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Цель — исследован эффект антидепрессанта бупропиона на поведение крыс, подвергнутых хроническому 
умеренному непредсказуемому стрессу. Стрессу подвергали крыс с  противоположными стратегиями поведе-
ния  — активной и  пассивной.

Материалы и  методы. В популяции аутбредных животных Вистар были выделены особи с  противо-
положной стратегией поведения на основании теста условного рефлекса активного избегания. Животные 
двух групп были протестированы в  тесте Порсолта и  в крестообразном приподнятом лабиринте, а  затем 
подвергнуты хроническому стрессу.

Результаты. После стресса дефицит поведения был более выражен у  крыс с  изначальной активной 
стратегией поведения. После введения бупропиона поведение в тесте Порсолта восстановилось только у крыс 
с  изначально активной стратегией поведения. На поведение животных с  изначально пассивной стратегией 
поведения введение бупропиона не повлияло.

Заключение. Установлена различная природа постстрессорных нарушений у  животных с  различной  — 
активной и  пассивной  — стратегией поведения.
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Objective. The effect of antidepressant bupropion on the behavior of rats subjected to chronic mild unpredictable 
stress was investigated. Rats with opposite coping styles  — active and passive  — were subjected to stress.

Materials and methods. In the population of outbred animals Wistar were isolated individuals with the opposite 
coping styles on the basis of the acquisition of active avoidance. The animals of these two groups were tested in the 
Porsolt’s test and in the elevated plus-maze, and then subjected to chronic stress.

Results. Behavioral deficits were more pronounced in rats with initial active coping style. After administration of 
bupropion behavior in the Porsolt’s test was restored only in rats with initially active coping style. On  the behavior 
of animals with an initially passive coping style, bupropion had no impact.

Conclusion. Our findings suggest the different nature of post-stress disorders in animals with different active and 
passive coping styles.
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Введение

Состояние выученной беспомощности (мо-
дели депрессивного расстройства человека) 
формируется в  результате неконтролируемого 
стресса [1]. Одним из вариантов неконтроли-
руемого стресса является хронический умерен-
ный непредсказуемый стресс  (ХС)  [2]. Ранее 

нами было показано, что реакция на стресс 
различается у крыс Вистар с противоположны-
ми стратегиями поведения  — активной и  пас-
сивной [3]. Поведенческий дефицит отмечен 
только у  животных с  активной стратегией по-
ведения.

Список сокращений
БУП — бупропион; УРАИ — условный рефлекс активного избегания; ХС — хронический умеренный непредсказуемый стресс.
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Чтобы проверить, является ли обнаружен-
ный дефицит следствием выученной беспо-
мощности, в  настоящей работе мы изучали 
эффект введения антидепрессанта бупропио-
на  (БУП) на поведение животных, подвергну-
тых стрессу.

Материалы и методы

Все опыты осуществляли в  соответствии 
с  международными нормами этического обра-
щения с  животными [4]. Протокол экспери-
мента одобрен этическим комитетом биоло-
гического факультета СПбГУ (№  131-03-4, 
14.03.2016).

Опыты проводили на самцах крыс Вистар 
в возрасте двух месяцев на момент начала экс-
перимента.

Методика предварительного тестирования, 
процедуры ХС и  последующих поведенче-
ских тестов подробно изложена в  нашей ра-
боте  [3]. На основании способности к  выра-
ботке условного рефлекса активного избегания 
(УРАИ) из  общей выборки (n = 40) были ото-
браны особи, показавшие лучшие  — группа  А 
(n = 10)  и  худшие  — группа Б (n = 10) резуль-
таты.

Животных групп А и  Б тестировали в  при-
поднятом крестообразном лабиринте, на пред-
почтение сладкого раствора и в тесте принуди-
тельного плавания.

После ситуации ХС, длившегося четыре 
недели, проводили те же поведенческие те-
сты. После этого половине животных в  каж-
дой группе внутрибрюшинно вводили БУП 
(Aspen Bad Oldesloe GmbH, Германия) в  дозе 
10  мг/кг веса животного на протяжении 
10  дней. Контрольная группа получала инъек-
ции изотонического раствора натрия хлорида 
в  том же объеме.

Поведение животных в тестах приподнятого 
крестообразного лабиринта и Порсолта записы-
вали на видеокамеру SONY DCR-HC17E PAL 
и вебкамеру Logitech Webcam. Видеоматериалы 
обрабатывали с помощью программы Keyboard 
Collect. Статистическую обработку выполняли 
с  использованием непараметрического крите-
рия Манна – Уитни для независимых выборок 
и  критерия Вилкоксона для зависимых выбо-
рок в  программе SPSS (PASW Statistics 18.0). 
За уровень статистической значимости прини-
мали α < 0,05.

Результаты исследований и их обсуждение

Время неподвижности в тесте Порсолта ока-
залось достоверно меньше у  животных груп-
пы А, получавших БУП, по сравнению с груп-
пой животных, получавших изотонический 
раствор натрия хлорида, и  практически не от-
личалось от значений, полученных по стресси-
рующей процедуре (табл. 1). На этот показатель 
поведения животных группы Б введение БУП 
не оказало статистически значимого влияния.

