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Резюме
Введение. Поведенческие методы на лабораторных животных признаны основным подходом при изучении активности потенциальных 
психотропных средств и позволяют оценить основные эффекты новых соединений, повысить возможность прогнозирования удачного 
исхода будущих клинических испытаний. 
Текст. В предлагаемой обзорной статье осуществлен анализ основных современных поведенческих моделей на грызунах, широко 
применяемых для скрининга и изучения фармакологической активности потенциальных психотропных средств. Выделены преимущества 
и недостатки каждого теста и продемонстрированы комплексы поведенческих методов, наиболее доказательно подтверждающих 
воспроизводимость полученных результатов при клинических испытаниях. Проведено описание и оценка поведенческих методов, 
характеризующих состояние тревожности, которые используются для скрининга новых соединений с анксиолитической активностью 
(тесты «Открытое поле», «Темно-светлая камера», «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Последовательность лучей»). Широко 
представлен спектр тестов, применяемых для изучения когнитивных функций и процессов памяти (различные лабиринты – Т-образный, 
У-образный, радиальный лабиринт, лабиринт Барнс, Е-лабиринт; водные лабиринты – Морриса, Т-лабиринт) с описанием сравнительного 
анализа и необходимых условий, обеспечивающих достоверность информации. Важным направлением в области поведенческой 
фармакологии является моделирование нарушений социального поведения и исследование подходов для его коррекции – основные 
методы, необходимые для исследования социального поведения, представлены в обзоре тестами «Трехкамерный социальный тест»,  
тест «Открытое поле» расширенный и др.
Заключение. Фармакология поведения диктует необходимость тесного взаимодействия доклинических и клинических этапов 
исследований в рамках развития трансляционной медицины и разработки подходов, доказательно подтверждающих воспроизводимость 
полученных результатов при клинических испытаниях. Необходимы также усовершенствование существующих и разработка новых 
поведенческих моделей психических расстройств, и поиск новых путей к изучению механизмов формирования нарушений поведения.

Ключевые слова: поведенческие методы, психофармакология, когнитивные функции, тревожные расстройства, социальное поведение, 
психопатологические состояния, грызуны, видеотрекинг
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Abstract
Introduction. Behavioral methods on laboratory animals are recognized as the main approach in studying the activity of potential psychotropic 
drugs and allow us to evaluate the main effects of new compounds, increase the possibility of predicting a successful outcome of future clinical 
trials. 
Text. This review article analyzes the main modern behavioral models in rodents that are widely used for screening and studying the 
pharmacological activity of potential psychotropic drugs. The advantages and disadvantages of each test are highlighted and complexes of 
behavioral methods are demonstrated that most conclusively confirm the reproducibility of the results obtained in clinical trials. The description 
and evaluation of behavioral methods that characterize the state of anxiety, which are used to screen for new compounds with anxiolytic activity 
(tests «Open field», «Dark-light chamber», «Elevated plus maze», «Sequence of rays»). The range of tests used to study cognitive functions and 
memory processes is widely presented (various mazes – T-shaped, U-shaped, radial maze, Barnes maze, E-maze; water mazes – Morris, T-maze) 
with a description of a comparative analysis and necessary conditions that ensure the reliability of information. An important direction in the field 
of behavioral pharmacology is the modeling of violations of social behavior and the study of approaches for its correction – the main methods 
necessary for the study of social behavior are presented in the review by the tests «Three-chamber social test», «Open field» extended test, etc.
Conclusion. Behavioral pharmacology dictates the need for close interaction between preclinical and clinical stages of research in the framework 
of the development of translational medicine and the development of approaches that provide evidence for the reproducibility of the results 
obtained in clinical trials. It is also necessary to improve existing and develop new behavioral models of mental disorders and to search for new 
ways to study the mechanisms of formation of behavioral disorders.

Keywords: behavioral methods, psychopharmacology, cognitive functions, anxiety disorders, psychopathological conditions, video tracking
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ВВЕДЕНИЕ
Поведенческие методы на лабораторных живот-

ных признаны основным подходом при изучении ак-
тивности потенциальных психотропных средств и 
позволяют оценить основные эффекты новых соеди- 
нений, получить некоторые данные об их предпола-
гаемом механизме действия и повысить прогноз бла-
гоприятного прогноза клинических испытаний пси-
хотропных средств [1–3]. Именно поведенческие 
методы играют важную инструментальную роль, под-
тверждая на уровне целостного организма, что иссле-
дуемое вещество достигает мишени и взаимодейст- 
вует с ней адекватным образом.

Основная идея поведенческой фармакологии  – 
использование поведенческого анализа для пони-
мания эффектов биологически активных веществ 
и лекарственных препаратов. В настоящее время 

разработан широкий спектр поведенческих тестов, 
служащих конкретным исследовательским целям. 
Поведенческие модели используют в качестве скри-
нинговых тестов при разработке новых лекарствен-
ных средств (анксиолитиков, нейролептиков, анти-
депрессантов, улучшающих когнитивные функции 
и др.) и как инструменты исследования патогенети-
ческих механизмов при моделировании различных 
психических и психопатологических состояний, та-
ких, как например болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, аутистические расстройства, когнитив-
ные нарушения, депрессивные и тревожные состо-
яния и др. 

Цель нашей обзорной статьи – анализ основ-
ных современных поведенческих моделей на грызу-
нах, широко применяемых для скрининга и изучения 
фармакологической активности потенциальных пси-
хотропных средств. 

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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Ценность и достоверность информации, получен-
ной в поведенческих экспериментах на лаборатор-
ных животных, в значительной мере зависит от степе-
ни соответствия выбранной модели целям и задачам 
исследования, а также от соблюдения множества ус-
ловий. Необходимо обязательно учитывать такие па-
раметры как вид, возраст, пол, генетические линии 
лабораторных животных, условия их содержания и 
отношения к ним со стороны экспериментатора, пре-
дыдущий опыт тестирования, количество повторе-
ний тестов. Результаты эксперимента зависят также 
от наличия и продолжительности периода адаптации 
животного к испытательной лаборатории, времени 
суток при проведении испытаний, уровня освещен-
ности; присутствия или отсутствия экспериментато-
ра в помещении, где проводится опыт. Исследования  
необходимо проводить на сертифицированном обо-
рудовании с использованием валидизированных ме-
тодов [4, 5]. 

В данном обзоре нами описаны только этоло-
гические поведенческие методы, которые основа-
ны на характерных аспектах в поведении исследу-
емых животных, без использования агрессивного 
воздействия. 

Поведенческие тесты для изучения  
состояния тревожности.  
Исследование новых лекарственных веществ,  
влияющих на состояние тревожности  
(анксиолитики)

Сложная характеристика тревожности у челове-
ка свидетельствует о трудностях, связанных с поис-
ком подходящих моделей тревожных состояний у 
животных. Необходимо провести целый комплекс те-
стов, чтобы выявить спектр симптомов, которые мож-
но рассматривать как прогностические для терапев-
тической эффективности анксиолитиков у пациентов. 
Использование экспериментальных поведенческих 
моделей для выявления противотревожной актив-
ности веществ в фармакологических исследованиях 
имеет давнюю традицию. Эти методы могут быть кон-
фликтными и неконфликтными. В настоящее время 
все более популярными становятся неконфликтные 
методы как наиболее гуманные по отношению к жи-
вотным, среди которых основное место занимают ме- 
тоды с использованием этологических подходов (ри-
сунок 1)

Рисунок 1. Поведенческие методы для исследования тре- 
вожности: 

1 – тест «Открытое поле» (ОП); 2 – тест «Темно-светлая каме-
ра» (ТСК); 3 – тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ); 4 – тест «Последовательность лучей» (ПЛ)

Figure 1. Behavioral methods for the study of anxiety: 

1 – test "Open field" (OF); 2 – test "Dark-light chamber" (DLC);  
3  – test "Elevated plus maze" (EPM); 4 – test "Successive al- 
leys" (SA)

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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«Открытое поле» (ОП) – наиболее часто приме-
няемый метод исследования поведения, используе-
мый для изучения состояния тревожности у грызунов 
и скрининга новых веществ с потенциальной пси-
хотропной активностью. Метод впервые был опубли-
кован в 1932 году [6] и подробно описан в 1969 г.  [7]. 
С помощью данного теста можно оценить проявле-
ние и динамику отдельных поведенческих элемен-
тов, уровень эмоционально-поведенческой активно-
сти, уровень исследовательского поведения у мышей 
и крыс [8, 5, 9, 10].

