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ОБОСНОВАНИЕ: Хронический социальный стресс, вызванный повторным опытом поражений в ежедневных агонистических
взаимодействиях, ведет к развитию тревожно-депрессивного состояния у самцов мышей. Целью этого исследования
было изучение того, как под влиянием антидепрессанта кломипрамина может изменяться психоэмоциональное состояние
у таких животных с акцентом на изучение его эффектов на уровень тревожности и депрессивности.
МЕТОДЫ: Кломипрамин (20 и 40 мг/кг, в/б, SIGMA) и для сравнения физиологический раствор вводили депрессивным
самцам мышей в течение 2-х недель на фоне относительного отдыха, в течение которого агонистические взаимодействия
прекращались. По окончании самцов исследовали в тестах «перегородка», «приподнятый крестообразный лабиринт» и
в тесте Порсолта.
РЕЗУЛЬТАТЫ: Хронически вводимый кломипрамин в дозе 40 мг/кг еще больше снизил коммуникативность, оцениваемую
тестом «перегородка», оказал выраженный анксиогенный эффект в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт»,
снизил двигательную и исследовательскую активность у депрессивных самцов мышей. Тест Порсолта выявил выраженный
антидепрессивный эффект кломипрамина, оцениваемый увеличением латентного времени полной неподвижности и
снижением суммарного времени пассивного плавания. Увеличение времени активного плавания может свидетельствовать
о стимулирующем эффекте кломипрамина, поскольку этот параметр был выше даже по сравнению с контролем (интактным
состоянием). Кломипрамин в дозе 20 мг/кг оказал антидепрессивный эффект, не повлияв на повышенный уровень
тревожности.
ЗАКЛЮчЕНИЕ: Кломипрамин оказал анксиогенный и антидепрессивный эффект, что позволяет говорить о независимом
влиянии препарата на состояние депрессии и тревоги, во всяком случае, под влиянием большой дозы.
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ВВЕДЕНИЕ

 При диагностике психоэмоциональных заболева*
ний у пациентов часто отмечают проявление симп*
томов депрессии и тревоги одновременно [1–3]. Эти
состояния называют тревожной депрессией или тре*
вожно*депрессивным расстройством [3, 4]. При этом
описываются разные сочетания тревоги и депрессии
[5]. Предполагается, например, что они могут быть
вызваны одной причиной, или же тревога предше*
ствует депрессии. Выделяют тревожно*депрессив*
ное расстройство как заболевание, характеризующе*
еся явно выраженными симптомами тревоги с менее
выраженными симптомами депрессии [6]. По дру*
гой классификации депрессию с подпороговыми сим*
птомами тревоги называют тревожной депрессией,
а заболевание с подпороговыми симптомами трево*
ги и депрессии — смешанным тревожно*депрессив*
ным расстройством [7].

 В эксперименте показано, что у самцов мышей
под влиянием хронического социального стресса,
вызванного повторным опытом социальных пораже*
ний, формируется тревожно*депрессивное состоя*
ние [8–10], которое по симптоматике, чувствитель*
ности к антидепрессантам и анксиолитикам,
нейрохимическим изменениям в мозге соответству*
ет изменениям, сходными с теми, что наблюдаются у
депрессивных больных с проявлениями тревоги [5].
При этом, развитие тревоги у мышей предшествова*
ло появлению депрессивно*подобных состояний
[9, 10].

 Эксперименты показали, что анксиолитики (эта*
нол, ипсапирон, буспирон) при превентивном хро*
ническом введении в процессе формирования тре*
вожно*депрессивного расстройства оказали
выраженный анксиолитический эффект, но у этих
препаратов не было антидепрессивного эффекта
[11, 12]. В то же время антидепрессанты тианеп*
тин и имипрамин оказали антидепрессивный эф*
фект, однако тианептин практически не повлиял на
тревожность [13], а имипрамин оказал некоторый
анксиогенный эффект [8]. Эти данные свидетель*
ствуют о том, что препараты с различным механиз*
мом действия могут независимо влиять на эти два
состояния — тревожность и депрессию. В то же
время литий*содержащий энтеросорбент ноолит
[14] оказал выраженный анксиолитический и ан*
тидепрессивный эффект [15] как при превентив*
ном, так и при лечебном воздействии, при котором
препарат вводится животным, у которых уже было
сформировано тревожно*депрессивное расстрой*
ство. И эти данные опровергали выдвинутое пред*
положение о независимости формирования высо*

