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Иммунные показатели в крови крыс в условиях хронического 
непредсказуемого мягкого стресса разной длительности
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и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» 
125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Длительные стрессорные воздействия вызывают дизрегуляцию большинства компонентов иммунной системы. 
большой интерес исследователей к изучению системы комплемента и цитокинов связан с широким спектром их 
функций. Цель исследования – изучение показателей концентрации цитокинов и функциональной активности си-
стемы комплемента в крови крыс на модели хронического непредсказуемого мягкого стресса разной длительности. 
методы. Исследование проведено на 42 крысах-самцах Wistar. Выделены 5 экспериментальных групп: контрольная 
группа; четыре опытные группы, которых подвергали многократным стрессорным нагрузкам на модели хрониче-
ского непредсказуемого мягкого стресса в течение 1, 2, 3 и 4 недель соответственно. Концентрацию ИЛ-4 и ИЛ-10 
в сыворотке крови крыс определяли методом твердофазного ИФА, функциональную активность системы компле-
мента – с помощью скрининг-теста в реакции комплемент-зависимого лизиса эритроцитов человека. 
Результаты. Выявлено статистически значимое повышение уровня ИЛ-10 через 2, 3 и 4 недели, но снижение кон-
центрации ИЛ-4 в крови крыс через 2 и 4 недели стрессорных воздействий. Функциональная активность системы 
комплемента увеличивалась через 2 недели хронического стресса, но не отличалась от контрольных значений в 
последующие периоды. 
заключение. Выявленные изменения иллюстрируют специфику активности клеточного и гуморального звеньев 
иммунного ответа в условиях многократных непредсказуемых стрессорных воздействий разной длительности.
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Immune parameters in the blood of rats under conditions of chronic 
unpredictable mild stress of different durations

Skripkina D.V., Abramova A.Yu., Shoibonov B.B., Alekseeva I.V., Nikenina E.V., Pertsov S.S.

Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies
Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian Federation

Long-term stress causes dysregulation of most components of the immune system. The great interest of researchers in studying 
the complement system and cytokines is associated with a wide range of their functions. The purpose of the study was to 
study the concentrations of cytokines and the functional activity of the complement system in the blood of rats using a model of 
chronic unpredictable mild stress of different durations. 
Methods. The study was conducted on 42 male Wistar rats. There were 5 experimental groups: control group; four experimental 
groups that were subjected to repeated stress loads in a chronic unpredictable mild stress model for 1, 2, 3 and 4 weeks, 
respectively. The concentration of IL-4 and IL-10 in the blood serum of rats was determined by solid-phase enzyme immunoassay, 
the functional activity of the complement system was determined using a screening test in the reaction of complement-
dependent lysis of human erythrocytes. 
Results. A statistically significant increase in the level of IL-10 was revealed after 2, 3 and 4 weeks, but a decrease in the 
concentration of IL-4 in the blood of rats after 2 and 4 weeks of stress exposure. The functional activity of the complement system 
increased after 2 weeks of chronic stress, but did not differ from control values in subsequent periods. 
Conclusion. The identified changes illustrate the specificity of the activity of the cellular and humoral components of the immune 
response under conditions of repeated unpredictable stressors of varying duration.
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введение

Известно, что психоэмоциональный стресс оказы-
вает воздействие на функциональную активность им-
мунной системы у млекопитающих. В условиях хрони-
ческого стресса изменения физиологических функций 
приобретают устойчивый характер. Развивающаяся диз-
регуляция большинства компонентов иммунной систе-
мы приводит к различным патологическим процессам. 

