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КОРТИКОСТЕРОН И ЕГО РОЛЬ В ФОРМИРОВАНИИ ЛЕЙКОЦИТАРНОГО 
ПУЛА КРОВИ У ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ  

ПРИ ДЕЙСТВИИ СТРЕССОРОВ

Ф. М. Кинзерский, М. А. Дерхо, Т. И. Середа

Дана оценка реакции организма грызунов на стресс, сопровождающийся выбросом в кровь кортико-
стерона и изменением лейкоцитарного состава крови, при действии иммобилизационного и вибрационного 
стрессора. Установлено, что 2-часовое воздействие стресс-факторов сопровождается активацией в организ-
ме лабораторных крыс компонентов гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, определяя увеличение 
концентрации кортикостерона в крови. Уровень гормона в модели иммобилизационного стресса максималь-
но возрастает через 1 час после прекращения действия стрессора (в 2,15 раза, р = 0,99); в модели вибраци-
онного стресса – через 4 часа (в 2,54 раза, р = 0,99). В лейкоцитарном компоненте крови при действии стрес-
соров увеличивается количество нейтрофилов и уменьшается лимфоцитов. Количественная выраженность 
изменений согласовывается с динамикой кортикостерона в крови крыс в ходе развития стресс-реакции. Ве-
личина лейко-гормональных индексов ИСЛК (индекс соотношения лимфоцитов и кортикостерона), ИСНК 
(индекс соотношения нейтрофилов и кортикостерона) и ИИНЛК (интегрального индекса нейтрофилов, 
лимфоцитов и кортикостерона) в модели иммобилизационного стресса максимально возрастает через 1 час 
после прекращения стрессовой нагрузки, превышая фоновые значения в 2,45; 1,38 и 3,94 раза (р = 0,99);  
в модели вибрационного стресса – через 4 часа после стрессирования, отличаясь от исходных данных в 3,11; 
1,43 и 5,54 раза (р = 0,99). Наибольшей информативностью среди лейко-гормональных индексов обладает 
ИИНЛК, что позволяет рекомендовать его к использованию при гематологической оценке стресса в различ-
ных экспериментах.
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В настоящее время доказано, что острый 
или хронический стресс влияет на гомеостаз 
организма, инициируя развитие сдвигов в его 
физиологическом состоянии и повышая риск 
развития патологических процессов [1]. В то 
же время молекулярные механизмы, лежащие  
в основе реализации действия стрессоров, до 
сих пор остаются малоизученными.

Исследования последних лет свидетель-
ствуют, что в регуляции восстановительных про-
цессов при купировании стрессовых состояний 
большую роль играют гормоны надпочечников, 
биологические эффекты которых определяют 
генетический ответ организма посредством из-
менения иммунной функции, определения пути 
адаптационного процесса, модуляции сигналь-
ных путей, включая рецепторы, ионные каналы 
и регуляторные белки [2]. Острый стресс влияет 
на направленность биологических процессов  
в организме животных как результат развития  
в нем состояния тревоги [3].

Из гормонов надпочечников в организме 
грызунов и птиц при оценке их реакции на стресс 
важную роль играет кортикостерон [4, 5, 6].  
При этом динамика гормона в ходе развития 
приспособительных процессов позволяет со-
ставить представление о формировании адапта-
ционной стратегии организма при воздействии 
того или иного стрессора. В то же время боль-
шинство исследований в модели лабораторных 
животных отражают реакционноспособность 
надпочечников или в определенный период 
постнатального развития, или при действии од-
ного конкретного стрессора [7].

Хотя закономерности формирования стрес-
совой реакции и общего адаптационного син-
дрома в организме животных универсальны [5, 
8, 9], но все-таки они имеют специфические ней-
роэндокринные и метаболические признаки в за-
висимости от вида, пола и генотипа животных, 
силы и природы стрессора, адаптационных резер-
вов организма и его стресс-реактивности [10, 11].  
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При этом имеются различия в индивидуальной 
чувствительности особей к стрессорным нагруз-
кам [12], и данный аспект проблемы мало изучен.

Поэтому целью работы явилась оценка 
реакции организма грызунов на стресс, сопро-
вождающаяся выбросом в кровь кортикосте-
рона и изменением клеточного состава крови, 
при действии иммобилизационного и вибраци-
онного стрессора.

