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Феномен латентного торможения отражает способность мозга игнорировать нерелевантные стимулы. Нарушение 

данного процесса регистрируется у больных психическими расстройствами с нарушениями в эмоциональной и когнитив-

ной сферах. В представленном эксперименте латентное торможение формировали в условной реакции пассивного избега-

ния предварительным угашением новизны условного стимула. Крысы получали 0 или 20 преэкспозиций условного стиму-

ла, сочетаемого при обучении с аверсивным подкреплением. Латентное торможение было нарушено у высокотревожных 

крыс и патологически усилено у низкотревожных. У высокотревожных крыс агонист ГАМКА-рецепторов мусцимол (1 

мг/кг массы тела) усиливал латентное торможение, в то время как антагонист ГАМКА-рецепторов бикукуллин (1 мг/кг мас-

сы тела) нормализовал этот показатель у низкотревожных крыс.  

Полученные данные свидетельствуют о взаимосвязи градиента тревожности и вовлечения ГАМКA -рецепторов в про-

цесс торможения внимания к нерелевантной информации. 
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Latent inhibition phenomenon indexes the ability to ignore irrelevant stimuli. Disturbance of latent inhibition is registered in 

different psychiatric populations with pathology in the emotional and cognitive spheres. In our experiments latent inhibition was 

measured in a conditioned passive avoidance reaction in rats that previously received 0 or 20 conditioned stimuli exposures fol-

lowed by foot shock. Latent inhibition was disrupted in high-anxiety rats and pathologically enhanced in low-anxiety rats. The ef-

fects of an agonist (muscimol) and an antagonist (biсuсulline) of GABAA receptors on the learning and latent inhibition in these rats 

were studied. In high-anxiety rats, muscimol (1 mg/kg) had no effect on learning but enhanced latent inhibition. Biсuсulline (1 

mg/kg) enhanced both acquisition of the reflex and latent inhibition in low-anxiety rats. The present results show direct involvement 

of GABAA-receptors in process of attentional inhibition to irrelevant information. 

Key words: rats, anxiety, attention, latent inhibition, GABAA-receptors. 
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Введение  

Латентное торможение (ЛТ) — важный физиоло-

гический механизм подавления внимания к незначи-

мой информации. Его экспериментальным отражени-

ем является задержка формирования условного реф-

лекса, если обучению предшествует процедура 

угашения новизны условного стимула (стадия преэкс-

позиции).  

Нарушение ЛТ обнаружено у больных психиче-

скими расстройствами с нарушениями когнитивной и 

эмоциональной сфер [9]. Тестирование ЛТ широко 

используется в экспериментальных исследованиях для 

выявления биологических и нейрохимических меха-

низмов внимания, а также для скрининга биологиче-

ски активных веществ с потенциально антипсихотиче-

скими свойствами. Участие в ЛТ моноаминергических 
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и глутаматергической систем мозга показано во мно-

гих исследованиях, представленных в обзорах [12]. 

В то же время экспериментальные работы с анали-

зом вовлечения в этот процесс ГАМК-ергической сис-

темы единичны, а их данные достаточно противоре-

чивы. Австралийские исследователи сообщили об от-

сутствии какого-либо эффекта антагониста 

бензодиазепиновых рецепторов FG7142 на развитие 

ЛТ у крыс линии Вистар [7]. Другие авторы регистри-

ровали как положительную, так и негативную ГАМК-

ергическую модуляцию ЛТ у крыс той же линии [8].  

Необходимо отметить, что в приведенных иссле-

дованиях не учитывался эмоциональный статус жи-

вотных. Однако при работе с феноменом ЛТ, форми-

руемого у крыс в задаче условной реакции пассивного 

избегания, всегда отмечались индивидуальные разли-

чия в способности тормозить приобретение навыка в 

ответ на преэкспозицию условного стимула [1]. Это 

выражалось наличием в группе особей с противопо-

ложными показателями задержки перехода в наказуе-

мый отсек камеры (5—15 или 140—180 с), отличав-

шихся от показателей животных с нормальным ЛТ 

(40—80 с). 

Стало очевидным, что выраженность ЛТ может 

зависеть не только от стандартных условий экспери-

мента (число преэкспозиций, параметры подкрепле-

ния, неизменность контекста), но и от индивидуаль-

ной детерминированности эмоционального статуса. 

Установлено, что у генетически тревожных крыс ли-

нии OXYS нарушение формирования ЛТ обусловлено 

трудностью габитуации к условному стимулу на ста-

дии преэкспозиции [2]. 