кого уровня тревожности и депрессивности и сви*
детельствовали об их взаимосвязанности. Очевид*
но, что это мнение тоже может иметь право на су*
ществование, поскольку показано, например, что
серотонергическая система вовлечена в формиро*
вание и тревоги [16, 17], и депрессии [18]. Суще*
ствующие представления связывают повышенное
состояние тревожности с активацией серотонерги*
ческой системы [16], а развитие депрессии с ее низ*
кой функциональной активностью [19]. Кроме того,
в механизмы и тревоги и депрессии вовлечены и
катехоламинергические системы мозга, причем
предполагается, что при депрессии активности до*
фаминергических и норадренергической систем
мозга снижены [20–23].

 Возникал вопрос, является ли развивающееся
состояние у мышей смешанным тревожно*депрес*
сивным расстройством, в котором состояния трево*
ги и депрессии формируются независимо друг от
друга и требуют специфической коррекции, или же
это отдельное заболевание — тревожная депрес*
сия, в котором оба состояния тесно взаимосвязаны
общими регуляторными механизмами? Вопрос
классификации сформированного тревожно*деп*
рессивного состояния у животных в наших экспе*
риментальных условиях является принципиальным.
Известно, что тревожная депрессия у людей наибо*
лее трудно поддается лечению, часто сопровожда*
ется рецидивами и суицидальными попытками [24].
Если бы удалось подтвердить, что используемая
нами модель является (или не является) моделью
тревожной депрессии, тогда можно было бы пред*
лагать ее для поиска адекватной фармакологиче*
ской терапии, способной предотвращать возникно*
вение рецидивов.

В данной работе для коррекции сформированного
тревожно*депрессивного состояния у мышей был
использован антидепрессант кломипрамин, который
используется в клинике для лечения депрессии у
людей. Этот препарат был выбран в связи с его ме*
ханизмом действия — он эффективно блокирует об*
ратный захват серотонина и норадреналина [25],
стимулируя медиаторные системы, активность ко*
торых, как предполагается, при депрессии у людей
снижена [19]. Аналогичные данные о сниженной
функциональной активности серотонергической и
катехоламинергических систем были получены и в
наших экспериментах на тревожно*депрессивных
мышах [10]. Целью этого исследования было изуче*
ние влияния кломипрамина на изменение психоэмо*
ционального состояния у животных с акцентом на
изучение его прямых эффектов на уровень тревож*
ности и депрессивности.
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Эксперименты проводили на половозрелых сам*
цах мышей линии C57BL/6J в возрасте 2,5–3 мес.,
массой тела 26–28 г, которых разводили в стандар*
тных условиях вивария Института цитологии и гене*
тики СО РАН, пищу (гранулы) и воду животные по*
лучали в неограниченном количестве при световом
режиме 12 × 12 часов. Все эксперименты с живот*
ными проводили в соответствии с международными
правилами (European Communities Council Directive
of November 24, 1986 (86/609/EEC).

Формирование тревожно+
депрессивного состояния
у самцов мышей под влиянием
хронического социального
стресса
Тревожно*депрессивное состояние вызывали хро*

ническим социальным стрессом, вызванным повтор*
ным опытом социальных поражений в ежедневных
межсамцовых конфронтациях [26]. Животных попар*
но помещали в экспериментальные клетки, разде*
ленные пополам прозрачной перегородкой с отвер*
стиями, позволявшей мышам видеть, слышать,
воспринимать запахи друг друга (сенсорный
контакт), но предотвращавшей физическое взаимо*
действие. Ежедневно во второй половине дня
(15.00–17.00 час) убирали перегородку, что приво*
дило к агонистическим взаимодействиям. Во время
первых 2–3 дней тестов выявляли победителей (аг*
рессоров), и особей, терпящих поражения (побеж*
денные самцы, жертвы) при взаимодействии с од*
ним и тем же партнером. В дальнейшем ежедневно
после теста побежденного самца пересаживали в
новую клетку к незнакомому агрессивному партне*
ру, сидящему за перегородкой. Взаимодействие сам*
цов прекращали, если интенсивные атаки со сторо*
ны нападающей особи во время агрессивных
столкновений длились более 3 минут, вновь уста*
навливая между ними перегородку. В других ситуа*
циях тест продолжался 10 минут. После 20*ти дней
у самцов с повторным опытом социальных пораже*
ний развивается тревожно*депрессивное состояние
[9, 10]. В качестве контроля использовали самцов,
помещенных на пять дней в индивидуальные клетки
для снятия эффекта групповых взаимодействий и не
имевших последовательного опыта агонистических
взаимодействий. Предполагается, что это наиболее
оптимальный контроль в наших экспериментальных
условиях, который рассматривается в качестве ин*
тактного состояния (норма) мышей [26].