ОП и условия тестирования в нем довольно раз-
нообразны. Различия касаются формы (круглое, ква-
дратное, прямоугольное), цвета (черное или белое), 
размера, освещения при тестировании и др.  [11–14]. 
Стандартное, наиболее часто используемое ОП, пред-
ставляет собой квадратную или круглую площадку, 
разделенную на 3 ряда равных секторов, на пересече-
нии которых имеются отверстия. Длительность тести-
рования каждого животного обычно составляет от 3 
до 5 мин. 

Важным фактором, способным влиять на настро-
ение животных и соответствующие показатели в ОП, 
является освещенность. К сожалению, во многих пуб- 
ликациях отсутствует информация об освещенности 
поверхности, что снижает возможность сравнения ре-
зультатов отдельных исследований. В тех же случаях,  
когда информация предоставляется, показатели ос-
вещенности варьируют в очень широком диапазо-
не (от 7–8 лк до 600 лк). В работе [13] представлены 
результаты исследований, демонстрирующие зави-
симость влияния освещенности на тревожность и 
исследовательское поведение мышей линии C57 в те-
сте ОП в контрольных условиях и после применения  
анксиолитического или анксиогенного агентов. Про-
ведя анализ данных, представленных в этой и других 
статьях  [11, 15, 16], мы сделали вывод, что оптималь- 
ными показателями освещенности являются 80– 
100 лк, так как в этих условиях возникают дискомфорт 
и тревога у мышей и крыс, в естественных условиях 
предпочитающих темноту. При исследовании пред-
полагаемой анксиолитической активности изучаемых 
агентов этот уровень можно повысить до 250–350 лк, 
а при тестировании стрессогенных и анксиогенных 
веществ – снизить до 40–30 лк. Следует отметить, что 
уменьшение интенсивности света до 7–8 лк вообще 
устраняет световой дискомфорт в ОП [5, 13].

Процедура тестирования обычно начинается с 
помещения испытуемого животного в центр ОП. Одна-
ко некоторые авторы предпочитают начинать тести- 
рование с размещения крысы в углу поля или с 
краю  [10]. В литературе отсутствуют данные о влия-
нии на общие показатели тестирования места перво-
начальной посадки животного. В наших эксперимен-
тах мы всегда начинаем тестирование и у крыс, и у 
мышей с центра ОП [17].

Классическими показателями, регистрируемыми в 
ОП, являются: 
1)	 двигательная активность: горизонтальная (коли-

чество пересеченных квадратов) и вертикальная 
(количество вертикальных стоек грызуна на зад- 
них лапах); 

2)	 исследовательская активность (количество обсле-
дованных отверстий; 

3)	 груминг (умывание), короткий и длительный; 
4)	 акты дефекации.

Показателем для регистрации горизонтальной 
двигательной активности является количество пере-
сечений животным одной из сторон квадрата или 
сектора. По мнению некоторых авторов, следует ре-
гистрировать только случаи, когда животное пересе- 
кает линию всеми четырьмя лапами [18] в то время  
как другие авторы регистрируют и пересечение ли-
нии передними лапами [19, 20]. По-нашему мнению, 
достаточно информативна регистрация количества 
пересечений линий хотя бы двумя передними лапа-
ми, так как животное может быть крупным и полно-
стью не помещаться в квадрате или секторе.

Вертикальная двигательная активность в ОП мо-
жет быть представлена двумя вариантами стоек – ли-
бо животное держит передние лапы на весу, либо ка-
сается ими стенки поля.

Исследовательская активность оценивается по 
количеству обследованных отверстий в полу ОП, то 
есть, по числу обнюхиваний краев отверстий или за-
глядываний внутрь отверстий головой «по глаза». По-
следнее наиболее часто подразумевается под «обсле-
дованием отверстий». 

Груминг у грызунов является одним из поведен-
ческих маркеров стресса и усиливается при поме- 
щении животных в незнакомую среду [21]. Подсчиты-
вается количество актов груминга за тестовый период.

Уровень дефекации считается индексом «эмоцио-
нальности» животного. Для определения этого пока- 
зателя рекомендуется подсчитывать не количество 
болюсов, а число актов дефекации как наиболее точ-
ный показатель. Было высказано предположение, что 
реакция страха (или беспокойства) животного, под-
вергшегося воздействию новой и, следовательно, по-
тенциально опасной среды, сопровождается повыше-
нием уровня дефекации [5].

При тестировании грызунов с моделями психо-
патологических состояний необходимо учитывать, 
что основным «симптомом» поведения грызунов в 
ОП является тревожность, характеризующаяся сни-
жением общей двигательной активности, меньшим 
процентом времени, проведенным в центральной 
зоне и более длительным пребыванием в перифе-
рийной [9, 10].

Длительность тестирования каждого животного  
в ОП зависит от целей эксперимента, и обычно со-
ставляет от 3 до 5 минут, но иногда увеличивается до 
60  мин [12, 22–24]. Необходимо учитывать, что на по-
ведение грызунов в первые 2–4 минуты тестирования 
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влияют такие эмоциогенные аспекты, как новизна и 
внезапность, поэтому длительность большинства ис-
следований не превышает 5 мин [10, 17, 20].

В настоящее время многими исследователями 
для тестирования используются системы видеона-
блюдения, позволяющие вести непрерывную запись 
с последующим анализом полученных результатов 
с помощью различных компьютерных программ  – 
EthoVision® XT Noldus Inc. (США), ANY-maze, Stoelting 
CO (США) и др. Это существенно облегчает работу 
экспериментатора и позволяет расширить возмож-
ности теста, зафиксировав дополнительные показа-
тели, такие как общее пройденное расстояние, вре-
мя, проведенное в центральной и периферийной 
зоне, пройденное расстояние в центральной и пе-
риферийной зонах, время неподвижности, средняя 
скорость, максимальная скорость и др. Следует от-
метить, что чаще всего программы не могут анали-
зировать такой показатель как «обследование отвер-
стий», и в данном случае необходимо использовать 
ручную регистрацию видеоматериала. В нашей ла-
боратории мы успешно применяем компьютерную 
программу EthoVision® XT Noldus Inc., а для регистра- 
ции сложных этологических показателей используем  
программы ручной обработки видеоматериала Real-
Timer (ООО «НПК Открытая Наука», Россия).

При тестировании грызунов в ОП следует прини-
мать во внимание важные аспекты, без учета которых 
полученные результаты могут быть сомнительными: 
пол животного, характер обращения с животными до  
и во время тестирования, количество повторений  
тестов, выполненных на одном животном. 

Пол животного оказывает важное влияние на 
модуляцию поведения в ОП. Показано, что самки 
грызунов разных линий обычно передвигаются ин-
тенсивнее, чем самцы, и показатели поведения у 
них менее стабильны [25–27]. Считается, что резуль-
таты, полученные с использованием самцов, в це-
лом, более последовательны и предсказуемы, поэ-
тому целесообразно исследование в ОП проводить 
на самцах [13].

