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АННОТАЦИЯ
Цель. Освещение ряда основных методов оценки уровня тревожности животных в поведенческих тестах, основан-
ных на моделях без предварительного обусловливания.
Для изучения этиологии, патогенеза, методов профилактики и лечения тревожных расстройств, активно применяется 
их моделирование на животных. В данном обзоре описаны такие методы оценки уровня тревожности животных в мо-
делях без предварительного обусловливания, как тест «отрытое поле» (Open field test), «приподнятый крестообразный 
лабиринт» (Elevated plus-maze), «темно-светлая камера» (Light-Dark box test / Light-dark exploration box) и Суок-тест. 
Описаны принципы проведения данных тестов, регистрируемые в них параметры и их связь с уровнем тревожности.
Заключение. У современного исследователя в арсенале имеются различные методы моделирования тревожных 
состояний у грызунов. Отмечается тенденция к более глубокой оценке именно поведенческих реакций. Исполь-
зование описанных моделей позволяет проводить выявление и оценку анксиолитической активности новых фар-
макологических препаратов и немедикаментозных методов коррекции патологической тревоги. Наиболее важным 
аспектом проведения исследований такого рода является корректное соотнесение полученных данных с особен-
ностями нормальной и патологической физиологии человека.
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ABSTRACT
Aim. The main aim of this research is to overview some main methods of anxiety assessment of animals by the behavioral 
tests based on the unconditional models. Animal models of anxiety disorders are actively used for studying their etiology and 
pathogenesis and for their treatment and prevention. This review describes some basic unconditional methods of anxiety 
disorders assessment in laboratory animals: open field test, light-dark box test / light-dark exploration box, elevated plus-maze 
and Suok test. The principles of conducting this test, regulated parameters and their link with anxiety-level are described.
Conclusion. A modern researcher possesses different methods of modeling anxiety disorders in rodents. The tendency 
to an in-depth assessment of the behavioral reactions is noted. The use of the described models allows us to reveal and 
analyze the anxiolytic activity of new pharmacological drugs and non-pharmacological methods of pathological anxiety 
management. The most important aspect of performing this research is the correct matching of received data and normal 
and pathological human physiology features.
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Введение
В настоящее время тревожные расстройства 

(включая панические расстройства, социально-тре-
вожные расстройства, генерализованное тревожное 
расстройство и т.д.) являются наиболее распро-
страненными расстройствами психики, что наносит 
значительный экономический ущерб обществу. До 
33,7% населения в течение своей жизни страдают 
от тревожного расстройства по данным различных 
популяционных исследований [1]. Это делает разра-
ботку новых средств для коррекции патологической 
тревоги важной задачей, повышая актуальность 
различных инструментов изучения данной группы 
заболеваний. Для изучения этиологии и патогенеза 
тревожных расстройств, а также разработки методов 
их профилактики и лечения, активно применяется 
моделирование тревожных состояний на животных.

Цель обзора: освещение ряда основных ме-
тодов оценки уровня тревожности животных в по-
веденческих тестах, основанных на моделях без 
предварительного обусловливания.

1. Общая информация
Тревога является естественным адаптацион-

ным механизмом, сигнализируя о возможных угро-
жающих изменениях во внешнем мире или в самом 
организме [2]. Она характеризуется вегетативной 
и нейроэндокринной активацией, психомоторным 
возбуждением, а также специфическими пове-
денческими паттернами [3]. При этом отдельные 
симптомы тревоги являются частью жизни каж-
дого индивида, выполняя сигнальную функцию в 
обеспечении успешного маневрирования среди 
ежедневных задач [4]. Следует отличать тревогу 
в условиях внешней опасности от естественного 
страха – в отличие от страха, тревога развивается, 
когда источник опасности неясен и неизвестен [2], 
в то время как страх определяется этологами как 
мотивационное состояние, вызванное специфиче-
ским стимулом, вызывающим защитное поведение 
или поведение избегания [3]. Тревожность можно 
разделить на физиологическую и патологическую. 
Физиологическая тревожность – нормальная ре-
акция, помогающая организму справиться с тяже-
лыми и угрожающими условиями внешней среды, 
либо подготовиться к неблагоприятным изменени-
ям. Патологическая же тревожность, наоборот – 
может препятствовать способности успешно справ-
ляться со стрессовыми событиями и, даже, приво-
дить к развитию психосоматической патологии [3].