Интерлейкины обладают широким спектром функ-
ций, классифицируются как про- или противовоспали-
тельные и секретируются практически всеми клетками 
иммунной системы. Изменения цитокинового профиля 
крови у млекопитающих и человека в различных стрес-
согенных условиях привлекают внимание многих ис-
следователей [1]. Это связано, в частности, с выражен-
ным влиянием цитокинов на разные физиологические 
показатели, в т.ч. на поведение [2]. В настоящее время 
известно, что одним из основных цитокинов, оказыва-
ющих регуляторное воздействие на цитокиногенез, яв-
ляется ИЛ-10 [3]. ИЛ-4, в свою очередь, может влиять 
на широкий спектр клеток-мишеней, необходим для 
синтеза IgE и дифференцировки клеток Th2, подавляет 
функцию нейтрофилов и обладает мощным антиапоп-
тотическим эффектом [4]. Характер стресс-индуциро-
ванного изменения цитокинового профиля крови мле-
копитающих во многом зависят от вида, длительности 
и интенсивности стрессогенных стимулов.

Одним из важнейших гуморальных факторов 
врожденного иммунитета является система компле-
мента – каскад растворимых белков, мембранных ре-
цепторов и регуляторов, который действует в плазме, 
тканях, на поверхности клетки и даже внутри клетки. 
Комплемент способствует элиминации чужеродных 
клеток, иммунных комплексов и апоптотических кле-
ток из крови и поврежденных тканей [5]. Специфика 
изменений данной системы в условиях хронического 
стресса остается мало изученной.

Целью нашей работы явилось изучение показателей 
цитокинового профиля и функциональной активности 
системы комплемента крови у крыс на модели хрониче-
ского мягкого стресса разной длительности.

материалы и методы исследования

Исследование проведено на 42 крысах-самцах Wistar 
с массой тела 180-200 г. При проведении опытов руко-
водствовались «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных», утвержден-
ными Этической комиссией НИИ нормальной физио-
логии имени П.К. Анохина (протокол №1 от 3.09.2005), 
требованиями Всемирного общества защиты животных 
(WSPA) и Европейской конвенции по защите экспери-
ментальных животных. Исследование одобрено Комис-
сией по биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ ориги-
нальных и перспективных биомедицинских и фарма-
цевтических технологий» (протокол №2 от 13.02.2024). 

Крысы были распределены на 5 групп: контрольная 
группа – 10 интактных животных; четыре опытные груп-
пы по 8 особей в каждой, в зависимости от длительности 
стрессорного воздействия – 7, 14, 21 и 28 дней. Крысы 
опытных групп подвергались последовательному еже-
дневному воздействию стрессорных факторов на моди-
фицированной модели хронического непредсказуемо-
го мягкого стресса [6]: наклон клетки 30º в течение 7 ч; 
дневное освещение – 17 ч; загрязненная клетка – 12 ч; 
питьевая депривация – 12 ч; пустая бутылка – 12 ч; пи-
щевая депривация – 12 ч; тесная клетка – 12 ч; удаление 
опилок – 12 ч. По окончании эксперимента крыс дека-
питировали с последующим сбором крови. 

Определение концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 (пг/мл) 
в сыворотке крови осуществляли методом твердофаз-
ного ИФА (HTI ImmunoСhem-2100 (Microplate reader, 
США). Изучение функциональной активности системы 
комплемента (%) в крови крыс проводили с помощью 
соответствующего скрининг-теста в реакции компле-
мент-зависимого лизиса эритроцитов человека (патент 
№ RU 2786208 C1) на фотометре для иммунофермент-
ного анализа Maltiscan MCC (Labsystem, Финляндия). 

Множественное межгрупповое сравнение проводи-
ли с использованием критерия Краскела-Уоллиса для 
независимых переменных. При наличии статистиче-
ски значимых различий по указанному критерию анализ 
межгрупповых различий изучаемых показателей прово-
дили с применением непараметрического U–критерия 
Манна-Уитни. Статистически значимыми считали от-
личия при p < 0,05.