О том, что латентное торможение может быть свя-

зано с уровнем тревожности, свидетельствуют факты 

его нарушения у людей с признаками как ситуацион-

ной, так и личностной тревожности [5]. Очевидно, что 

в исследованиях по вовлечению ГАМК-ергической 

системы в процесс формирования ЛТ с применением 

фармакологического анализа, тем более анксиотроп-

ных средств, необходимо предварительное выделение 

групп животных с крайними вариантами тревожности.  

Вопросы, возникшие после анализа собственных и 

литературных данных, определили цель настоящей 

работы — оценить роль ГАМК-ергических рецепто-

ров мозга в развитии латентного торможения у крыс 

линии Вистар с высокой и низкой тревожностью. 

Материал и методы  

В работе использованы крысы-самцы линии Вис-

тар в возрасте 3,5—4,0 мес, полученные из лаборато-

рии разведения животных Института цитологии и ге-

нетики СО РАН (г. Новосибирск). После доставки из 

вивария все животные были размещены по две особи 

в пластиковых клетках и далее содержались в стан-

дартных условиях вивария. Через 1 нед привыкания к 

новой обстановке эксперимент начинали с отборочно-

го теста в приподнятом крестообразном лабиринте [2]. 

В течение 5 мин регистрировали наиболее важные 

параметры тревожного поведения: число переходов на 

открытые рукава и время нахождения на них. Крите-

рием для выделения групп животных с крайними про-

явлениями тревожности служило время нахождения 

на открытых рукавах лабиринта: для низкотревожных 

(НТ) — не менее 10 с (с выходами на все секторы ал-

леи), для высокотревожных (ВТ) — отсутствие выхо-

дов. Животные с промежуточными показателями ис-

ключались из дальнейшего опыта. 

Через 48 ч для отобранных групп животных про-

водился тест в темно-светлой камере, определяющий 

уровень тревожности в другой ситуации. Наблюдение 

за поведением проводилось во время первого поме-

щения крысы в установку для выработки условной 

реакции (УР) пассивного избегания, состоящую из 

двух отсеков — темного (опасного) и ярко освещен-

ного (безопасного) [2]. В течение 3 мин регистрировали 

три показателя: латентный период (ЛП) перехода в тем-

ный отсек, общее число переходов из одного отсека в 

другой и время нахождения в светлом отсеке. Крысы, 

показатели которых не соответствовали результатам, 

полученным в крестообразном лабиринте, удалялись из 

дальнейшего эксперимента. Исходя из данных обоих 

тестов были выделены две совокупности животных с 

разной базовой тревожностью — низкотревожные и 

высокотревожные, каждую из которых в случайном 

порядке разделили на четыре экспериментальные груп-

пы (по 8—10 особей в каждой). В качестве контроля 

была использована смешанная совокупность крыс, со-

стоящая из двух групп (по 10—12 особей) с преэкспози-

цией и без нее. 

Для получения эффекта ЛТ выработку УР пассив-

ного избегания начинали после стадии преэкспозиции 

(ПЭ), которая состояла из 20 неподкрепляемых предъ-

явлений условного стимула (контекста) в течение 
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5 сут с ежедневным четырехкратным помещением 

животного в экспериментальную камеру. На 6-е сут 

переход в темный отсек наказывали болевым раздра-

жением (0,75 мА в течение 2 с), после чего животное 

немедленно переносили в домашнюю клетку. Период 

наблюдения — 180 с как во время ПЭ, так и при тес-

тировании выработанного навыка через 24 ч после 

обучения. Наличие ЛТ определяли при сравнении 

результатов обучения преэкспозированных (20ПЭ) и 

непреэкспозированных (0ПЭ) крыс. 

Для фармакологического анализа использовали 

избирательный агонист ГАМКА-рецепторов мусцимол 

(Sigma, США) в дозе 1 мг/кг массы тела и антагонист 

ГАМКА-рецепторов бикукуллин (Serva, Германия) в 

дозе 1 мг/кг массы тела. Последний препарат раство-

ряли в физиологическом растворе с добавлением 1—2 

капель 0,1N HCl. Все введения выполнялись внутри-

брюшинно за 30 мин до обучения. 

Полученные экспериментальные данные оценива-

ли с помощью двухфакторного дисперсионного ана-

лиза (ANOVA 6.0). Независимыми факторами явля-

лись группа крыс и число ПЭ. Влияние каждого фак-

тора оценивали по критерию Фишера, а 

статистическую значимость различий между группо-

выми средними величинами определяли с помощью 

теста LSD. Результаты представлены в виде среднего 

арифметического значения M со средней стандартной 

ошибкой m. 