Для изучения тревожности используют как кли-
нические методы, так и моделирование тревожных 
расстройств на животных. Первый способ позво-
ляет в большей степени говорить о применимости 
полученных данных в клинической практике, одна-
ко, как и любое клиническое исследование, имеет 
множество ограничений, сводясь в основном к на-
блюдению и изучению анамнестических данных. 
Моделирование тревожных состояний у животных 
позволяет проводить более разнообразные иссле-
дования, в частности − изучать роль различных 

этиологических факторов в возникновении трево-
ги, проводить эксперименты с новыми средства-
ми её коррекции. Однако, исследования тревоги у 
животных имеют важный недостаток – поскольку 
в формировании тревожных состояний значитель-
ную роль играет высшая нервная деятельность, 
а в диагностике большое значение имеет опрос 
пациентов на предмет их субъективного самочув-
ствия, встает вопрос о сопоставимости моделей 
тревоги и методов оценки её уровня у животных 
и применимости полученных данных к человеку в 
клинической практике. Имеются эксперименталь-
ные данные, говорящие о сходстве у человека и 
животных физиологических систем, которые обе-
спечивают адаптивные формы поведения. Одна-
ко у животных, в отличие от человека, динамика 
функционирования данных систем в большей сте-
пени зависит не столько от уровня психического 
напряжения, сколько от физиологического статуса 
[5]. Говоря о моделировании тревожных состоя-
ний у животных, в частности, в тестах «открыто-
го поля» и «приподнятого крестообразного лаби-
ринта», вместо понятия «тревога» некоторыми 
исследователями, при описании данных моделей, 
может использоваться понятие «подобное тревоге 
поведение» (anxiety-like behavior) [6].

Ранние способы моделирования тревожных со-
стояний носили достаточно грубый характер и сво-
дились, в основном к жестким воздействиям на ор-
ганизм животного, например − удары током, подве-
шивание в висячем положении и т.п. Одновременно 
с этим для оценки уровня тревожности уделяли 
внимание в первую очередь вегетативным реакци-
ям, основываясь на идее К. Холла об активации ве-
гетативного поведения в состоянии тревожности [7]. 
Легкость подсчета и последующей математической 
обработки оцениваемых при таком подходе пока-
зателей – количества болюсов и пятен уринации, 
в еще большей степени закрепляли такой подход. 
Однако ни названные ранее подходы к моделиро-
ванию тревожности, ни способы её оценки нельзя 
назвать корректными – в условиях жесткого воздей-
ствия сложно говорить о сложных поведенческих 
реакциях. Оценка же исключительно по вегетатив-
ным проявлениям вообще не позволяет судить о 
поведении животного. Поэтому более предпочти-
тельными являются методы, основанные на анали-
зе поведения животных, и модели, основанные на 
помещение животных в новые условия, в которых у 
них есть выбор различных тактик поведения.
2. Используемые в современной практике ме-
тоды моделирования и анализа тревожности

Все методы моделирования тревожных состоя-
ний можно разделить на две большие группы – без 
обусловливания и с предварительным тренингом 
(обусловливанием). Методы с предварительным 
обусловливанием основаны на формировании ус-
ловного рефлекса с отрицательным подкреплени-
ем, в то время, как методы без предварительного 
обусловливания основаны на врожденной есте-
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ственной исследовательской активности живот-
ных при наличии природных стимулов, вызываю-
щих чувство страха или тревоги [8]. В их основе 
лежат неологические концепции тревожности, со-
гласно которым, поведение, способное привести к 
усугублению угрожающей ситуации, в том числе − 
исследовательская активность, могут подавлять-
ся под воздействием чувства тревоги [7].