Введение БУП не повлияло на поведение 
всех животных в приподнятом крестообразном 
лабиринте.

Полученные в  настоящей работе данные 
свидетельствуют о  том, что БУП воздейство-
вал только на поведение подвергнутых ХС 
животных группы А  — с  изначально высокой 
способностью к  выработке УРАИ. На поведе-
ние подвергнутых ХС животных группы  Б  — 
с  изначально низкой скоростью выработ-
ки УРАИ  — БУП влияния не оказал. Таким 
обра зом, эффективность антидепрессанта под-
тверждает трактовку поведенческого дефицита 
у  крыс группы А как состояния выученной 
беспомощности.

Таблица 1 / Table 1

Изменение показателей поведения крыс с активной (группа А) и пассивной (группа Б) стратегией поведения, 
подвергнутых хроническому умеренному непредсказуемому стрессу после введения бупропиона

Changes in the behaviors of rats with active (group A) and passive (group B) coping styles subjected  
to chronic mild stress (CS) after administration of bupropion

Показатель Группа До ХС После 
ХС + бупропион

После 
ХС + изотонический 

раствор натрия 
хлорида

Время неподвижности в тесте 
Порсолта, с

А 125,3 ± 19,7* 155,4 ± 19,9# 287,6 ± 29,7*

Б 160,2 ± 19,3 205,2 ± 30,6 210,0 ± 21,1

Время пребывания 
в  закрытых рукавах ПКЛ, с

А 181,7 ± 26,9 220,1 ± 29,5 199,3 ± 23,8

Б 163,5 ± 22,1 184,2 ± 25,8 211,2 ± 30,5

П р и м е ч а н и е. ХС  — хронический умеренный непредсказуемый стресс; ПКЛ  — приподнятый кресто-
образный лабиринт. * статистически значимые различия между группами А и Б; # статистически значимые 
отличия от группы «изотонический раствор натрия хлорида»; *, # p < 0,05.
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Примечательно, что действие БУП не про-
явилось в  отношении тревожности животных, 
определяемой временем, проводимом в  за-
крытых рукавах приподнятого крестообразно-
го лабиринта. Это указывает на то, что дефи-
цит поведения, купируемый введением БУП, 
представляет собой депрессивное расстройство, 
в  проявлении которого повышенная тревож-
ность имеет вторичное значение.

Способность к выработке УРАИ — признак 
с  высокой наследуемостью, поэтому в  различ-
ных лабораториях в  результате расходящейся 
селекции были получены пары линий крыс 
с высокой и низкой способностью к выработке 
УРАИ [5]. Поведение животных парных линий 
различно и  в других тестах [6], в  связи с  этим 
можно говорить не столько о  противополож-
ной способности к  обучению, сколько о  двух 
стратегиях поведения.

Две стратегии поведения — активная и пас-
сивная  — описаны для многих биологических 
видов не только позвоночных животных, но 
и  для, например, актиний [7]. У человека две 
полярные стратегии поведения были названы 
поведенческими типами А и  Б [8]. Для типа  А 
характерны двигательная активность, высокая 
социальность и  амбициозность, для типа Б  — 
противоположные качества. У  людей с  пове-
денческим типом А повышен риск ишемиче-
ской болезни сердца, он в несколько раз выше, 
чем у  людей полярного типа Б. Частично это 
связано с  адреналовым типом стрессорной ре-
акции у  людей типа А и  кортикоидным типом 
стресса у  людей типа Б.

Повышенная секреция глюкокортикоидов 
обнаружена и  у животных с  пассивной стра-
тегией поведения [9]. Различия в  физиоло-
гических механизмах обладателей полярных 
стратегий поведения, разумеется, не ограни-
чиваются периферической гормональной ре-
акцией. Нейрохимические механизмы фор-
мирования стресса различны для двух групп 
животных и  людей, что подтверждают резуль-
таты нашего исследования  — различная реак-
тивность на БУП, который представляет собой 
ингибитор обратного захвата норадреналина 
и  дофамина  [10–12].

Различная реактивность на неконтроли-
руемое воздействие, в  частности на ХС, сви-
детельствует, что формирование выученной 
беспомощности зависит не только от силы 
воздействия, но и  от врожденных особенно-
стей поведения. Ранее нами это было показано 
на линейных крысах [9]. Аналогичные данные 
получены на линейных мышах. Длительный 
опыт поражений в  агонистических контактах, 
то есть хронический социальный стресс, при-
водит к выученной беспомощности мышей ли-

нии  С57, тогда как мыши линии, для которых 
характерна пассивная стратегия поведения, ока-
зались резистентны к  этому воздействию  [13].

Выводы

Введение БУП сокращает время неподвиж-
ности в тесте принудительного плавания (тесте 
Порсолта) после хронического стресса только 
у  группы крыс Вистар с  высокой скоростью 
выработки активного избегания.

Заключение

Чувствительность в  тесте Порсолта только 
крыс с  поведением типа  А при введении БУП 
свидетельствует, что поведенческий дефицит 
вследствие хронического стресса у  этих жи-
вотных является состоянием выученной бес-
помощности. Отсутствие эффекта БУП на по-
ведение животных группы Б указывает на иной 
характер вызванных стрессом изменений в  их 
физиологии и  поведении.
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