Характер обращения с животными до и во вре-
мя тестирования может существенно изменять пове-
денческие характеристики. Описана корреляция меж-
ду обращением с животными, условиями содержания 
и поведением в ОП [28, 29]. Необходимо иметь вви-
ду, что дополнительный стресс может оказывать су- 
щественное влияние на поведенческие характеристи- 
ки в ОП, вызывая симптомы тревожности у грызу-
нов  [13]. Чтобы избежать этих ошибок, эксперименты 
необходимо проводить в звукоизоляционной комна-
те с постоянным световым режимом, без присутствия 
экспериментатора.

Еще один значимый аспект, который следует при-
нимать во внимание при тестировании в ОП – это  
количество повторений тестов, выполненных на од-
ном животном. Повторное тестирование приводит 
к снижению активности в ОП из-за привыкания, в ре-
зультате которого снижаются такие эмоциогенные 
факторы как новизна и неожиданность [5, 13].

Тестирование новых соединений с предполага- 
емой психотропной активностью могут вызывать сле- 
дующие изменения поведения в ОП: уменьшение ко-
личества пересечений линий и заглядываний в отвер- 
стия, что является показателем седативной активно- 
сти; соответствующее их увеличение – показателем  
стимулирующего эффекта; удлинение периода на-
хождения в центре ОП характеризует анксиолити-
ческое действие [14, 30], а динамика изменения ис- 
следовательских показателей – предполагаемые но- 
отропные [31, 32].

Установка «Темно-светлая камера» (ТСК) ис-
пользуется для исследования поведения грызунов 
в условиях переменной стрессогенности (при сво-
бодном выборе комфортных условий) и позволяет 
анализировать такие показатели как предпочтение 
темноты или света. Методика разработана для ана-
лиза развития состояния тревожности у лаборатор-
ных грызунов и изучения анксиолитической актив-
ности психотропных веществ. Первоначально ТСК 
была описана для тестирования мышей [33], а затем 
была модифицирована и адаптирована для крыс  [30]. 
Этот тест, подобно другим, предназначенным для  
исследования тревожности и анксиолитической ак-
тивности психотропных веществ, основан на врож- 
денном дискомфорте грызунов к яркому свету и их 
естественному стремлению к исследованиям в ответ 
на легкие стрессовые факторы, такие как новая сре-
да. Установка ТСК включает 2  камеры, одна из кото-
рых (примерно 2/3 общей площади аппарата) состо-
ит из прозрачных или белых пластиковых стенок и 
хорошо освещена. Другая камера (примерно 1/3  об-
щей площади) окрашена в черный цвет и не освеще-
на. Светлая и темная камеры соединены небольшим 
проходом, через который животные могут свободно 
передвигаться [34]. Освещенность камеры зависит от 
задач эксперимента. При низком уровне освещения 
(10–240 лк) контрольные животные проводят при-
близительно 60–70 % своего времени в светлой ка- 
мере и 30 % – в темной. При 400 лк время, проведен-
ное животным в светлой части, укорачивается с со- 
ответствующим увеличением его пребывания в тем-
ном отсеке [15]. Длительность тестирования каждо-
го животного равна 5 мин. Животное помещают на 
середину светлого отсека, носом к отверстию в тем-
ный отсек. Считается, что грызун вошел в другой  
отсек, если он там размещается всеми четырьмя ла-
пами [35]. Во время эксперимента регистрируют 
время, проведенное в светлом отсеке, количество 
переходов из одного отсека в другой [15, 36–38], ла- 
тентный период захода в темный отсек и время, про-
веденное в нем  [5, 39]. Можно оценивать вертикаль-
ную и горизонтальную двигательную активность в 
светлом отсеке камеры при условии использования 
видеотрекинга. Для анализа поведения также ис-
пользуют компьютерные программы, аналогично та-
ковым в открытом поле. 
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Исследования показали, что соединения с анк-
сиолитической активностью увеличивают количество 
переходов и время, проведенное в светлой зоне, тог-
да как вещества с анксиогенными свойствами умень-
шают эти показатели [30, 35]. Увеличение латентного 
периода первого перехода из светлого отсека в тем-
ный может быть также результатом поведения, ха-
рактерного для анксиолитиков, в результате чего жи-
вотные проводят больше времени, исследуя светлую 
часть ТСК. Следует отметить, что вещества, влияющие 
на общую двигательную функцию, могут изменять вы-
полнение тестов на тревожность, и это не будет свя-
зано с их анксиогенными или анксиолитическими 
свойствами. Таким образом, до тестирования нового 
соединения в ТСК необходимо провести изучение и 
анализ его влияния на двигательную активность гры- 
зунов для исключения неспецифического двигатель-
ного эффекта, способного затруднить интерпретацию 
результатов тестов на тревожность [30]. 

Таким образом, тестирование в ТСК может быть 
полезным для прогнозирования анксиолитической 
или анксиогенной активности у потенциальных ле-
карственных средств у мышей и крыс. Преимущества 
этого теста заключаются в том, что он быстрый и про-
стой в использовании, не требует предварительно-
го обучения животных, а также лишения их пищи или 
воды.

Приподнятый крестообразный лабиринт 
(ПКЛ)  – один из широко используемых методов опре-
деления тревожности у грызунов – впервые был опи-
сан в 1955 году Montgomery [40]. В отличие от дру-
гих поведенческих тестов, используемых для оценки 
тревожных реакций, связанных с представлением 
агрессивных раздражителей (например, электрошок, 
лишение пищи/воды, громкие звуки, воздействие за-
паха хищника и т.  д.), обычно вызывающих условную 
реакцию, тест ПКЛ основан на склонности грызунов 
к темноте и замкнутому пространству, неприязни к 
свету, безусловному страху высоты и открытых про-
странств. Этот тест является логичным дополнением 
к тестам ОП и ТСК. ПКЛ представляет установку с че-
тырьмя перпендикулярно расположенными «рукава-
ми»: два закрытых и два открытых. Закрытые «рукава» 
являются аналогом норы, а открытые – потенциаль-
но опасной областью. Пол «рукавов» разлинован на 
квадраты для определения двигательной активно-
сти. Каждое животное тестируют в течение 5 мин, по-
скольку исследованиями было показано, что наибо-
лее устойчивые реакции избегания после помещения  
в открытые «рукава» проявляются у грызунов имен-
но в этот промежуток времени [14, 40–43]. В начале 
эксперимента животное помещают в центр лабирин- 
та, носом к открытому «рукаву» [42, 44]. Фиксируют  
следующие показатели: двигательную активность 
(вертикальную по количеству стоек и горизонталь-
ную по количеству пересеченных квадратов во всех 
рукавах, включая центральную зону); время пребы- 
вания в закрытых и открытых «рукавах», количество 
заходов в открытые и закрытые «рукава» и выходов 

из них. Кроме того, регистрируют длительность на-
хождения в центральной зоне и время выхода из нее. 
Дополнительно можно проводить анализ следующих 
показателей: отношение числа заходов в открытые 
«рукава» к общему числу заходов; отношение вре-
мени нахождения в открытых «рукавах» к суммарно-
му времени тестирования. Эти показатели могут быть  
особенно информативны, если в ходе эксперимента 
есть различия между группами по общей двигатель-
ной активности в ПКЛ  [45]. В данной работе авторы 
предлагают также дополнительно фиксировать и ко-
личество поз с растяжкой (когда грызун неподвижен, 
но его тело вытянуто вперед). 