Для изучения анксиолитического эффекта раз-
личных веществ и физических факторов, в каче-
стве лабораторных животных чаще всего использу-
ются грызуны, конкретно – крысы, мыши и хомячки 
[9]. Из известных методов для скрининга анксиоли-
тиков, а также изучения нейробиологических основ 
тревоги наиболее распространены тесты, основан-
ные на безусловной тревоге (т.е. без предваритель-
ного обусловливания): «отрытое поле» (Open field 
test), «приподнятый крестообразный лабиринт» (El-
evated plus-maze), «темно-светлая камера» (Light-
Dark box test / Light-dark exploration box) [29] и, срав-
нительно новый Суок-тест. Далее приведено описа-
ние ряда некоторых, наиболее распространенных 
в настоящее время, методов изучения тревоги без 
предварительного обусловливания.

2.1. Тест «отрытое поле» (open field test)
Тест «открытое поле» (open field test) является 

одним из старейших классических методов. Дан-
ный метод тестирования разработан К. Холлом 
для оценки общей активности, а также исследова-
тельского поведения испытуемых животных [11].

В плане технического исполнения установка для 
теста «открытое поле» представляет собой, в различ-
ных модификациях, круглую или квадратную арену 
[12], поделенную на сектора (для круглого исполне-
ния), либо на квадраты одинакового размера [1] для 
арены квадратной формы. При разделении поля на 
зоны, обычно выделяется две области – перифериче-
ская зона, непосредственно граничащая со стенками 
установки, и центральная зона [13]. Периметр арены 
ограничен стенками, препятствующими выходу жи-
вотных за её пределы. В полу арены могут иметься 
небольшие отверстия. Имеются различные варианты 
цветового исполнения установки, обычно это белый 
цвет, также существуют варианты серого и черного 
цветов – это необходимо для облегчения программ-
ного распознавания светлых животных на фоне пола 
арены при автоматизированной компьютерной обра-
ботке. В современных установках имеется набор дат-
чиков вибрации и фотоэлементов для фиксации раз-
личных видов локомоторной активности и их преоб-
разования в цифровую форму [11]. В качестве мате-
риала чаще всего используется пластик либо любой 
другой материал, не впитывающий в себя жидкости и 
пригодный для влажной очистки, которую необходи-
мо выполнять после каждого обследованного живот-
ного, детергентом, не оставляющим запаха [13].

Регистрируются: подвижность животного, по-
казателями которой является количество пере-
сеченных секторов (горизонтальная активность), 
количество стоек на задних лапах с опорой и без 

(вертикальная активность), количество реакций 
замирания, количество заглядываний в отверстия 
на полу арены (если таковые имеются в использу-
емой модификации теста), груминг, стереотипные 
движения, а также вегетативные проявления в виде 
дефекации и уринации, расстояние, пройденное в 
центральной зоне [8, 11, 12]. Так же регистрирует-
ся время отдыха и общий характер передвижения 
и мест остановки – предпочтение животным пери-
ферии, либо центрального пространства поля [13]. 
На основе соотношения последних двух названных 
параметров рассчитывается соотношение нахожде-
ния животного в центре и на периферии поля [11], 
являющееся показателем тревожности [8]. Еще од-
ним показателем уровня тревожности у крыс явля-
ется сигмотаксис (thigmotaxis) – контакт вибриссами 
с вертикальными поверхностями [14], которыми яв-
ляются боковые стены установки теста «открытое 
поле». Соответственно, средства, обладающие анк-
сиолитической активностью, должны уменьшать от-
носительную выраженность данного поведения.

Существуют две модификации теста «откры-
того поля»: «Свободное исследование открытого 
поля» (Free exploration open field) и «Вынужденное 
исследование открытого поля» (Forced exploration 
open field). Отличие между этими двумя разновид-
ностями заключается в том, что в первом варианте 
крыса помещается в аппарат вместе с клеткой, в 
которой она содержится, и регистрируется латент-
ность выхода крысы из клетки на арену установки. 
Во втором случае испытуемое животное извлека-
ется из своей клетки, и сразу помещается на арену 
«открытого поля» [15].