Фармакологическое воздействие
Для купирования тревожно*депрессивного состо*

яния животных использовали трициклический ан*
тидепрессант кломипрамин (clomipramine). От сво*
его аналога имипрамина, который длительное время
использовался как антидепрессант в клинической
практике, отличается наличием в молекуле атома
хлора. По фармакологическим свойствам также бли*
зок к имипрамину [25], увеличивая содержание мо*
ноаминов в синаптической щели, путем блокады
обратного нейронального захват серотонина и норад*
реналина [27]. Оказывает выраженное тимолепти*
ческое действие с менее выраженным, чем у имип*
рамина, стимулирующим компонентом. Применяют
при разных формах депрессий, в том числе при глу*
боких, затяжных формах. Полагают, что в отличие
от имипрамина, кломипрамин обычно не усиливает
страха и тревоги [25].

На следующий день после 20*й конфронтации од*
ной группе тревожно*депрессивных мышей начина*
ли вводить физиологический раствор в течение двух
недель, другой группе вводили в аналогичном режиме
кломипрамин (20 мг/кг, 40 мг/кг, в/б, SIGMA). Дозы
препарата были подобраны в соответствии с исполь*
зуемыми в литературе для мышей [28–30] и прове*
рены в предварительных экспериментах. В период
фармакологического воздействия агонистические вза*
имодействия между мышами были прекращены: пе*
регородка не убиралась. Лечебный эффект препара*
та на тревожно*депрессивное состояние самцов мышей
исследовали в различных поведенческих тестах при
сравнении с группой тревожно*депрессивных самцов,
которым вводили физиологический раствор. Эффек*
тивность препарата выясняли при сравнении с конт*
рольным состоянием животных [13].

Поведенческие тесты
Тест «перегородка» [31]. Тест оценивает пове*

денческую реакцию животных на партнера в сосед*
нем отсеке общей клетки, разделенной прозрачной
перегородкой с отверстиями. При тестировании
крышка экспериментальной клетки заменяется про*
зрачным стеклом, и через 5 мин. (период актива*
ции животных и привыкания к новым условиям ос*
вещения) оцениваются следующие поведенческие
параметры за 5 минут теста: а) число подходов к
перегородке; б) общее время, проведенное около пе*
регородки, когда мышь касается ее лапами или но*
сом, реагируя на партнера в соседнем отсеке. Вре*
мя, когда особи демонстрировали боковые позы, не
обращая внимания на соседа или сидели около пе*
регородки спиной к ней, не учитывалось.
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Осуществлялась видеозапись поведения жертв в
реакции на знакомого партнера (агрессора, с кото*
рым жертва жила в общей клетке через перегородку
сутки) в соседнем отсеке общей клетки, затем знако*
мый партнер заменялся незнакомым (групповой осо*
бью) и поведенческая реакция снова записывалась в
течение 5 минут.

Тест «приподнятый крестообразный лабиринт»
(ПКЛ) широко используется для выявления
анксиолитических и анксиогенных свойств препара*
тов [32]. Лабиринт состоит из двух открытых
(25 × 5 × 30 см) и двух закрытых (25 × 5 × 30 см)
рукавов, расположенных крестообразно и установ*
ленных на высоте 50 см от пола. Все измерения про*
водились в затемненной комнате для тестирования.

Экспериментальная клетка с исследуемой особью
приносилась в ту же комнату за 5 минут до тестиро*
вания (период активации) перед помещением в кре*
стообразный лабиринт.

За 5 минут определялись параметры теста: чис*
ло входов в открытые рукава, в центр и в закрытые
рукава, представленные в виде процента от общего
числа входов и выходов; время, проведенное в от*
крытых рукавах, в центре и в закрытых рукавах,
представленное в виде процента от общего времени
тестирования, а также дополнительные парамет*
ры: число заглядываний под лабиринт, число выг*
лядываний из закрытых рукавов, число переходов
из одного закрытого рукава в другой. Лабиринт тща*
тельно мыли и высушивали салфетками после каж*
дого животного.