Непосредственно перед началом эксперимента в  
лабиринт посещают животное «нулевой» группы и 
позволяют ему в течение 5 минут изучить установ-
ку, что необходимо для уравнивания условий тести-
рования (по запаховым меткам) между первым и по- 
следующими грызунами, оказавшимися в условиях 
лабиринта. В «нулевой» группе может быть не одно,  
а два животных, которых помещают в лабиринт по-
следовательно (каждого – на 5 минут). После «нуле-
вого» животного лабиринт протирают или моют стан- 
дартным методом (тем, который будет использовать-
ся во время эксперимента). Для повышения точности 
результатов исследования рекомендуется использо-
вать систему видеотрекинга, т.  е. сначала делать ви- 
деосъемку эксперимента, а затем анализировать ви-
деозапись с использованием компьютерной програм-
мы. При проведении экспериментов в ПКЛ следует 
учитывать ряд определенных условий, необходимых 
для получения достоверных результатов. Как и при 
других поведенческих методиках, все животные пе-
ред тестированием должны находиться в одинако-
вых условиях и проходить процедуру адаптации по-
сле их помещения в лабораторию. Имеет значение и 
время суток, так как на поведение крыс и мышей мо- 
гут влиять циркадные ритмы и световой цикл  [46, 47]. 
Эксперименты следует проводить в одно и то же вре-
мя, тогда в организме животных поддерживаются от-
носительно постоянные значения эндогенных кон-
центраций кортикостерона, эстрогенов, прогестинов 
и андрогенов, оказывающих влияние на поведенче-
ские характеристики в ПКЛ. В нашей лаборатории  
тестирование в ПКЛ проводится в одно и то же вре-
мя между 11:00 и 16:00 в специальной комнате без  
доступа естественного света. На показатели поведе- 
ния грызунов в приподнятом крестообразном лаби-
ринте может влиять его освещение, которое следует  
обязательно учитывать при планировании экспери-
ментов. В подавляющем большинстве публикаций 
показатели освещенности не указываются, но отме-
чается, что свет должен быть ярким и все участки 
установки, особенно открытые и закрытые «рукава», 
должны быть освещены одинаково  [42]. Еще один 
важный вопрос, возникающий у исследователей  – 
возможное количество тестирований одних и тех же 
животных в ПКЛ. По мнению большинства авторов, 
грызунов, уже участвовавших в эксперименте, мож-
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но повторно тестировать на этой установке не ранее,  
чем через 28 суток, причем эксперимент следует  
проводить в другом помещении, иначе поведенческая 
активность в открытых «рукавах» лабиринта будет  
ниже, чем при первом тестировании [48, 49, 50]. При 
изучении влияния повторного тестирования на по-
казатели поведения в ПКЛ было показано, что у гры-
зунов не изменяется при повторных испытаниях та- 
кой показатель, как общее пройденное расстоя-
ние  [45]. Имеются также сведения, что, хотя показа- 
тели избегания грызунами открытых «рукавов» сни-
жаются при повторных испытаниях, дискомфорт к  
ним все равно остается даже при многократном те- 
стировании  [51]. Мы придерживаемся мнения, что по-
вторное тестирование одних и тех же животных в 
ПКЛ следует проводить не ранее, чем через 3–4 неде-
ли после предыдущего и лишь при необходимости,  
поскольку исчезает фактор внезапности.

Часто возникает необходимость в последова-
тельном тестировании одних и тех же групп живот-
ных на нескольких поведенческих установках, напри-
мер при моделировании патологических состояний 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, аутизм 
и др.), в опытах на трансгенных животных, в процес-
се хронического введения препаратов. В таких слу- 
чаях мы соблюдаем временные интервалы между 
экспериментами не менее 5–7 дней [52, 53]. Об ана- 
логичных режимах также сообщается другими авто-
рами [54]. Некоторые исследователи совсем не дела-
ют перерывов при тестировании одних и тех же групп  
животных на разных установках [51].

В настоящее время ПКЛ дает большие возможно-
сти для проведения поведенческих исследований. 
Примером является изучение потенциальных лекарст- 
венных препаратов с анксиолитической или анксио-
генной активностью [32, 44, 48], изучение уровня тре-
вожности при моделировании на грызунах различ-
ных психопатологических состояний, исследования 
на трансгенных животных [32, 53, 55]. Анализ резуль-
татов экспериментов показывает, что контрольные 
животные избегают выходить в открытые рукава 
или находятся там короткое время. Применение анк-
сиолитиков способствует более длительному нахо-
ждению животных в открытых «рукавах», тогда как 
анксиогенные агенты, напротив, уменьшают этот по-
казатель и удлиняют время пребывания в закрытых 
«рукавах» [54].

Перед началом проведения экспериментов на 
ПКЛ необходимо сначала осуществить валидизацию 
метода, откалибровав условия тестирования в кон-
кретной лаборатории. С этой целью в лабораториях 
используют разные подходы. Наиболее оптимальным, 
на наш взгляд, является применение в качестве по-
ложительного контроля анксиолитика [54], при этом 
важно учитывать дозу, введение которой не должно 
вызывать выраженного угнетения двигательной ак-
тивности. Мы применяем в качестве положительно-
го контроля феназепам 0,25 мг/кг в/б в соответствии  
с рекомендациями www.openscience.ru. 

Компоненты многофакторного поведения при со-
стоянии тревоги невозможно уловить с использова-
нием только одного конкретного теста, поэтому для 
анализа тревожного поведения необходимо исполь-
зовать комплексный подход с применением методов, 
дополняющих друг друга. 

Тест «Последовательность лучей» (ПЛ) – от-
носительно новая разновидность ПКЛ, стандартно-
го и общепризнанного метода исследования трево-
жного поведения (см. предыдущий раздел). Почему 
же возникла необходимость создания прототипа ПКЛ  
и в чем заключается отличия между этими двумя 
тестами?

Одной из проблем при тестировании грызунов 
в ПКЛ является наличие в нем так называемой цент- 
ральной зоны, находящейся на пересечении откры-
того и закрытого «рукавов» лабиринта. Однозначным 
показателем тревожности считается увеличение про-
цента времени пребывания животного в закрытых 
«рукавах» и, соответственно его уменьшение в откры-
тых. Время же нахождения животного в центральной 
зоне интерпретировать сложнее и несмотря на то, 
что оно классифицируется как «принятие решений»,  
с точки зрения тревожного поведения этот показа-
тель является неоднозначным [56]. Установка ПЛ ис-
ключает наличие центральной зоны и состоит из 
серии четырех последовательных аллей с нарастаю-
щими анксиогенными свойствами. Цвет аллей меня-
ется с черного (аллея  1) через серый (аллея 2) на бе-
лый (аллеи 3 и 4). Эта модификация разработана на 
основе наблюдений, согласно которым мыши пред-
почитают более темные области, что подтверждает-
ся тестом ТСК. Стенки аллей в ПЛ постепенно умень-
шаются по высоте, в отличие от ПКЛ, где есть резкий 
переход между высокими стенками (закрытые рукава) 
и их отсутствием (открытые «рукава»). Ширина аллей, 
подобно высоте стенок, также уменьшается посте-
пенно. Эти факторы способны повысить чувствитель-
ность теста и охватить более широкий диапазон тре-
вожно-подобного поведения  [56, 57]. Тестирование 
начинают с помещения грызуна, не участвующего в 
эксперименте, на несколько минут на установку, что-
бы обеспечить легкий равномерный фоновый запах 
животного. Затем установку необходимо очистить, 
как и во время всего эксперимента. Протокол иссле-
дования подробно прописан в работе  [56]. Тестирова- 
ние осуществляется в течение 5  мин. Регистрируют  
латентный период захода в каждую аллею (всеми че-
тырьмя лапами); время, проведенное в аллее 1; общее 
время, проведенное в каждой аллее; количество вхо-
дов (как вперед, так и назад); количество болюсов и 
мочеиспусканий. 

Признаки тревожного поведения животных в ПЛ: 
увеличение процента времени нахождения в аллее  1 
(черного цвета), увеличение латентного периода и 
количество входов в аллеи 2–4. Применение анкси-
олитиков уменьшает время, проведенное в аллее 1 и 
количество входов в аллеи 2–4 [58, 59].
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Исследования показывают, что иногда, в зависи-
мости от причины развития тревожности, результаты 
тестирования животных в ПЛ и ПКЛ у грызунов замет-
но различаются [56, 59]. Таким образом, использова-
ние и ПКЛ, и ПЛ может исключить ложноположитель-
ные или ложноотрицательные результаты, поскольку 
эти два теста, хотя и похожи по направленности, функ- 
ционально не идентичны друг другу.