2.2. Приподнятый крестообразный  
лабиринт (Elevated plus-maze)

Установка для проведения теста «приподнятый 
крестообразный лабиринт» (Elevated plus-maze) 
представляет собой конструкцию из перекрещен-
ных пар рукавов – двух закрытых (безопасная зона) 
и двух открытых (расцениваются животным как по-
тенциально-опасные места). Длина каждого рукава 
составляет 45 см, ширина – 10 см, место перекре-
ста рукавов образует открытую площадку в форме 
квадрата со стороной 10 см [16]. Закрытые рукава 
являются аналогом норы – пространства, которое 
ощущается грызунами как безопасное, открытые – 
наоборот, играют роль пространства, воспринима-
емого грызунами, как потенциально небезопасное. 
Животное помещается на пересечении закрытых 
и открытых рукавов – в центр лабиринта. Важно, 
чтобы все животные в течение одного эксперимен-
та всегда помещались в одном направлении [17].

Регистрируется время, проведенное в откры-
тых и закрытых рукавах (и соотношение между 
этими параметрами), количество переходов в раз-
ные части лабиринта, количество вертикальных 
стоек, заглядываний вниз с рукавов лабиринта, 
принюхивания [8], латентность первого захода в 
открытый рукав, возможен подсчет числа урина-
ций и количества болюсов дефекации [16]. Для 
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получения значения уровня тревожности на ос-
нове различных регистрируемых параметров в 
тесте «приподнятого крестообразного лабиринта» 
вычисляется «индекс тревоги ПКЛ» (EPM anxiety 
index), который может принимать значения от 0 
до 1 – чем выше это значение, тем выше и изме-
ренный уровень тревожности животного [18]. У 
данного теста имеются различные модификации, 
например, «О-образный лабиринт» (Zero maze), в 
котором вместо перекрещенных рукавов исполь-
зуется круговая аллея с двумя открытыми и дву-
мя закрытыми секторами. Главное преимущество 
этой модификации состоит в том, что из теста 
исключаются противоречия, связанные с оценкой 
времени, проведенного в центре [12].
2.3. Тест «темно-светлая камера» (Light-Dark 

box test / Light-dark exploration box).
Для проведения данного теста используется 

установка в виде камеры, разделенной на две не-
равные части – одна треть затемненная часть, и 
две трети – светлая часть (имеются модификации 
с другими соотношениями светлой и темной ча-
стей). Светлая и темная части камеры отделены 
друг от друга перегородкой с отверстием не более 
7 см в ширину для перехода между частями [19]. 
В начале эксперимента животное помещается в 
светлый отсек.

Регистрируются такие параметры, как латент-
ный период первого захода животного в темный 
отсек установки, количество переходов между от-
секами, время нахождения в каждом отсеке, коли-
чество стоек, количество выглядываний из темно-
го отсека в светлый [8].

2.4. Суок-тест
Суок-тест основанный на экспозиции животных 

на горизонтальной аллее, является гибридом одно-
временно нескольких классических поведенческих 
моделей [20]. Существуют две основные разно-
видности данного теста – стандартный суок-тест и 
черно-белая модификация суок-теста. Установка 
стандартного суок-теста для крыс представляет со-
бой длинную аллею длиной 240 см и 5 см шириной, 
приподнятую над полом на 20 см и разделенную 
на 16 секторов по 15 см каждый. В центре условно 
выделяется «центральная область» длиной 30 см 
– два центральных отрезка аллеи [21]. Версия для 
мышей отличается использованием металлическо-
го шеста диаметром 2-3 см, вместо аллеи.