Результаты и обсуждение 

В таблице представлены результаты тестирования 

крыс в крестообразном лабиринте. Однофакторный 

анализ ANOVA указывает на высокую статистиче-

скую значимость различий между группами НТ и ВТ 

животных относительно главного из показателей — 

процента времени нахождения животных на открытых 

рукавах (F(1,67) = 52,04; р < 0,001). Такие же значи-

мые различия касаются количества переходов крыс на 

открытые рукава (F(1,67) = 68,11; р < 0,001). Кроме 

того, у 89% ВТ крыс отмечалось состояние полной 

неподвижности (фризинг), продолжительность кото-

рого составила 152,3 с. У низкотревожных животных 

такая реакция отсутствовала, доминировали высокий 

двигательный и исследовательский компоненты.  

Поведение крыс в тесте приподнятого крестообразного  

лабиринта (M  m) 

Показатель 
Группа 

ВТ (38 животных) НТ (31 животное) 

Число выходов на открытые 

рукава 

Время на открытых рукавах, с 

Время нахождения крыс  

на открытых рукавах, % 

 

0,3  0,1 

1,1  0,5 

 

0,4  0,1 

 

3,9  0,3* 

26,7  3,3* 

 

7,8  1,3* 
 

* p < 0,001 при межгрупповом сравнении ВТ и НТ крыс. 

Результаты определения уровней тревожности у 

этих же крыс в ситуации темно-светлой камеры пока-

заны на рис. 1. Неизменность эмоционального статуса 

была установлена почти у всех крыс, кроме 2 ВТ и 1 

НТ, которые были исключены из дальнейшего опыта. 

Межгрупповые сравнения обнаружили статистически 

значимые различия по всем трем показателям: ЛП 

перехода (F1,64 = 7,81; p = 0,002), времени нахождения 

в светлом отсеке (F1,64 = 11,32; p < 0,001) и по числу 

переходов (F1,64 = 23,68; p < 0,001). 

На рис. 2 представлены результаты обучения крыс 

трех групп (НТ, ВТ и контрольных) на новый и уга-

шенный стимулы. Совершенно очевидна зависимость 

как обучения, так и формирования ЛТ от уровня тре-

вожности. Это подтверждено результатом двухфак-

торного анализа ANOVA, который выявил не только 

значимость влияния группы (F2,72 = 4,86; p < 0,05) и 

преэкспозиции (F1,72 = 29,53; p < 0,001), но и взаимо-

действие этих факторов (F5,72 = 6,84; p < 0,001). 
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Рис. 1. Поведение высокотревожных и низкотревожных крыс при первом предъявлении экспериментальной камеры для выработки условной  

 реакции избегания (тест в темно-светлой камере): * — p < 0,01 при межгрупповых сравнениях для каждого из трех показателей 

 
Рис. 2. Влияние высокого и низкого уровней тревожности на выра-

ботку условной реакции пассивного избегания и формирование 

латентного торможения: * — p < 0,01 по сравнению с собственными 

группами без преэкспозиции; # — p < 0,05 по сравнению с анало- 

 гичной группой контроля 

По данным дисперсионного анализа, у контроль-

ных и НТ крыс эффект ЛТ отразился в значимых 

внутригрупповых различиях ЛП перехода у крыс с ПЭ 

и без нее (p < 0,01). В то же время у ВТ крыс внутри-

групповые различия отсутствовали (p > 0,05), что сви-

детельствует о нарушении ЛТ. Крысы с низкой тре-

вожностью (группа 20ПЭ), наоборот, демонстрирова-

ли наиболее выраженное ЛТ (p < 0,05 по сравнению с 

контрольной группой 20ПЭ). 

На рис. 3 показано влияние фармакологических 

воздействий на величину воспроизводимого навыка 

(ЛП перехода). Активация ГАМКА-рецепторов мус-

цимолом нормолизовала способность ВТ крыс к фор-

мированию ЛТ (F1,21 = 12,53; p < 0,01 по сравнению с 

собственной группой 0ПЭ) и не вызывала существен-

ных изменений результатов обучения в группе 0ПЭ 

(p > 0,05 по сравнению с соответствующим контролем 

без препарата (см. рис. 2). В то же время блокада 

ГАМКА-рецепторов бикукуллином у НТ крыс привела 

к увеличению ЛП перехода как в группе 0ПЭ, так и 

20ПЭ, сохранив при этом значимые внутригрупповые 

различия (F1,19 = 9,53; p < 0,01 по сравнению с собст-

венной подгруппой 0ПЭ). 