Поведенческие методы для исследования  
процессов памяти и обучения

Использование поведенческих методов для изу- 
чения когнитивных и мнестических функций у гры- 
зунов занимает важное место в поведенческой фар-
макологии. Моделирование различных психопатоло- 
гических состояний у лабораторных животных с по-
следующей коррекцией когнитивных изменений слу-
жит одним из важнейших подходов в разработке ле-
карственных препаратов для лечения психических 
заболеваний, при которых нарушаются процессы па-
мяти и способность к обучению. Эти методы также 
необходимы для изучения препаратов с ноотропной 
активностью.

Существует большое количество поведенческих 
методов по изучению когнитивных и мнестических 
функций у грызунов и подробное их описание в дан-
ном обзоре нецелесообразно, так как опубликованы 
десятки экспериментальных протоколов с модифика-
циями методов в зависимости от поставленных целей  
и задач. В данном обзоре сделана попытка изложить 
общие представления об этих методах, общие принци- 
пы работы и направления их применения для кон-
кретных исследований. 

Методы для изучения процессов памяти и когни-
тивных функций можно разделить на две группы: с 
положительным подкреплением, когда животное по-
лучает вознаграждение (еда, вода, укрытие и др.) за 
правильно выполненную реакцию, и с отрицательным 
подкреплением, когда животное получает наказание 
(например, удар током) за неправильно выполненную 
реакцию. 

Тесты с положительным подкреплением основа-
ны на этологических подходах и позволяют изучать 
пространственную память грызунов, в формирова-
нии который принимает участие гиппокамп  [60–62]. 
Пространственная память у грызунов обеспечивает 
запись информации об их среде и пространственной 
ориентации. Именно она позволяет грызунам пере-
мещаться через различные типы лабиринтов, помня 
правильные и неправильные пути. Нарушение прост- 
ранственной памяти может привести к потере ориен-
тиров в лабиринте, причем, независимо от того, на-
сколько успешными были предыдущие попытки. Для 
изучения этого вида памяти существует большое ко-
личество методов с использованием разнообразных 
лабиринтов. Лабиринты могут иметь разную форму, в 
зависимости от сложности которой, могут использо-
ваться как при исследовании условно-рефлекторной 
деятельности, так и для оценки когнитивных процес-

сов животных. Перед подопытным животным, поме-
щенным в лабиринт, ставится задача нахождения пути 
к определенной цели, чаще всего пищевой приман-
ке. В некоторых случаях целью может служить убежи-
ще или другие благоприятные условия. В исследова-
тельских целях применяются установки Т-образный, 
У-образный, радиальный лабиринт, лабиринт Барнс, 
Е-лабиринт, а также водные лабиринты (Морриса, 
Т-лабиринт) (рисунок 2).

Одним из самых простых лабиринтов является 
Т-лабиринт, представляющий собой приподнятый или 
закрытый с боков горизонтальный Т-образный аппа-
рат со стартовым (основание) и боковыми рукавами 
в модификациях для крыс и мышей. Метод подроб-
но описан в работах [63, 64], а порядок тестирования 
в нем и его модификации представлены в протоко- 
лах экспериментальных исследований [65].

Основа тестирования заключается в том, что жи-
вотное помещается в основание лабиринта и после 
адаптации в течение 5 мин, выбирает один из двух  
рукавов. Если предлагать ему лабиринт два раза под-
ряд, на второй попытке оно выбирает другой ру-
кав, что свидетельствует об его готовности исследо-
вать новые раздражители окружающей среды. Этот 
тип исследовательского поведения, характерного  
для грызунов, называется «спонтанное чередова-
ние»  [66, 67, 62]. Рефлекс исследования новой среды 
усиливается, если второй выбор подкрепляется пи-
щей (приманкой), помещаемой в один из рукавов. В 
этом случае тестирование осуществляется с пище-
вым подкреплением, и до начала эксперимента гры-
зун не должен получать пищи в течение 48 ч. Необ-
ходимо обратить внимание, что при тестировании с 
пищевым подкреплением следует подбирать пищу, 
которую животное будет есть с удовольствием. В на-
ших экспериментах, несмотря на пищевую деприва-
цию в 48 ч, грызуны были привередливы и не соблаз-
нялись даже сыром и семечками. Мы использовали в 
этом случае картофельные чипсы. 

Тестирование повторяют 10 раз, с интервалом 
3  мин в зависимости от задачи. Регистрируются ко-
личество правильных входов в рукава с приманкой, 
возвращений из рукавов без приманки, повторные 
посещения неправильного рукава. В качестве крите-
рия выработки рефлекса обычно считается 7–8  пра-
вильных побежек из 10. У контрольных животных 
ошибки памяти обычно составляют меньше 15 %. Ва-
рьируя длительность интервала, можно оценивать 
объем пространственной рабочей памяти. Как спон-
танный, так и награждаемый выборы очень чувстви-
тельны к дисфункции гиппокампа [60–62]. Учитывая, 
что при развитии болезни Альцгеймера у человека 
нарушения процессов памяти обусловлены именно 
поражением гиппокампа, Т-образный лабиринт ши-
роко используется при тестировании трансгенных 
мышей с болезнью Альцгеймера [53, 68–70] и других 
поражениях гиппокампа. Он также применяется как 
тест система при моделировании аутизма (в этом слу-
чае отмечают стереотипность поведения, т.  е., захо-
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ды животного в один и тот же рукав) [71, 72], а также  
при разработке препаратов с ноотропными свойства-
ми [32, 73, 74].

Y-лабиринт практически является аналогом Т-ла-
биринта, отличия заключаются только в том, что ос-
нование этого лабиринта переходит в рукава более 
плавно, чем в Т-образном и длина всех рукавов оди-
накова. Считается, что животное в этом лабиринте 
адаптируется быстрее, чем в Т-образном. Эта установ-
ка позволяет так же, как и в Т-образном, исследовать 
пространственную и рабочую память грызунов, ле- 
жащую в основе выбора ими рукавов (спонтанного 
или подкрепленного пищей) и чувствительную к дис-
функции септо-гиппокампальной системы. Метод опи-
сан в работе [75] с применением этого метода можно 
ознакомиться в работах [76, 77].

Радиальный лабиринт предназначен для изу-
чения рабочей и референтной пространственной па-
мяти у лабораторных животных. В радиальном лаби- 
ринте перед тестируемым животным стоит задача вы-

бора оптимальной стратегии исследования и нахож-
дения. Установка представляет собой шести-, восьми-  
или двенадцатилучевой лабиринт (количество рука-
вов может варьировать) с центральной площадкой, 
оснащенной свободно открывающимися гильотин- 
ными дверцами [78]. Существуют модификации для 
крыс и мышей, различающиеся длиной рукавов. В 
конце каждого рукава установлена кормушка для пи-
щевого подкрепления. Удобство конструкции состоит  
в том, что ее легко модифицировать в зависимости  
от установленного протокола исследования. За 48  ч 
до эксперимента животное подвергают пищевой де-
привации. Установлено, что время обучения связано с  
ее длительностью. При недостаточной депривации 
животное хуже обучается. Существует различное ко-
личество экспериментальных протоколов, использу-
емых для проведения данного теста. Один из вари-
антов заключается в том, что в конец каждого рукава 
помещается пища, и грызуна тренируют до тех пор, 
пока он не найдет все кусочки пищи. После несколь-

Рисунок 2. Поведенческие методы для исследования когни-
тивных функций. 

1 – тест Y-лабиринт; 2 – тест Т-лабиринт; 3 – радиальный лаби-
ринт; 4 – лабиринт Барнес; 5 – Е-лабиринт; 6 – водный лаби-
ринт Морриса

Figure 2. Behavioral methods for the study of cognitive 
functions. 