Отличие черно-белой модификации суок-теста 
состоит в особой организации освещения – аллея 
разбита на две равные по длине области – «свет-
лую» и «темную». «Светлая» область освещается 
при помощи источников направленного света, за-
фиксированных на высоте 50 см над аллеей [21]. 
Таким образом, суок-тест сочетает в себе принци-
пы таких классических поведенческих моделей, 
как тесты «открытое поле», «приподнятый кресто-
образный лабиринт», «темно-светлая камера» (в 
черно-белой модификации) [21]. Как и в вышепри-
веденных моделях, суок-тест основан на анализе 

поведения грызунов в условиях новизны. В данных 
условиях значительную роль в формировании пове-
дения животных играет баланс между неофилией – 
стремлением исследовать новую обстановку, и нео-
фобией – чувством страха и тревоги перед ней [22].

Регистрируются такие параметры, как горизон-
тальная активность (количество пересеченных 
секторов), пройденная дистанция, количество 
остановок, количество и время замираний, сред-
нее расстояние между остановками и т.д., в том 
числе и для каждой половины установки в чер-
но-белой модификации теста [21], латентный пе-
риод выхода из центра, вертикальная активность 
(количество стоек), число переходов через центр 
[20]. Так же, как и для теста приподнятого кресто-
образного лабиринта, учитываются вегетативные 
проявления (число дефекаций), количество крат-
ковременных актов груминга и т.д. [20].
3. Некоторые нейрохимические проявления 

тревожности
Изменения психофизиологического состояния 

у экспериментальных животных, в частности – 
крыс, имеют проявления не только в виде измене-
ния поведения в условиях различных тестов, но и 
отражаются в виде нейрохимических изменений. 
Так, тревожно-депрессивное состояние у крыс 
сопровождается повышением активности пролин-
специфических ферментов пролилэндопептидазы 
и дипептидилпептидазы IV, а также изменением 
функционального состояния серотонинергиче-
ской, норадренергической и дофаминергической 
нейромедиаторных систем [23].

Имеются данные об увеличении высвобожде-
ния в состоянии тревоги норадреналина в ряде 
областей мозга у крыс – гипоталамусе, миндали-
не, голубом пятне. Однако роль различных рецеп-
торов норадреналина в формировании тревожных 
состояний еще не выяснена окончательно [3]. О 
роли серотонина имеются противоречивые дан-
ные – в зависимости от области мозга и подтипа 
серотониновых рецепторов, он может обладать 
как анксиогенным, так и анксиолитическим эффек-
том [3]. Поскольку известно, что ряд ГАМК-бензо-
диазепиновых рецепторов является мишенью для 
некоторых анксиолитиков, вероятна значительная 
их роль в развитии тревожных состояний. Агони-
сты ГАМК/бензодиазепиновых рецепторов способ-
ны оказывать анксиогенный эффект [3].

Имеются данные об участии различных ней-
ропептидов в формировании состояний тревоги, 
стресса и депрессии. Например, субстанция P, ре-
гулирующая множество биологических функций, 
высвобождается при стрессе в миндалине, что со-
провождается увеличением тревогоподобного по-
ведения в тесте приподнятого крестообразного ла-
биринта. Аргинин-вазопрессин, помимо регуляции 
водного гомеостаза, также принимает участие в ре-
гуляции поведения, связанного с тревогой – у крыс, 
имеющих мутацию, в результате которой нарушает-
ся синтез данного нейропептида, в тесте приподня-



175

Kubanskij nauchnyj m
edicinskij vestnik  2018;  25 (6)

того крестообразного лабиринта демонстрируется 
более низкий уровень тревожности [24]. Имеются 
данные доклинических исследований, которые де-
монстрируют, что каппа-опиоидные рецепторы мо-
гут опосредовать тревогоподобное и депрессивное 
поведение [25]. Линии мышей с удаленным геном 
дельта-опиоидных рецепторов демонстрируют по-
вышенный уровень тревоги. Введение антагони-
стов данного типа рецепторов также увеличивает 
уровень тревогоподобного поведения эксперимен-
тальных животных, в то время, как их агонисты, 
наоборот, приводят к его уменьшению. Увеличение 
выработки эндогенных опиоидных пептидов, акти-
вирующих гамма-опиоидные рецепторы также при-
водит к снижению тревогоподобного поведения [26].