Тест Порсолта. Поведение животных в этом те*
сте является чувствительным к действию антидеп*
рессантов [33] и может оценивать уровень депрес*
сивности у самцов мышей. После 5 минут активации
животных помещали в стакан с водой (20 см высо*
ты и 9 см внутренний диаметр, температура воды
t = 25 ± 1 °C) и в течение 5 минут фиксировали
общее время (с): активного плавания, в течение ко*
торого животные старались активно выбраться из
ситуации, искали выход; общее время пассивного
плавания животных — суммарное время полной не*
подвижности (зависание, иммобильность) и време*
ни, когда животное поддерживало себя на поверх*
ности слабыми движениями одной*двух лап.

Кроме того, фиксировали латентное время де*
монстрации полной иммобильности, которое реги*
стрировали в том случае, если животные находи*
лись в этой позе не менее 3*4 секунд. Вода в стакане
менялась после каждой особи.

Поведение мышей всех экспериментальных групп
исследовали в режиме один тест в день в последова*
тельности: перегородка, ПКЛ, тест Порсолта.

Статистическая обработка
Проверка нормальности распределения количе*

ственных признаков была проведена с использова*
нием критерия Шапиро–Уилка (Shapiro–Wilk’s
W*test). Поскольку выборки исследованных показа*
телей удовлетворяли гипотезе о нормальном распре*
делении, были использованы методы параметричес*
кой статистики: однофакторный дисперсионный
анализ (ANOVA) с фактором «группа» (контроль,
тревожно*депрессивные самцы с введением физио*
логического раствора и тревожно*депрессивные сам*
цы с введением препарата); t*критерий Стьюдента
был использован для сравнения независимых и за*
висимых выборок. Анализ данных производился с
помощью программы Statistica 6,0. Различия между
экспериментальными группами считались статисти*
чески значимыми при p ≤  0,05, на уровне тенден*
ции — при 0,05 < p < 0,1.

Данные представлены в виде среднего значения и
стандартной ошибки среднего. В эксперименталь*
ных группах было по 10–15 животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние кломипрамина
на поведение тревожно+
депрессивных самцов мышей
в тесте «перегородка»
В эксперименте с введением тревожно*депрес*

сивным животным кломипрамина в дозе 40 мг/кг
ANOVA выявил достоверное влияние фактора «груп*
па» для параметра числа подходов в реакции на зна*
комого (F(2,29) = 18,35; p < 0,0001) и незнакомого
(F(2,29) = 15,38; p < 0,0001) партнера, а также для
параметра общее время реакции на знакомого
(F(2,29) = 13,34; p < 0,0001) и незнакомого
(F(2,29) = 17,52; p < 0,0001) партнера.

Попарные сравнения экспериментальных групп
по показателям теста выявили сниженные парамет*
ры числа и времени пребывания возле перегородки
у тревожно*депрессивных животных после введения
физиологического раствора и кломипрамина по срав*
нению с интактным состоянием (контролем) в реак*
ции на знакомого партнера (для всех сравнений
p < 0,001). Было выявлено сниженное значение об*
щего времени, проведенного возле перегородки
в реакции на незнакомого партнера у тревожно*деп*
рессивных животных на фоне введения физиологи*
ческого раствора (p < 0,05) и сниженные значения
обоих показателей теста у животных с введением
кломипрамина (для обоих p < 0,001) по сравнению с
контролем (рис. 1). Притом, в группе с введением
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Рис. 1

Влияние кломипрамина (40 мг/кг) на поведение тревожно-депрессивных самцов в тесте «перегородка»

Белые столбцы — поведенческая реакция на знакомого партнера, серые столбы — реакция на незнакомого партнера. * — p < 0,05,
*** — p < 0,001 по сравнению с соответствующим партнером у контроля; + — p < 0,05, +++ — p < 0,001 по сравнению с реакцией
на знакомого партнера, t — критерий.