1 – test Y-maze; 2 – test T-maze; 3 – radial maze; 4 – Barnes maze; 
5 – E-labyrinth; 6 – Morris water maze
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ких тренировочных заходов животные заходят только  
в те рукава, где есть подкрепление и игнорируют ру-
кава без еды. В течение обучения у грызуна форми- 
руется пространственное представление об этом ла-
биринте. После процедуры обучения голодное жи-
вотное сажают в центральную часть установки, откуда 
оно начинает заходить в рукава лабиринта в поисках 
еды. При повторном заходе в один и тот же рукав жи-
вотное пищи там не находит, и такой вариант поведе-
ния рассматривается как ошибочный, что позволяет 
оценивать рабочую и референтную память [79]. 

Лабиринт Барнс с момента изобретения  [80]  
обеспечил простой подход к экспериментальной 
оценке пространственной памяти у мелких грызунов. 
Преимущество метода: он в меньшей степени вызы-
вает стресс у животных по сравнению с другими ла-
биринтами [81, 82]. В данном лабиринте также ис-
следуются процессы памяти и обучения на основе  
пространственной навигации [78, 81, 83]. Установка  
имеется в модификации для крыс и мышей и состо-
ит из платформы с двадцатью отверстиями диамет- 
ром 5  см, расположенными по ее краю. Только одно 
из отверстий пригодно для того, чтобы там спрятать-
ся (норка), остальные являются ложными. Установ-
ка приподнята над полом на 105 сантиметров. В ка- 
честве раздражающего стимула используют яркий 
свет, сильный шум, вентилятор или непосредствен-
ный дискомфорт грызунов к открытому пространству 
как мотивацию для поиска укрытия [80, 84, 85]. Конт- 
рольные животные, как правило, относительно быст- 
ро находят спасательную норку, не пытаясь сбежать 
через ложные отверстия. Грызуны c нарушением 
пространственной памяти будут каждый раз спонтан-
но и случайно исследовать все отверстия. В качестве 
дополнительной мотивации можно положить в нор-
ку пищу. Для лучшей ориентации в пространстве воз- 
можно применение специальных ориентиров  [82, 86]. 
Согласно экспериментам в нашей лаборатории, при-
менение ориентиров (квадраты, треугольники и др.) 
способствует более высокой эффективности обучения. 

Лабиринт Барнс используется для тестирования 
грызунов с моделями нарушенной памяти, трансген-
ных животных с болезнью Альцгеймера, а также с це-
лью разработки препаратов, улучшающих когнитив-
ные функции [82, 84, 87].

Е-лабиринт. С помощью Е-лабиринта можно ре-
шить несколько иные задачи по сравнению с преды- 
дущими типами лабиринтов. Е-лабиринт предназна-
чен для оценки контекстной памяти у грызунов и 
применяется в качестве модели эпизодической па- 
мяти человека, за которую отвечает гиппокамп  [88, 
89]. Лабиринт по форме напоминает заглавную бук-
ву Е, за что и получил свое название. Коридор соеди-
няет три отсека, центральный (стартовый) и тестовые 
отсеки по одному справа и слева от него. Экспери-
менты проводят на крысах. Порядок и задачи тести- 
рования памяти в Е-лабиринте подробно представле-
ны в работе исследователей [90], попытавшихся со-

здать одну из моделей эпизодической памяти чело-
века, являющейся сознательным воспоминанием о  
прошлом событии. Модель позволяет оценить, «что», 
«где», либо «когда» это произошло, либо в «каком» 
контексте это произошло [91]. Подробнее ознако-
миться с этим методом можно на сайте http://www.
openscience.ru.

При проведении исследований на разных типах 
лабиринтов необходимо учитывать все требования к 
экспериментальных животным и порядок обраще-
ния с ними, аналогично таковым при исследовании  
на тревожность и прописанных в протоколах иссле-
дований. Необходимо учитывать, что при выполнении 
поведенческих тестов важное значение имеет фактор 
наличия запаха предыдущего животного в лабирин-
те, поэтому необходимо обрабатывать поверхности 
после каждого тестируемого грызуна. В то же время, 
аналогично предыдущим экспериментам, нужно пом-
нить об эффекте абсолютной новизны, поэтому до  
тестирования необходимо использовать «нулевое» 
животное, которое не должно впоследствии участво-
вать в эксперименте. 

Следует обратить внимание на необходимость 
фиксации всех тестов с использованием системы ви-
деотрекинга и последующим анализом с использова-
нием компьютерных программ EthoVision® XT Noldus 
Inc. (США), ANY-maze, Stoelting CO (США) и др., что  
позволяет более точно и объективно фиксировать, и 
оценивать все изменения в поведении.

Представленные выше установки лаябиринтов мо-
гут быть в виде водных аналогов, например, водный 
вариант Т-лабиринта, Е-лабиринта и др., позволяю-
щих избежать обонятельных меток животных и со-
четающих в себе преимущества сухого и водного те-
стов. Из водных тестов на сегодняшний день одним 
из наиболее широко используемых для исследова-
ния когнитивных функций служит водный лабиринт 
Морриса.

Водный лабиринт Морриса. Тест Морриса, из-
вестный также как водный лабиринт Морриса при-
меняется, как и предыдущие, для исследования про-
странственной памяти у животных. Метод основан на 
том, что животное ищет кратчайший путь в бассейне 
с водой до спрятанной там спасательной платформы 
на основании предыдущих знаний в процессе обуче-
ния об ее местонахождении [92]. Ниже мы приводим 
один из вариантов этой методики с описанием типич-
ной установки.

Лабиринт Морриса представляет собой круглый 
бассейн, заполненный водой [93]. Диаметр бассейна  
варьирует от 1 до 2 м, глубина – от 0,3 до 0,6 м, в  
зависимости от вида тестируемого животного. В цент- 
ре одного из секторов бассейна на глубине 1,5–2  см 
под водой располагается скрытая платформа разме-
ром 10 × 10 см, которая в процессе обучения живот-
ных должна находиться на одном и том же месте. Во- 
ду перед началом эксперимента подкрашивают обез- 
жиренным молочным порошком или нетоксичным 
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красителем, чтобы животное не видело сквозь воду 
установленную платформу. Во время эксперимента, 
как и во всех водных тестах, необходимо поддержи-
вать постоянную температуру воды (+25…+28 °С), так 
как температурные перепады могут искажать досто-
верность полученных результатов. Для ориентации  
в бассейне необходим набор так называемых зри-
тельных ориентиров, устанавливаемых вокруг бас-
сейна [92, 93]. Эксперимент состоит из нескольких 
этапов в зависимости от протокола исследования. 
На первом этапе животное обучают около 3–5  дней. 
Крыс опускают в воду мордочкой к бортику в одной  
из четырех стартовых точек на периметре бассейна, 
выбранных таким образом, чтобы расстояние от них 
до платформы было приблизительно равным. Живот-
ному дают 3  мин на самостоятельный поиск плат-
формы. Если в течение этого времени крыса не на-
ходит платформу, ей следует ее показать. Крысе  
дают посидеть на платформе в течение примерно 
30  с, после чего перемещают в клетку для просуш-
ки. Каждый день очередность старта каждой крысы 
определяется псевдослучайно. На следующий день 
после окончания этапа обучения проверяют про-
странственную память. Для этого платформу убирают,  
животное несколько раз помещают в определен-
ную точку бассейна в центре или возле стенки ря-
дом с одним из ориентиров (эта точка должна быть 
постоянной для каждого животного) и в течение ми-
нуты наблюдают за его движением. Правильно обу- 
ченное животное относительно быстро доплывет 
и будет плавать в том секторе, где находилась плат-
форма, а при нарушениях процессов памяти будет 
случайно исследовать все сектора бассейна в поис-
ках платформы.

