия [50], которая предполагает адап-
тивную способность умеренного стресса в ранний
критический период развития в подготовке орга-
низма к соответствующим условиям данной стрес-
совой среды (в нашем случае формалиновый тест)
у взрослых крыс. Дизайн настоящего исследования
включал стресс воспалительной боли в новорож-
денном возрасте, а во взрослом состоянии – стресс
в водном лабиринте Морриса и болевой стресс в
формалиновом тесте. Взаимодействие различных
типов стресса, как неоднократно отмечалось в ли-
тературе, может привести к неожиданным резуль-
татам [51]. Таким образом, обнаруженные половые
различия у подопытных крыс свидетельствуют о
том, что стресс умеренной неонатальной воспали-
тельной боли может определять в дальнейшем по-
ловой диморфизм в пространственной памяти, что
косвенно указывает на половые различия в синап-
тической пластичности, лежащей в основе обуче-
ния и памяти, в структурах, которые вовлечены в
когнитивные процессы. Данные, полученные в на-
шем исследовании, позволяют заключить, что уме-
ренный стресс воспалительной боли у новорож-
денных крыс способствует формированию у сам-
цов адаптивной восприимчивости к факторам
окружающей среды (чувствительность к програм-
мированию в предъявляемых крысам эксперимен-
тальных условий оказалась выше у самцов, чем у
самок), что в результате проявилось у самцов в бо-
лее высокой эффективности долговременной па-
мяти и более высокой реактивности ГГАКС в ответ
на формалиновый стресс. Очевидно, что данная
ситуация с коронавирусом у детей раннего возрас-
та обусловит всплеск исследований по взаимосвя-
зи когнитивных нарушений с неонатальным боле-
вым стрессом.
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Sexual Dimorphism in the Effect of Neonatal Inflammatory Pain 
on Stress Reactivity of the Hormonal Response and Cognitive Functions in Adult Rats

I. P. Butkevicha,#, V. A. Mikhailenkoa, and E. A. Vershininaa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: irinabutkevich@yandex.ru

The effect of moderate neonatal stress induced by inflammatory pain in rat pups of both sexes on the hormonal
response and cognitive processes in adult animals was studied in the Morris water maze. No significant differ-
ences in spatial learning and memory were found in experimental rats exposed to neonatal inflammatory pain vs.
control animals. However, experimental rats exhibited sex differences in long-term spatial memory whose effi-
ciency was higher in males vs. females. After long-term memory testing, stress responsiveness of the hypothalam-
ic-pituitary-adrenocortical axis, as assessed by the plasma corticosterone level in the formalin test, was higher in
experimental males vs. females. Only experimental females exhibited differences between short-term and long-
term memory, with the efficiency being higher in the former. Thus, sexual dimorphism was found in the effect of
neonatal nociceptive stress on long-term spatial memory in adult rats: experimental males vs. females demon-
strated more effective long-term memory combined with a higher stress reactivity of the hormonal response.

Keywords: neonatal inflammatory pain, adult rats, corticosterone, spatial learning and memory
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