кломипрамина оба параметра имели более низкие
значения по сравнению с самцами, которым вводили
физиологический раствор (для обоих p < 0,001).
Реакция на незнакомого партнера по сравнению
с реакцией на знакомого была существенно выше в
группе самцов, которым вводили физиологический
раствор по числу подходов (p < 0,01) и времени пре*
бывания (p < 0,001). Были обнаружены различия в
реакции на незнакомого партнера по сравнению
с реакцией на знакомого по времени, проведенном
возле перегородки, в группе контрольных (p < 0,007)
и «кломипраминовых» (p < 0,005) животных.

Таким образом, период относительного отдыха,
при котором агонистические взаимодействия были
прекращены, не привел к изменению реакции на
знакомого партнера (агрессора), но повысил
интерес к незнакомому неагрессивному партнеру, что
свидетельствует о снижении реакции страха. Кло*
мипрамин предотвратил восстановление коммуни*
кативности после периода отдыха и не повлиял су*
щественно на параметры теста по отношению к
тревожно*депрессивным самцам, которым вводили
физиологический раствор, что может свидетельство*
вать об анксиогенном (антикоммуникативном)
эффекте кломипрамина.

В эксперименте с введением кломипрамина в дозе
20 мг/кг тревожно*депрессивным животным ANOVA
выявил достоверное влияние фактора «группа» для
параметров число подходов к перегородке
(F(2,36) = 16,1; p < 0,0001) и общее время пребы*
вания возле нее в реакции на знакомого партнера
(F(2,36) = 24,6; p < 0,0001). Попарные сравнения
экспериментальных групп показали, что у тревож*
но*депрессивных животных после введения физио*

логического раствора и кломипрамина число подхо*
дов и общее время пребывания возле перегородки
в реакции на знакомого партнера по сравнению с кон*
тролем были существенно ниже (для всех сравне*
ний p < 0,001) (табл. 1). Кломипрамин в дозе
20 мг/кг не оказал какого*либо эффекта на парамет*
ры поведения в этом тесте.

Влияние кломипрамина
на поведение тревожно+
депрессивных самцов мышей
в тесте приподнятого
крестообразного лабиринта
ANOVA выявил достоверное влияние фактора

«группа» у животных при введении дозы 40 мг/кг
для параметров: % числа выходов в закрытые рука*
ва (F(2,29) = 3,93; p < 0,031); % времени пребы*
вания в центре (F(2,29) = 3,43; p < 0,046) и зак*
рытых рукавах (F(2,29) = 4,24; p < 0,024), общего
числа входов/выходов в рукава (F(2,29) = 10,62;
p < 0,001); переходов из одного закрытого рукава
в другой (F(2,29) = 5,65; p < 0,008); числа загляды*
ваний под лабиринт (F(2,29) = 4,53; p < 0,019)
и вставаний на задние лапы (F(2,29) = 15,68;
p < 0,00002).

Попарные сравнения экспериментальных групп
по показателям теста (табл. 2) показали, что у жи*
вотных, которым вводили физиологический раствор
на фоне относительного покоя, % числа выходов в
центр, общее число входов/выходов и вставаний на
задние лапы было существенно ниже, чем у контро*
ля (для всех р < 0,05). В то же время после введения
кломипрамина в дозе 40 мг/кг различия с контролем
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Таблица 1

Эффект кломипрамина (20 мг/кг) на поведение тревожно*депрессивных самцов мышей в поведенческих тестах

Примечание: a — p < 0,05, aa — p < 0,01, aaa — p < 0,001 — влияние фактора «группа», однофакторный дисперсионный анализ;
* — p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 по сравнению с контролем, + — p < 0,05, +++ — p < 0,001 по сравнению
с введением мышам физиологического раствора, t*критерий.
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Таблица 2

Эффект кломипрамина (40 мг/кг) на поведение тревожно*депрессивных самцов мышей в тесте приподнятого
крестообразного лабиринта

Примечание: a — p < 0,05, aa — p < 0,01, aaa — p < 0,001 — влияние фактора «группа», однофакторный дисперсионный анализ;
** p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 по сравнению с контролем, + — p < 0,05, +++ — p < 0,001 по сравнению
с введением кломипрамина, t*критерий.