Материалы и методы исследования
Экспериментальная работа планировалась 

и проводилась с учетом принципов биоэтики  
и гуманного отношения к животным. Взрослые 
самцы крыс Wistar, использованные в работе, 
получены и выращены в условиях вивария. Жи-
вотные содержались в групповых клетках в од-
ном помещении, в стандартных лабораторных 
условиях (световой режим свет/темнота 12:12, 
температура воздуха 22–23 °С, влажность воз-
духа 65 %). Для кормления использовался корм 
для грызунов, питьевая вода без ограничений из 
индивидуальных поилок. Крысы, подобранные 
в опытные группы, имели различия по живой 
массе в пределах 5–10 %. Эксперименты вы-
полнены в светлое время суток, чтобы нивели-
ровать прирост концентрации кортикостерона  
с наступлением темноты [4].

Модель вибрационного стресса создава-
лась при помощи платформы, движущейся 
возвратно-поступательно. На ней закрепляли 
клетку с крысами. Платформа двигалась равно-
мерно со скоростью 160 движений в минуту [8]. 
Длительность эксперимента составила 120 ми-
нут (2 часа).

Модель иммобилизационного стресса 
создавалась при помощи пластикового бокса, 
размер которого позволял крысам свободно 
дышать, но не обеспечивал возможности пере-
движения. Длительность иммобилизации со-
ставила 2 часа.

Перед эвтаназией животных усыпляли, ис-
пользуя ингаляционное введение диэтилового 
эфира. У крыс опытных групп получали био-
логический материал (кровь) до стресса (фоно-
вый уровень), а далее через 1, 4, 24 часа после 
моделирования стресса. В образцах крови опре-
деляли клеточный состав, используя возмож-
ности гематологического анализатора Mindray 
BC 2800 Vet (Китай), а также концентрацию 
кортикостерона иммуноферментным методом 
при помощи наборов реактивов «ELISA» (Гер-

мания) – каждый образец анализировали в двух 
повторностях в соответствии с инструкциями 
производителя. Оптическую плотность опреде-
ляли при длине волны 405 нм с помощью ми-
кропланшетного ридера (Milndray, Китай). 

Для оценки влияния кортикостерона на 
лейкоцитарный состав крови крыс определили 
величину лейко-гормональных индексов, ко-
личественно выраженных в условных едини-
цах [6, 13]:

1. Индекс соотношения лимфоцитов и кор-
тикостерона (ИСЛК):

КИСЛК .
Лим

=  

2. Индекс соотношения нейтрофилов и кор-
тикостерона (ИСНК):

КИСНК .
Н

=  

3. Интегральный индекс нейтрофилов, 
лимфоцитов и кортикостерона (ИИНЛК):

НИИНЛК К,
Лим

 = ⋅ 
 

 

где Лим – количество лимфоцитов в крови, 109/л;
Н – количество нейтрофилов (палочкоядер-

ных + сегментоядерных) в крови, 109/л;
К – концентрация кортикостерона в плазме 

крови, нг/мл.
Статистический анализ проводили с исполь-

зованием программного обеспечения Microsoft 
Ехсеl. Результаты выражали в виде средней 
и стандартной ошибки. В связи со значительной 
неоднородностью данных применяли непараме-
трический критерий Манна-Уитни (U-критерий).

Результаты исследования и их обсуждение
Кортикостерон как основной глюкокор-

тикоид в организме крыс регулирует метабо-
лический и иммунологический гомеостаз не 
только в физиологическом состоянии, но и при 
стрессовых воздействиях. Гормон, связыва-
ясь и активируя определенные ядерные рецеп-
торы и транскрипцию генов, определяет синтез 
энергии в соответствии с силой стрессового  
воздействия [5, 6, 14]. Поэтому мы оценили 
влияние вибрационного и иммобилизационного 
стресс-факторов на секреторную активность 
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коры надпочечников в организме крыс, исполь-
зуя в качестве индикатора уровень кортикосте-
рона в крови (табл. 1).

Различия стрессового воздействия факторов 
оценены в рамках формирования стрессовой ре-
акции в организме животных, изменения при ко-
торой определяются развитием стадии тревоги за 
счет активации гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси [10]. Вид стрессора определял се-
креторную активность коры надпочечников и кон-
центрацию кортикостерона в крови крыс (табл. 1). 
Так, в модели иммобилизационного стресса после 
2-часового сеанса неподвижности значительный 
прирост уровня гормона выявлен через 1 час по-
сле прекращения действия стрессора (в 2,15 раза, 
р = 0,99). В ходе развития стресс-реакции стресс-
индуцированные концентрации кортикостерона 
уменьшались и через 24 часа достоверно не отли-
чались от фоновых значений.

В модели вибрационного стресса наи-
большее увеличение уровня кортикостерона 

наблюдалось через 4 часа после воздействия 
стрессора (табл. 1). Уровень гормона превышал 
фоновые значения в 2,54 раза (р = 0,99). Ста-
тистически значимые различия по кортикосте-
рону сохранялись и через 24 часа после вибра-
ционного стресса.