Результаты исследования

При анализе иммунных показателей крови крыс 
получены следующие результаты. Концентрация ИЛ-
10 в сыворотке крови животных проявляла тенден-
цию к увеличению через 1 неделю (на 95,6%, p>0,05) 
и статистически значимо возрастала через 2, 3 и 4 не-
дели хронического непредсказуемого мягкого стресса 
по сравнению с таковой у интактных особей (на 159, 142 
и 124% соответственно, p < 0,005; табл. 1).

Выявлено, что многократная стрессорная нагрузка 
приводит к уменьшению концентрации ИЛ-4 в пери-
ферической крови крыс через 2 и 4 недели по сравне-
нию с контрольными значениями (на 47,0 и 72,4% со-
ответственно, p < 0,05). В конце 1-й и 3-й недели дан-
ный показатель был ниже контрольного уровня (на 45,5 
и 73,8%), однако, данные изменения не были статисти-
чески значимыми (табл. 1).

Функциональная активность системы комплемен-
та у крыс через 2 недели хронического непредсказуемо-
го мягкого стресса превышала контрольные значения 
на 17,3% (p < 0,05). К окончанию 4-й недели наблюде-
ний данный показатель был значимо меньше таково-
го, отмеченного через 2 недели хронического мягкого 
стресса (p < 0,05), при этом не отличаясь от соответству-
ющих значений интактных особей (табл. 1).
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Обсуждение

Выявленное нами повышение концентрации ИЛ-
10 уже с 1-ой недели хронических стрессорных нагру-
зок может быть связано с влиянием катехоламинов, ко-
торые способствуют усилению продукции ИЛ-10 ма-
крофагами [7]. Снижение концентрации ИЛ-4 в крови 
крыс может быть обусловлено модулирующим действи-
ем ИЛ-10 на порог активации Т-клеток и подавлением 
выработки ими цитокинов (в том числе, ИЛ-4) [3]. Об-
наруженное нами повышение функциональной актив-
ности системы комплемента в состоянии хронического 
стресса может быть обусловлено «синдромом функци-
ональной готовности» на ранних сроках стрессогенных 
воздействий. Последующее восстановление данного по-
казателя до нормальных значений к окончанию экспе-
римента, вероятно, отражает развитие адаптивных ре-
акций в поздние периоды хронического стресса.

заключение

Результаты нашего исследования расширяют пред-
ставления об особенностях физиологических процес-
сов в организме млекопитающих, лежащих в основе 
иммунных механизмов адаптации к изменяющимися 
условиям окружающей среды, в частности, стрессоген-
ного характера. 

Выявленные изменения показателей функциональ-
ной активности системы комплемента и цитокинового 
профиля крови отражают специфику клеточного и гумо-
рального звеньев иммунного ответа при многократных 
стрессорных нагрузках разного генеза и длительности.
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Таблица 1
Концентрация цитокинов (пг/мл) и функциональная активность системы комплемента (% лизиса эритроцитов)  

в сыворотке крови крыс разных экспериментальных групп (Me (Q1; Q3))

Экспериментальные группы
Цитокины Функциональная активность 

системы комплементаИЛ-10 ИЛ-4

Интактные 4,03 (2,90; 7,26) 2,18 (2,18; 2,38) 75,0 (56,0; 78,0)
Стресс – 1 неделя 7,89 (5,53; 11,58) 1,19 (0,73; 2,18) 87,5 (75,0; 92,0)
Стресс – 2 недели 10,45 (7,99; 10,55) ^^ 1,16 (0,66; 1,65) ^ 88,0 (86,0; 92,0) ^
Стресс – 3 недели 9,76 (9,35; 11,05) ^^ 0,57 (0,24; 0,84) 85,0 (71,5; 92,0)
Стресс – 4 недели 9,03 (8,39; 10,89) ^^ 0,60 (0,36; 1,14) ^ 77,0 (69,0; 81,5) ▼

Примечание. ^ – p < 0,05 и ^^ – p < 0,005 по сравнению с интактными животными; ▼ – p < 0,05 по сравнению с группой «Стресс – 2 недели».
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