В этом тесте обязательно наличие системы виде-
отрекинга с компьютерной программой, ручной ва- 
риант регистрации в данном случае не корректен.  
Основные параметры для регистрации: время, за ко-
торое обученная крыса доплывет до сектора, где на-
ходилась платформа, длительность нахождения в 
этом секторе, пройденное расстояние, скорость. Воз-
можные дополнительные параметры: прыжки, дли-
тельность замираний на одном месте и др. Напри-
мер, некоторые авторы предлагают также оценивать 
траектории движения животных в лабиринте  [94–96].  
Считается, что этот тест дает большое количество воз-
можностей, и экспериментатор может выбирать по-
казатели, имеющие, на его взгляд, важное значение в 
конкретном эксперименте.

В отличие от сухих лабиринтов, водный лаби-
ринт Морриса, требует серьезной подготовки перед 
запуском, начиная от системы забора, слива воды и 
поддержания ее нормальной температуры, до осве-
щения и видеорегистрации показателей при тести-
ровании. Здесь хотелось бы обратить внимание на 
проблемы режима освещения и видеорегистрации, с 
которыми мы столкнулись в нашей лаборатории. Лам-
пы освещения в лаборатории иногда располагаются 
так, что свет мешает компьютерной программе регист- 
рировать движения животного, выдавая блики в воде 

от света за видимые помехи. Для избегания этого от-
рицательного фактора мы поместили под дном бас-
сейна лампы инфракрасного излучения, все процеду-
ры проводили при выключенном свете. В этом случае 
получалась картинка всех движений животного с чет-
кими треками, нарисованными программой.

Метод Морриса незаменим в области психофар-
макологии и позволяет изучать и анализировать вли- 
яние препаратов с психотропной активностью на 
процессы памяти, обучения и когнитивные функции, 
как у нормальных животных, так и у грызунов с мо-
делями психопатологических состояний. Водный ла-
биринт Морриса широко используется как тест сис- 
тема при моделировании болезни Альцгеймера,  
аутизма [97, 98], других нарушений процессов памяти 
и обучения [99–104].

Методы изучения социального поведения

Социальное поведение – поведение, требующее  
для своей реализации взаимодействия с другими 
представителями своего вида и включающее все виды 
социального взаимодействия (социальное познание, 
социальное предпочтение, межполовое и родитель-
ское поведение и др.). Социальное поведение мо- 
жет нарушаться при многих психических расстройст- 
вах и патологических состояниях, например при ши-
зофрении, депрессии, болезни Альцгеймера, аутизме. 
Моделирование нарушений социального поведения 
и исследование подходов для его коррекции являет-
ся важным направлением в области поведенческой 
фармакологии.

Для изучения социального поведения лабора-
торных животных существует значительное коли- 
чество тестов, позволяющих анализировать наруше- 
ния социального взаимодействия, социального под-
хода и избегания, социальной тревожности и др. В 
данном обзоре мы рассмотрим некоторые методы, 
являющиеся, с одной стороны, наиболее востребо-
ванными, а с другой – не требующие сложного обо-
рудования и отличающиеся простотой воспроизве-
дения (рисунок 3). 

Трехкамерный социальный тест [72, 105] счи-
тается общепринятым методом оценки социального 
поведения у крыс. Метод основан на том, что живот-
ные, как правило, предпочитают проводить боль-
ше времени с другими особями (общительность) и 
проявляют больший интерес к новому объекту, чем 
к знакомому (социальная новизна). Тест позволяет  
выявить грызунов с дефицитом общительности и со-
циальной новизны. Установка представляет собой  
камеру (60 × 40  см) с тремя отсеками. Размер цент- 
рального отсека равен 20 × 60 см, боковых  – 19,5 × 
40  см. Боковые отсеки содержат два сетчатых ограж-
дения для новых объектов. Тестирование состоит  
из последовательных трех 10-минутных сессий. Во 
время первой сессии исследуемое животное поме-
щают в центр установки для адаптации, после чего 
убирают на время обработки камер, которую следует  
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проводить тщательно между испытаниями. Затем в 
один из боковых отсеков помещают «стимул» (незна-
комую для исследуемой крысы особь того же пола), 
а в центральный высаживают исследуемое животное. 
С этого момента начинается вторая сессия, в ходе  
которой «стимул» становится знакомым животным.  
По окончании второй сессии испытуемую крысу 
вновь отсаживают, камеру обрабатывают, затем в 
противоположный боковой отсек помещают новый 
«стимул», а в центральный – тестируемое животное, 
то есть в третьей сессии оно находится в камере со 
знакомым грызуном и незнакомым. Во второй и тре-
тьей сессии необходимо осуществлять видеорегист- 
рацию поведения. Стоит отметить, что «стимулы» 
следует помещать в камеру в закрытых пластиковых 
контейнерах с отверстиями, не позволяющими про-
являть агрессию к исследуемому животному, но сти-
мулирующие социальный интерес. Регистрируют 
время, проведенное крысой со знакомым и незнако-
мым животным, количество входов в отсеки, что от-
ражает уровень интереса к объекту. Незнакомых жи- 
вотных берут из разных клеток, до тестирования они 
не находились в физическом контакте с объектом  
исследования. При нарушении социального поведе-
ния сокращается время контакта с незнакомым жи-

вотным и, соответственно, увеличивается длитель-
ность контакта со знакомым. 

Трехкамерный социальный тест считается прио- 
ритетным при исследовании социального поведе-
ния животных на моделях аутизма [71, 101, 106–108], 
также применяется при оценке изменений поведе-
ния, например, после стресса [109]. Использование 
этого теста возможно и на других моделях психопа-
тологических состояний, например, болезни Альц-
геймера, болезни Паркинсона с последующей коррек-
цией этих нарушений изучаемыми лекарственными 
препаратами. 

Тест «Открытое поле» расширенный приме-
няется для оценки интереса к новому неодушевлен-
ному (несоциальному) и социальному объектам  [72, 
110]. Тестирование состоит из последовательных трех 
10-минутных сессий. Крыса делает предпочтения  
между социальным и несоциальным объектами. В 
первой сессии испытуемое животное помещают на 
арену на 10  мин для адаптации (исследование нового 
пространства, привыкание к полю перед второй сес-
сией). В второй сессии (интерес к новому неодушев-
ленному предмету) в центре поля располагают новый 
для животного неодушевленный объект (металличе-
скую клетку или иной неодушевленный предмет) и 
вновь помещают животное на 10 мин. В третьей сес-

Рисунок 3. Поведенческие методы для исследования социаль-
ного поведения. 

1 – метод «Социальное взаимодействие»; 2 – тест «Открытое 
поле» расширенный; 3 – тест «Распознавание объекта»

Figure 3. Behavioral methods for the study of social behavior. 

1 – method "Social interaction"; 2 – extended open field test; 3 – 
test "Object recognition"
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сии (интерес к новому социальному объекту) в центр 
арены помещают незнакомую особь того же пола и  
веса, что и исследуемое животное, заключенную в  
металлическую клетку, и вновь помещают животное 
на 10  мин. Перерыв между сессиями 3–10 мин в за-
висимости от поставленных задач. В каждой из трех 
сессий оценивают время, проведенное животным в  
центре и на периферии, число входов в зоны, коли-
чество вертикальных стоек.

Тест распознавания нового объекта. В этом те-
сте, отличие от предыдущего, оба объекта являются 
несоциальными, поэтому его нельзя назвать социаль-
ным, но он характеризует предпочтение новизны, ко-
торое изменяется при нарушении социального пове-
дения. Тест состоит из трех сессий. В первую сессию 
крысу помещают в установку на 10 мин (сеанс при-
выкания). После привыкания животное убирают, а  
на арену выставляют два одинаковых неодушевлен- 
ных предмета (объемные фигуры определенного цве-
та). Во вторую сессию крысу возвращают в установ-
ку к несоциальным объектам и в течение следую-
щих 10  мин регистрируют ее поведение. Затем один 
из объектов меняют на другой новый, другого цве-
та и другой формы. Тестируемое животное вновь за- 
пускают в установку на 10 мин (третья сессия). Ре- 
гистрируют время изучения животным каждого из 
несоциальных объектов, нового (незнакомого) и ста-
рого (знакомого). Средний временной интервал меж- 
ду сессиями составляет в среднем 2–3 мин. 