Следовательно, на фоне воздействия та-
ких «острых стрессоров», как иммобилизация  
и вибрация, чувствительность гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая ось была различ-
ной, определяя секреторную активность надпо-
чечников и уровень кортикостерона в крови.

Основываясь на том, что кортикостерон об-
ладает иммуносупрессивным действием [9, 15], 
влияя в первую очередь на количество нейтро-
филов и лимфоцитов в крови [16], мы охарак-
теризовали изменения в лейкоцитарном пуле 
крови у животных опытных групп в разных мо-
делях стресса.

В модели иммобилизационного и вибра-
ционного стресса в лейкоцитарном компоненте 

Таблица 1 – Изменчивость уровня кортикостерона (нг/мл) в крови крыс после стрессового 
воздействия вибрации и иммобилизации

Показатель До стрессовой  
нагрузки (фон)

После стрессовой нагрузки, ч
1 4 24

Модель иммобилизационного стресса 163,71±5,36 352,66±15,43*** 260,77±12,64*** 181,39±5,59
Модель вибрационного стресса 176,30±6,14 384,54±9,86*** 447,90±12,97*** 250,17±10,49

Примечание: *** – U-критерий (р = 0,99) по отношению к фону (до стрессового воздействия).

Таблица 2 – Лейкоцитарный пул крови животных опытных групп (n = 7)

Показатель До стрессовой 
нагрузки (фон)

После стрессовой нагрузки, ч
1 4 24

Модель иммобилизационного стресса
Лейкоциты, 109/л 7,21±0,18 7,90±0,15* 7,57±0,18 7,37±0,12
Эозинофилы, % 0,71±0,29 1,86±0,26* 1,29±0,18 0,86±0,26
Палочкояд. нейтрофилы, % 1,86±0,34 4,00±0,31* 3,00±0,38 2,29±0,36
Сегментояд. нейтрофилы, % 22,29±0,64 31,43±1,04* 26,57±0,48* 24,57±0,65
Лимфоциты, % 72,00±0,98 57,71±1,11* 64,85±1,16* 68,42±1,00
Моноциты, % 3,14±0,34 5,00±0,38* 4,29±0,29 3,86±0,40

Модель вибрационного стресса
Лейкоциты, 109/л 7,40±0,18 8,01±0,13* 8,13±0,12* 7,67±0,11*
Эозинофилы, % 0,57±0,20 1,43±0,20* 2,00±0,31* 0,86±0,26*
Палочкояд. нейтрофилы, % 2,14±0,26 3,71±0,36* 4,14±0,46* 2,86±0,26
Сегментояд. нейтрофилы, % 21,71±0,57 31,29±0,92* 34,43±0,48* 23,57±0,43
Лимфоциты, % 73,14±0,74 59,27±0,78* 54,29±1,58* 69,42±1,23
Моноциты, % 2,44±0,37 4,30±0,42* 5,14±0,34* 3,29±0,36

Примечание: * – U-критерий (р = 0,95) по отношению к фону (до стрессового воздействия).
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крови развились типичные для острой стрессо-
вой реакции изменения [6, 17, 18], проявляющи-
еся в виде нейтрофилии и лимфопении (табл. 2). 
Различия были обусловлены не столько коли-
чественными сдвигами, сколько временем вы-
явления наибольших изменений в лейкограмме 
после стрессовой нагрузки. В модели иммоби-
лизационного стресса они максимально были 
выражены через 1 час после стрессирования,  
а в модели вибрационного стресса – через  
4 часа. При этом изменения в лейкоцитар-
ном пуле крови согласовывались с динамикой 
уровня кортикостерона в крови крыс опытных 
групп в ходе развития стрессовой реакции.

Наши данные подтверждают исследования 
и других авторов [9, 16, 18], в которых отмечено 
наличие тесной связи между профилем лейко-
цитарных клеток и уровнем глюкокортикоидов 
в крови независимо от природы стрессоров.

Для подтверждения взаимосвязи между 
количеством кортикостерона в крови животных 
с числом нейтрофилов, лимфоцитов и соотно-
шением нейтрофилы/лимфоциты были рассчи-

таны лейко-гормональные индексы. Мы пред-
положили, что изменчивость данных индексов 
в ходе стрессовой реакции характеризует силу 
воздействия стрессора, мобильность адаптаци-
онных ресурсов в организме крыс и реактив-
ность его защитных сил.

В модели иммобилизационного стресса 
величины индексов, отражающих взаимосвязь 
между концентрацией кортикостерона в крови 
и количеством: а) лимфоцитов (ИСЛК), б) ней-
трофилов (ИСНК), в) соотношением нейтро-
филов и лимфоцитов (ИИСНЛК), наибольшие 
значения имели через 1 час после прекращения 
стрессовой нагрузки (рис. 1). При этом их уро-
вень превышал фоновые значения в 2,45; 1,38 и 
3,94 раза (р = 0,99). Через 24 часа после стрес-
совой нагрузки величина лейко-гормональных 
индексов статистически значимо не отличалась 
уже от фоновых данных.