Гормоны гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы активно участвуют в развитии 
тревожных состояний, например, уровни АКТГ, кор-
тиколиберина и кортикостерона повышаются в со-
стоянии тревоги и страха [3]. В исследованиях на 
двух линиях крыс с высоким и низким уровнем тре-
вожности было обнаружено, что после нахождения 
в открытом рукаве приподнятого крестообразного 
лабиринта у крыс с более высоким уровнем тревож-
ности концентрация АКТГ и кортикостерона в плаз-
ме выше, чем у крыс менее тревожной линии [27].
4. Основные преимущества и недостатки ме-
тодов оценки тревожности грызунов, на мо-
делях без предварительного обусловливания

Описанные методы имеют свои преимущества и 
недостатки. Одной из основных проблем является 
возможность влияния на результаты множества по-
бочных факторов, в том числе – условий лаборато-
рии, в которой выполнялось тестирование. Помимо 
этого, на результаты исследования могут оказывать 
влияние свойства самой установки, манипуляции с 
животными, особенности используемой генетической 
линии. Для теста «приподнятый крестообразный ла-
биринт» имеется риск падения животных с рукавов 
лабиринта, а также замирание животного в откры-
том рукаве в ответ на посторонний шум, что может 
неверно трактоваться как увеличение времени, про-
веденного в открытых рукавах [28], а следовательно 
– уменьшение уровня тревожности. Суок-тест на дан-
ный момент является относительно новым методом, 
из-за чего имеет меньшую распространенность, чем 
«открытое поле», «приподнятый крестообразный ла-
биринт» и «темно-светлая камера». Также логично 
предположить, что, имея в себе элементы других ме-
тодов, он может иметь и их специфические недостат-
ки. Поскольку все тесты основаны на исследователь-
ской активности, внешним проявлением уровня кото-
рой является уровень и характер моторной активно-
сти животного, имеется риск неправильной трактовки 
результатов, когда изменение уровня двигательной 
активности может расцениваться, как изменение 
уровня тревожности. Более серьезными являются 
проблемы, связанные с чувствительностью данных 
тестов к различным типам анксиолитиков, особенно 
нового поколения. В свое время, данные тесты смог-

ли показать свою способность выявлять анксиолити-
ческий эффект у бензодиазепинов, однако имеются 
исследования, выявившие проблемы, связанные с 
отсутствием чувствительности ко многим не бензоди-
азепиновым анксиолитикам [10].

С другой стороны, данные тесты являются удач-
ным решением в силу простоты своей реализации 
(особенно, тест «открытое поле»), они не требуют 
предварительного тренинга животных, в-отличие 
от тестов с предварительным обусловливани-
ем. Описанные тесты основаны на естествен-
ном противостоянии у животного двух мотиваций 
– исследования новой среды и избегания потен-
циально опасных мест (открытых и освещенных 
пространств), что позволяет оценивать изменения 
уровня тревожности по изменению соотношения 
проявлений поведенческих реакций, отражающе-
му преобладание той или иной мотивации.

Заключение
Таким образом, в арсенале современного ис-

следователя есть ряд разнообразных методов мо-
делирования тревожных состояний у грызунов, в 
развитии и совершенствовании которых отмечает-
ся тенденция к более глубокой оценке именно по-
веденческих реакций. Наиболее важным аспектом 
проведения исследований такого рода является 
соотнесение полученных данных с особенностями 
нормальной и патологической физиологии человека 
для правильной их интерпретации. При этом важно 
учитывать как преимущества, так и имеющиеся про-
блемы описанной группы методов, что делает акту-
альной задачу их совершенствования, а также раз-
работки и валидации как новых модификаций, так и 
создание принципиально новых моделей тревоги.
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