При выполнении перечисленных двух тестов не-
обходима видеорегистрация, позволяющая более точ- 
ную оценку малейших изменений в поведении жи- 
вотных.

Тесты распознавания нового объекта и «Откры-
тое поле» расширенный также могут быть примене- 
ны при моделировании расстройств аутистического 
спектра и других психопатологических состояний у 
крыс и мышей. 

Следует подчеркнуть, что при изучении соци-
ального поведения необходимо использование не-
скольких тестов, характеризующих разные типы вза-
имодействий. Кроме того, следует учитывать, что на 
инициацию и интенсивность социальных взаимо- 
действий оказывает влияние уровень тревожности: 
чем выше тревожность, тем более выраженными бу-
дут нарушения социального поведения. Поэтому важ-
ным дополнением будет исследование показателей 
тревожности, которые обычно осуществляются в при-
поднятом крестообразном лабиринте.

Тест «Закапывание шариков» [111, 112] не со-
всем относится к социальным, но служит простым и 
информативным методом оценки обсессивно-ком-
пульсивного расстройства грызунов, связанного с 
навязчивыми идеями и действиями. Процесс зака-
пывания – это обычная поведенческая привычка у 
грызунов, однако аберрантное закапывание может 
представлять собой неофобное (боязнь новых или 
странных предметов) [65] и компульсивное (чрезмер-

ное выполнение каких-то действий) поведение  [113]. 
Тест основан на том, что грызуны используют под-
стилку в клетке, чтобы закопать источники диском-
форта в своем окружении. В качестве источника дис-
комфорта обычно используют стеклянные шарики 
диаметром 1 см, которые в количестве 20 штук плот-
но укладывают на слой подстилки толщиной 3 см в 
случайном порядке. Животное помещают на 30  минут  
в подготовленную клетку с шариками, затем аккурат-
но извлекают и подсчитывают количество шариков, 
закопанных более чем на 2/3, что отражает уровень 
стереотипного поведения животного, т.  е., чем боль-
ше их закопано по сравнению с контрольными живот-
ными, тем сильнее выражена стереотипность. Для вы-
полнения эксперимента мы не переносим животных  
в лабораторию, а тестируем их непосредственно в 
виварии, в привычной для них обстановке. 

Тест нашел широкое применение для изучения 
выраженности стереотипного поведения грызунов 
при моделировании аутизма [72, 111–115], как модель 
обсессивно-компульсивного расстройства и разра-
ботки его лекарственной коррекции [116].

Поведенческие методы в комплексе  
с фармакологическими анализаторами

В заключение необходимо остановиться на пове-
денческих методиках, которые проводятся с исполь- 
зованием известных фармакологических анализато-
ров. Классической моделью является каталепсия [117, 
118]. Каталепсия – это способность животного удер-
живать приданную ему позу и является одним из про-
явлений побочных эффектов нейролептиков. Чаще 
всего состояние каталепсии модулируют с использо-
ванием галоперидола и трифтазина. 

Галоперидол является типичным нейролепти-
ком  – производным бутирофенона. Действие его на-
ступает быстро и продолжается длительное время. 
Наиболее частым побочным эффектом галоперидола 
являются экстрапирамидные расстройства. Чаще все- 
го каталепсию вызывают внутрибрюшинным введе-
нием галоперидола крысам в дозе 1 мг/кг. 

Для изучения каталептогенного действия приме-
няют широкий спектр тестов, позволяющих оценить 
способность животного сохранять неестественную 
для них позу [117]. Наиболее часто используют поло-
жение в виде «позы лектора», где передние лапы жи-
вотного помещают на горизонтальную перекладину  
на высоте 10 см и регистрируют время сохранения 
этой неестественной позы в течение 60 или 120 сек.  
на 30, 60, 120 и 180 мин наблюдений [118]. 

В другом варианте, по Morpurgo [119], регистри-
руется удержание лап на ступеньках высотой 3  см и 
10  см (тест «лестница») и удержание животного на па- 
раллельных стенках. В тесте «лестница» оценивается 
способность крысы в течение 10 сек. не возвращать 
в исходное положение лапу, поднятую на ступень-
ку. Глубина каталепсии оценивается по 6-балльной 
системе: 
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1)	 только одна из передних лап остается на нижней 
ступеньке; 

2)	 последовательно обе лапы остаются на нижней 
ступеньке; 

3)	 только одна из передних лап остается на верхней 
ступеньке; 

4)	 последовательно обе лапы остаются на верхней 
ступеньке.
Изменение степени каталептогенного действия 

галоперидола может быть использовано при изуче-
нии потенциальных антидепрессантов, средств для 
лечения болезни Паркинсона. В этом случае, обладая 
необходимой эффективностью, исследуемые соеди-
нения должны уменьшать выраженность каталепто-
генного действия галоперидола. 

В последнее время галоперидол привлекает вни-
мание как инструмент для изучения систем достав-
ки лекарств в организме, а его каталепогенное дейст- 
вие является удобной и прогностически значимой  
моделью для разработки и тестирования носите-
лей для интраназальной доставки потенциальных ле- 
карственных средств в мозг [120]. Нами было пока-
зано, то интраназальное введение субстанции гало-
перидола развивается почти на уровне внутрибрю- 
шинного и применение его в комплексе с микро-  
или наноструктурированными носителями может за-
медлять или ускорять развитие каталепсии, изменять 
ее длительность и интенсивность при анализе на раз-
ных сроках наблюдения [121]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные исследования с применени-

ем поведенческих методов – сложный процесс, тре-
бующий тщательной подготовки экспериментов и 
соблюдения ряда требований. Прежде всего, соот-
ветствие исследований этическим нормам, регла-
ментирующим эксперименты на животных в рамках 
Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов и Методи-
ческим рекомендациям по содержанию лаборатор-
ных животных в вивариях научно-исследовательских 
институтов и учебных заведений РД-АПК 3.10.07.02-09  
(утв. Министерством сельского хозяйства РФ 1  дека-
бря 2009 г.).

Для получения достоверных и информативных 
результатов каждое тестирование следует проводить 
по протоколу опыта, на сертифицированном обору-
довании, с соблюдением всех условий от подготовки 
экспериментальных животных с учетом их генетиче-
ских линий, условий содержания, температурно-све-
тового режима в лаборатории до квалифицирован-
ной интерпретации полученных результатов. И даже 
в этом случае при проведении поведенческих иссле-
дований необходимы терпение, иногда их повторе- 
ние и профессиональный анализ. Поведенческие ме-
тоды имеют важнейшее значение при изучении по-
тенциальных психотропных средств. Имеется широ-
кий выбор методов и тестов в области поведенческой 

фармакологии, позволяющих получить информацию 
о фармакодинамике, эффективности, особенностях, 
оптимальном режиме дозирования исследуемых пре-
паратов. Для выявления каждого вида активности не-
обходимо одновременное использование нескольких 
тестов, как функционально неидентичных, так и до-
полняющих или подтверждающих друг друга. 

Фармакология поведения диктует необходимость  
тесного взаимодействия доклинических и клиниче-
ских этапов исследований в рамках развития транс-
ляционной медицины и разработки подходов, дока- 
зательно подтверждающих воспроизводимость полу-
ченных результатов при клинических испытаниях. 

Необходимы также усовершенствование сущест- 
вующих и разработка новых поведенческих моделей 
психических расстройств, поиск новых путей к изуче-
нию механизмов формирования нарушений поведе-
ния, в том числе с применением молекулярно-генети-
ческих подходов.
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