Аналогичная сопряженность уровня кор-
тикостерона в крови крыс с количеством ней-
трофилов и лимфоцитов, а также направленно-
стью их изменений в ходе стрессовой реакции 
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Рис. 1. Лейко-гуморальные индексы в модели иммобилизационного стресса
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Рис. 2. Лейко-гуморальные индексы в модели вибрационного стресса
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выявлена и в модели вибрационного стресса 
(рис. 2). Однако максимум величин индексов 
ИСЛК, ИСНК и ИИСНЛК соответствовал кон-
трольной точке «через 4 часа» после прекраще-
ния стрессовой нагрузки. Их уровень отличался 
от фоновых значений в 3,11; 1,43 и 5,54 раза  
(р = 0,99). Кроме этого, через 24 часа после 
стрессирования лейко-гормональные индексы 
хотя и не статистически значимо, но отличались 
от исходных данных.

Сравнительный анализ динамики и вели-
чин лейко-гормональных индексов в использу-
емых моделях стресса (рис. 1, 2) позволил вы-
явить следующее.

1. У крыс, подвергавшихся 2-часовому воз-
действию вибрационного стресс-фактора, из-
менения уровня кортикостерона, нейтрофилов  
и лимфоцитов в крови и соответственно индек-
сов, по сравнению с действием иммобилизаци-
онного стрессора, были значительно существен-
нее. Это свидетельствовал о том, что вибрация 
являлась более сильным стресс-фактором для 
организма крыс, чем иммобилизация; она иници-
ировала появление наиболее значимых сдвигов 
в секреторной активности компонентов гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси живот-
ных, что и определило длительность сохранения 
изменений в лейкоцитарном пуле крови в ходе 
развития стрессовой реакции. 

2. Иммобилизация и вибрация как «острые 
стрессоры» определяли степень влияния кортико-
стерона на лейкоцитарный состав крови, регули-
руя миграционную подвижность и реактивность 
в первую очередь нейтрофилов и лимфоцитов.

3. Величина индекса ИИНЛК (инте-
грального индекса нейтрофилов, лимфоцитов  
и кортикостерона), количественно характеризу-
ющего связь уровня кортикостерона с числом 
нейтрофилов и лимфоцитов в крови крыс, более 
значимо изменялась в ходе стресс-реакции по 
сравнению с ИСЛК (индекс соотношения лим-
фоцитов и кортикостерона) и ИСНК (индекс со-
отношения нейтрофилов и кортикостерона) как 
в модели иммобилизационного, так и вибраци-
онного стресса. Это позволяет рекомендовать 
его к использованию при гематологической 
оценке стресса в различных экспериментах.

Таким образом, 2-часовое воздействие им-
мобилизационного и вибрационного стресс-
факторов на организм лабораторных крыс со-
провождается активацией компонентов гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, опре-
деляя увеличение в крови животных концентра-

ции кортикостерона. Уровень гормона в модели 
иммобилизационного стресса максимально воз-
растает через 1 час после прекращения действия 
стрессора (в 2,15 раза, р = 0,99); в модели ви-
брационного стресса – через 4 часа (в 2,54 раза, 
р = 0,99). Изменения в лейкоцитарном компо-
ненте крови проявляются в виде нейтрофилии 
и лимфопении, количественная выраженность 
которых согласовывается с динамикой корти-
костерона в ходе развития стресс-реакции. Роль 
кортикостерона в регуляции лейкоцитарного 
пула крови отражает величина лейко-гормо-
нальных индексов: ИСЛК (индекс соотношения 
лимфоцитов и кортикостерона), ИСНК (индекс 
соотношения нейтрофилов и кортикостерона)  
и ИИНЛК (интегрального индекса нейтрофи-
лов, лимфоцитов и кортикостерона). В модели 
иммобилизационного стресса их уровень мак-
симально возрастает через 1 час после прекра-
щения стрессовой нагрузки и превышает фоно-
вые значения в 2,45; 1,38 и 3,94 раза (р = 0,99); 
в модели вибрационного стресса – через 4 часа 
после стрессирования и отличается от исход-
ных данных в 3,11; 1,43 и 5,54 раза (р = 0,99). 
Наибольшей информативностью среди лейко-
гормональных индексов обладает ИИНЛК, что 
позволяет рекомендовать его к использованию 
при гематологической оценке стресса в различ-
ных экспериментах.
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