наблюдались практически по всем показателям тес*
та (за исключением числа выглядываний и % вре*
мени пребывания в открытых рукавах). Значимые
различия между группами тревожно*депрессивных
особей, которым вводили физиологический раствор
и кломипрамин, были отмечены по % времени пре*
бывания в закрытых рукавах, общему числу входов/
выходов и вставаний на задние лапы (табл. 2)

У животных с введением кломипрамина в дозе
20 мг/кг ANOVA выявил достоверное влияние фак*
тора «группа» для параметров: % числа выходов
в открытые рукава (F(2,32) = 10,32; p < 0,0003),

в закрытые рукава (F(2,32) = 8,82; p < 0,001); % вре*
мени пребывания в центре (F(2,32) = 7,31; p < 0,002),
закрытых (F(2,32) = 15,22; p < 0,0001), открытых
(F(2,32) = 13,81; p < 0,0001) рукавах, общего числа
входов/выходов в рукава (F(2,32) = 9,04; p < 0,001);
числа заглядываний под лабиринт (F(2,32) = 18,46;
p < 0,0001), вставаний на задние лапы (F(2,32) = 12,2;
p < 0,0001), переходов из одного закрытого рукава
в другой (F(2,32) = 3,03; p ≤ 0,05).

Сравнение показателей теста между группами
контрольных животных и тревожно*депрессивных
самцов, которым вводили физиологический раствор,
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Рис. 2

Влияние кломипрамина (40 мг/кг) на поведение тревожно-депрессивных самцов в тесте Порсолта

Белые столбцы — контроль, серые столбы — мыши с введением физиологического раствора, темные столбы — мыши с введением
кломипрамина. * — p < 0,05, *** — p < 0,001 по сравнению с контролем; + — p < 0,05, ++ — p < 0,01 по сравнению с введением
физиологического раствора, t-критерий.

установило различия практически по всем показате*
лям теста за исключением % числа выходов в центр
и выглядываний из закрытых рукавов. Кломипра*
мин в дозе 20 мг/кг не повлиял на эти изменения:
группы животных с введением физиологического
раствора и препарата между собой достоверно не
отличались по всем параметрам, за исключением
числа вставаний на задние лапы (табл. 1).

Таким образом, как и ранее [34], в период относи*
тельного отдыха, в течение которого агонистические
взаимодействия были прекращены, сформирован*
ный повышенный уровень тревожности не снизился
до контрольного уровня (интактного состояния). Кло*
мипрамин в дозе 40 мг/кг усилил в некоторой степе*
ни состояние тревожности, оказав анксиогенный
эффект, оцениваемый по увеличению % времени,
проводимом в закрытых рукавах, а в дозе 20 мг/кг
практически не оказал никакого действия на уровень
тревожности по сравнению с таковым у животных,
которым вводили физиологический раствор.

Влияние кломипрамина
на поведение тревожно+
депрессивных самцов мышей
в тесте Порсолта
ANOVA выявил достоверное влияние фактора

«группа» при введении кломипрамина в дозе 40 мг/кг
для параметров: латентное время демонстрации пер*

вой иммобильности (неподвижности) (F(2,31) = 5,06;
p < 0,013), активное плавание (F(2,31) = 7,90;
p < 0,002) и пассивное плавание (F(2,31) = 7,82;
p < 0,002). По сравнению с контролем у тревожно*
депрессивных животных, которым вводили физиоло*
гический раствор, латентное время демонстрации пол*
ной неподвижности было существенно ниже
(p < 0,006) (рис. 2). При этом латентное время у «
кломипраминовых» самцов стало существенно выше
по сравнению с группой, получавшей физиологичес*
кий раствор (p < 0,021). Под влиянием кломипрами*
на произошло увеличение времени активного плава*
ния как по отношению к животным, которым вводили
физиологический раствор (p < 0,003), так и по отно*
шению к контролю (p < 0,003). Аналогичное сравне*
ние выявило снижение времени пассивного плавания
под действием кломипрамина (для обоих p < 0,003).

ANOVA выявил влияние фактора « группа»
(табл. 1) при введении дозы 20 мг/кг на уровне тен*
денции (F(2,39 = 2,56; p < 0,09) на латентное
время демонстрации первой неподвижности. У тре*
вожно*депрессивных животных с введением физио*
логического раствора оно было ниже, чем у контроля
(р < 0,018).