Таким образом, у контрольных (смешанных) 

крыс регистрировалось нормальное обучение на но-

вый стимул и задержка обучения (ЛТ) в ответ на 

угашение его новизны. У крыс с низкой тревожно-

стью отмечены мощная экспрессия ЛТ и одновре-

менно ухудшение обучения на новый стимул. Крысы 

ВТ показали почти 100%-е обучение на новый сти-

мул и отсутствие ЛТ. 

 
Рис. 3. Влияние агонистов и антагонистов ГАМКА-рецепторов на 

формирование латентного торможения у низкотревожных (1) и 

высокотревожных (2) крыс: * — p < 0,01 по сравнению с собствен-

ными группами без преэкспозиции; # — p < 0,05 по сравнению с 

аналогичной группой контроля 
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Проведенное исследование прежде всего указывает 

на зависимость формирования латентного торможения 

от градиента тревожности. Иными словами, латентное 

торможение является функцией тревожности раньше, 

чем числа преэкспозиций и интенсивности подкреп-

ляющего стимула, поскольку при одних и тех же пара-

метрах получено два противоположных результата — 

суперлатентное торможение у низкотревожных и его 

нарушение у высокотревожных крыс. Результат, по-

лученный на ВТ животных, соответствует нарушению 

латентного торможения у людей, имеющих по опрос-

нику Schizotypal Personality Questionnaire высокую 

отметку state и trait тревожности [5]. 

Поскольку высокотревожные крысы в разных си-

туационных тестах демонстрировали одинаковый 

уровень тревожного поведения, то можно предпола-

гать у них наличие как ситуационной, так и личност-

ной тревожности, негативно влияющей на способность 

тормозить незначимую информацию. Выявленная вы-

сокая корригирующая эффективность как агониста, так 

и антагониста ГАМКА-рецепторов относительно исход-

ного высокого или низкого уровня тревожности указы-

вает на прямое участие данной системы в формирова-

нии ЛТ, нарушение или чрезмерная экспрессия которо-

го может быть связана либо с ослаблением, либо с 

гиперактивностью ГАМК-ергического торможения. 

Следовательно, оптимальный уровень ГАМК-

рецепторной активности необходим для нормального 

функционирования ЛТ. 

Существует совпадение морфофункциональных 

контуров тревожности и латентного торможения с 

включением фронтальной коры, гиппокампа, минда-

левидного комплекса и прилежащего ядра [3, 10, 11]. 

Полученные результаты подтверждают это перекры-

тие и определяют дальнейший поиск механизмов во-

влечения ГАМК-ергической системы в указанных 

структурах мозга при формировании ЛТ. 

Известно, что реализация ЛТ может быть сопря-

жена со снижением уровня дофамина в прилежащем 

ядре [6]. 

Однако участие в этом механизме ГАМКА-

рецепторов целенаправленно не определялось, хотя 

есть биохимические данные о том, что торможение 

нейрональной активности вентрального гиппокампа 

локальным введением мусцимола вызывало пониже-

ние трансмиссии дофамина в прилежащее ядро [4], а 

это, в свою очередь, могло вызвать усиление ЛТ [6]. 

Первопричиной экспрессии ЛТ у низкотревожных 

крыс в представленном эксперименте могло быть 

врожденное усиление ГАМК-ергического торможения 

от интернейронов вентрального гиппокампа. Систем-

ное введение бикукуллина не в состоянии ответить на 

этот вопрос, поэтому дальнейшие исследования будут 

направлены на анализ локальных воздействий ГАМК-

ергических анализаторов на функциональное состоя-

ние заинтересованных в ЛТ структур мозга. 

Заключение 

Таким образом, результаты исследований свиде-

тельствуют о взаимосвязи градиента тревожности  

и вовлечения ГАМКA-рецепторов в процесс торможе-

ния внимания к нерелевантной информации. Форми-

рование латентного торможения нарушается у высо-

котревожных крыс и патологически усиливается у 

низкотревожных. У высокотревожных крыс агонист 

ГАМКА-рецепторов мусцимол (1 мг/кг массы тела) 

усиливает латентное торможение, в то время как анта-

гонист ГАМКА—рецепторов бикукуллин (1 мг/кг мас-

сы тела) нормализует этот показатель у низкотревож-

ных крыс.  
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