Таким образом, период относительного отдыха, в
течение которого агонистические взаимодействия
были прекращены, не привел к снижению депрес*
сивности, оцениваемой латентным временем демон*
страции первой неподвижности, однако общее вре*
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мя пассивного плавания уже не отличалось от тако*
вого у контрольных мышей. Кломипрамин в дозе
40 мг/кг оказал выраженный антидепрессивный
эффект, оцениваемый по снижению общего време*
ни пассивного плавания, который, судя по увеличе*
нию времени активного плавания, мог быть обуслов*
лен стимулирующим эффектом препарата.
Кломипрамин в дозе 20 мг/кг не имел эффекта на
параметры поведения в тесте Порсолта, однако не*
сколько увеличил время демонстрации первой непод*
вижности так, что оно уже не отличалось достоверно
от такового у контрольных животных.

Следует отметить, что несмотря на то, что исполь*
зуемая нами доза препарата 40 мг/кг была не столь
большой, по сравнению с используемыми в литера*
туре в других исследованиях [28], в нашем экспери*
менте хроническое введение кломипрамина в этой
дозе сопровождалось проявлением побочных эффек*
тов, описанных для этого препарата [25]. В частно*
сти, мыши демонстрировали двигательное беспокой*
ство (трудно взять в руки), некоторые особи часто
демонстрировали аутогруминг (умывание, чесание),
неврологические симптомы типа атаксии (сидели в
углу, подволакивали лапы), соматические симптомы
(отсутствовала прибавка в весе, характерная для
животных, которым вводили физиологический ра*
створ, у некоторых особей наблюдалось частичное
выпадение шерсти).

ОБЩЕЕ ОБСУЖДЕНИЕ

В наших экспериментах были подтверждены по*
лученные ранее данные [34] о том, что период отно*
сительного отдыха после прекращения агонистичес*
ких взаимодействий в течение 2 недель не приводит
к восстановлению параметров поведения в тестах,
оценивающих уровень тревожности. Это было пока*
зано в обоих экспериментах. Коммуникативность
у мышей в реакции на знакомого партнера (агрессо*
ра) в тесте «перегородка» была все еще сниженной,
несколько увеличиваясь в реакции на незнакомого
группового партнера, тем не менее, не достигая зна*
чений у контрольных животных. Уровень тревожно*
сти все еще оставался более высоким в тесте при*
поднятого крестообразного лабиринта и была
снижена двигательная (общее число входов/выходов)
и исследовательская активность (число вставаний на
задние лапы). Уровень депрессивности, оценивае*
мый латентным временем демонстрации полной
неподвижности (зависания) в тесте Порсолта, по*
прежнему был ниже, чем у контроля, то есть деп*
рессивные мыши раньше впадали в отчаяние и пре*

кращали искать выход из ситуации. Эти данные сви*
детельствуют о том, что сформированное тревож*
но*депрессивное расстройство не проходит само по
себе в течение 2*х недель и нуждается в фармаколо*
гической коррекции. Хотя нужно отметить, что дру*
гой параметр, общее время пассивного плавания, по
которому оценивают, в основном, уровень депрессив*
ности животных, не отличался от контрольного уров*
ня несмотря даже на дополнительное, казалось бы,
стрессирующее воздействие — хроническое введе*
ние физиологического раствора. Это может свиде*
тельствовать о некотором снижении уровня депрес*
сивности за период относительного отдыха.

Хронически вводимый кломипрамин в дозе
40 мг/кг еще больше снизил коммуникативность,
оцениваемую тестом «перегородка», и усилил со*
стояние тревожности в тесте приподнятого кресто*
образного лабиринта, оцениваемое практически
всеми параметрами, а также снизил двигательную
и исследовательскую активность еще больше.
Однако в тесте Порсолта кломипрамин оказал ан*
тидепрессивный эффект, оцениваемый увеличени*
ем латентного времени полной неподвижности и
снижением суммарного времени пассивного плава*
ния. Значительное увеличение времени активного
плавания под влиянием кломипрамина может сви*
детельствовать о стимулирующем эффекте кломип*
рамина, поскольку значения этого параметра были
выше даже по сравнению с контролем (интактным
состоянием). В терминах описания наблюдаемого
действия препарата, можно сказать, что кломипра*
мин оказал анксиогенный эффект и в то же время
антидепрессивный эффект.

Ранее нами было показано, что тревожно*деп*
рессивное состояние, формируемое у самцов мы*
шей под влиянием хронического социального стрес*
са, вызванного повторным опытом социальных
поражений [8, 9], сопровождается изменением мо*
ноаминергической активности в мозге [обзор, 10]:
на поздних стадиях расстройства происходит сни*
жение функциональной активности серотонерги*
ческой и дофаминергических систем мозга. Можно
полагать, что суммарный эффект от активации се*
ротонергической системы, вызванный кломипрами*
ном, который блокирует обратный захват медиато*
ра, проявляется в анксиогенном эффекте препарата,
по*видимому, в качестве его побочного действия.
Суммарный эффект от активации дофаминергичес*
ких и норадренергических систем проявляется в
антидепрессивном эффекте препарата с выражен*
ным стимулирующим действием. В рамках нашего
исследования можно также думать, что в моделиру*
емом нами психоэмоциональном расстройстве
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у самцов мышей высокий уровень тревожности и
депрессивности находится под разным контролем
моноаминергических систем.

Кломипрамин в дозе 20 мг/кг оказал сходный
с эффектом большой дозы некоторый антидепрес*
сивный эффект, о чем свидетельствует увеличение
первой демонстрации неподвижности, но при этом
не оказал влияния на состояние тревожности, вы*
сокий уровень которой развился на фоне социаль*
ного стресса. Другими словами, кломипрамин не
оказал анксиогенного, антикоммуникативного и сти*
мулирующего эффекта при хроническом введении
в дозе 20 мг/кг, но при этом и не снизил уровень
тревожности, который был сформирован до перио*
да лечения препаратом. Эти данные также подтвер*
ждают предположение о независимости формиро*
вания тревожности и депрессии в используемой
нами поведенческой парадигме и свидетельствуют
о формировании скорее смешанного тревожно*деп*
рессивного расстройства, чем тревожной депрес*
сии у животных.

Очевидно также другое, что кломипрамин с боль*
шой осторожностью может быть рекомендован как
препарат монотерапии при тревожно*депрессивных
расстройствах. Более того, можно думать, что он
может быть противопоказан при лечении депрессии,
сопровождающейся состоянием выраженной трево*
ги у пациентов, поскольку не снижает уровня тре*
вожности и может даже вызвать анксиогенный эф*
фект. Так как тревожность у самцов мышей начинает
формироваться уже в самом начале психотравмиру*
ющего воздействия [10], проявляется в течение все*
го периода формирования болезни и длительно со*
храняется после прекращения стресса, даже при
проживании в комфортных условиях [34], можно ду*
мать, что при лечении тревожно*депрессивных рас*
стройств внимание, прежде всего, должно быть об*
ращено на снижение состояния тревоги. Можно
предположить, что сформированный уровень тре*
вожности, который не исчезает при прекращении
психотравмирующего воздействия и плохо поддает*
ся лечению классическими антидепрессантами, мо*
жет быть причиной рецидивов депрессии.

Для подтверждения этих предположений необхо*
димы дополнительные эксперименты с применени*
ем препаратов другого спектра действия с прицель*
ным влиянием на специфические нейромедиаторные
системы тревожности, но не затрагивающие, по
крайней мере, напрямую, моноаминергические ме*
ханизмы.

Исследование проведено при поддержке програм*
мой РАН «Фундаментальные науки — медицине»
(рук. акад. А.И. Григорьев) — А.II.5,14.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic social defeat stress in daily agonistic
interactions leads to development of mixed anxiety/depression
state in male mice. Paper aimed to study effects of clomipramine
on psychoemotional state in these animals with point on level of
anxiety and depression.

METHODS. Mixed anxiety/depression state was produced by
chronic social defeat stress during 20 days in male mice.
Сlomipramine (20, 40 mg/kg, i/p., SIGMA) and saline were
chronically injected to chronically defeated mice during 2 weeks
without agonistic interactions. After resting period the male mice
were investigated in the partition, plus-maze and Porsolt’ tests.

RESULTS. Clomipramine in dose 40 mg/kg decreased
communicativeness in the partition test, produced anxiogenic
effects and decreased exploratory activity in the plus-maze test
and had antidepressive effect in the Porsolt’ test. Clomipramine
in dose 20 mg/kg had weak antidepressant effect and did not
affect enhanced level of anxiety.

CONCLUSION. Clomipramine produces anxiogenic and
antidepressant effects on mixed anxiety/depression state in male
mice. It is supposed, that clomipramine, at least in dose of 40 mg/
kg, may independently influence on anxiety and depression states.

KEY WORDS: Chronic social defeat stress; Mixed anxiety-
depression state; Clomipramine




