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Целью работы было определить оптимальную длительность процедуры хрониче-
ского непредсказуемого стресса (ХНС) для формирования депрессивно подобного 
состояния (ДПС) у крыс разного возраста. Самцы крыс Wistar в возрасте 6 недель 
(условно названные молодыми), 10 месяцев (взрослые) и 20 месяцев (старые) были 
разделены на контрольные и экспериментальные группы. ДПС индуцировали с по-
мощью процедуры ХНС, для чего животным в течение 4 или 7 недель предъявляли 
чередующиеся короткие и  длительные стрессовые стимулы. Гедонический статус 
животных оценивали по изменению предпочтения потребления сахарозы, развитие 
ДПС – с помощью тестов «открытое поле» и вынужденного плавания, а также по 
содержанию кортикостерона в плазме крови. У крыс из всех возрастных групп, под-
вергавшихся действию ХНС, снижение предпочтения сахарозы наблюдалось, начи-
ная с 4-й недели, однако все особи были классифицированы как ангедоноподобные 
после 7 недель стрессирования. Более длительное воздействие хронического стрес-
са привело к снижению исследовательской активности и увеличению тревожности 
у  животных всех возрастов в  тесте «открытое поле». В  тесте вынужденного пла-
вания признаки поведенческого отчаяния – снижение периода задержки до первого 
эпизода неподвижности и увеличение общего времени неподвижности – также были 
более очевидны у  крыс, подвергавшихся стрессу в  течение 7 недель. Кроме того, 
молодые крысы, подвергшиеся процедуре ХНС, демонстрировали более значитель-
ные нарушения поведения, чем взрослые и старые особи. В плазме крови всех крыс, 
подвергавшихся ХНС в  течение 7 недель, наблюдалось достоверное увеличение 
концентрации кортикостерона, характерное для ДПС. Таким образом, результаты 
всех тестов показали, что для развития ДПС у самцов крыс Wistar необходима более 
длительная процедура ХНС, а молодые особи более восприимчивы к действию хро-
нического стресса. 
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зуемый стресс, ангедония, тест «открытое поле», тест вынужденного плавания, кор-
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ВВЕДЕНИЕ

Расстройства депрессивного спектра, в том числе большое депрессивное расстрой-
ство (БДР), являются наиболее распространенными нервно-психическими состояния-
ми, затрагивающими 250–300 миллионов человек во всем мире, причем в некоторых 
странах мира в определенные моменты жизни депрессивные эпизоды переносят бо-
лее 30% населения [1–3]. Одно из эпидемиологических исследований, проведенное 
в 18 странах с использованием критериев DSM-IV (ВОЗ), показало, что распростра-
ненность глубокой депрессии в  течение средней продолжительности жизни и  за 12 
месяцев составила 14.6% и 5.5% в странах с высоким уровнем дохода и 11.1% и 5.9% 
в странах с низким и средним уровнем дохода соответственно [4]. Используя шкалу 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), общая распространенность депрес-
сивных состояний у населения 10 регионов России в возрасте от 25 до 64 лет была 
оценена как 25.6% [5]. Депрессивные расстройства занимают лидирующие позиции 
среди причин снижения работоспособности, разнообразных функциональных нару-
шений организма, риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, инвалидности, 
измеряемой количеством лет жизни с поправкой на нетрудоспособность, и смертности 
от всех причин и являются одной из первых по значимости проблем общественного 
здравоохранения, имеющей серьезные социальные и экономические последствия [6]. 

Причинами развития депрессии могут быть генетическая предрасположенность, 
экономические и социальные условия, ранние травмы и стресс, а распространенность 
и тяжесть депрессивных состояний зависят от возраста [3, 6, 7]. У людей с БДР воз-
растные различия выражаются следующим образом: для подростков более характерны 
вегетативные симптомы, такие как изменение веса, потеря аппетита, энергии и бессон-
ница, для взрослых людей более характерна ангедония, апатия и проблемы с концент-
рацией [6, 8]. У детей и подростков это заболевание часто связано с нарушением нор-
мального развития и функционирования некоторых областей мозга [8]. Хотя различия 
проявления БДР у людей из разных возрастных групп подтверждены статистически, 
нейробиологические причины этого остаются малопонятными. Работы, посвященные 
изучению возрастных особенностей депрессивно подобного состояния (ДПС) у грызу-
нов, также немногочисленны. Поэтому исследование механизмов развития ДПС у жи-
вотных разного возраста может дополнить наши представления о специфике воспри-
имчивости к стрессовым воздействиям при старении.

Общепризнанным способом моделирования ДПС у животных является процедура 
хронического непредсказуемого стресса (ХНС, chronic unpredictable mild stress, UСMS) 
[9]. Люди постоянно подвергаются воздействию неконтролируемых мультимодальных 
стрессовых факторов, характер, силу и вероятность которых они не могут предсказать, 
поэтому особенности проявления состояния, индуцированного ХНС у грызунов, сов-
падает с этиологией БДР у человека [10]. ХНС вызывает у животных основные сим-
птомы депрессии – ангедонию, тревожность, нарушение сна, пищевого и социального 
поведения, снижение когнитивных функций, т. е. имитирует ключевые поведенческие 
и ментальные симптомы БДР, что свидетельствует о высокой внешней и этиологиче-
ской валидности модели. Однако у процедуры ХНС есть ряд ограничений, в частности, 
крысы разного возраста по-разному реагируют на предъявляемые стрессовые стимулы 
[11, 12]. Кроме того, результаты часто плохо воспроизводятся из-за достаточно высо-
кой чувствительности к изменениям в дизайне ХНС – набору стрессоров и длительно-
сти протокола, которая может варьировать от 2 до 8 недель [10–12]. Поэтому работа 
с животными разных возрастных групп требует более тщательного подхода к выбору 
комбинации стрессоров и продолжительности процедуры. Целью данного исследова-
ния было оценить восприимчивость крыс разного возраста к ХНС и сравнить эффек-
тивность развития ДПС после разного времени стрессирования. 



123ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОСТИ ХРОНИЧЕСКОГО НЕПРЕДСКАЗУЕМОГО СТРЕССА 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Объектами исследования были самцы крыс линии Wistar разного воз-
раста. Животные были получены из вивария Института эволюционной физиологии 
и  биохимии им. И.М.  Сеченова РАН и  содержались в  помещении, где поддержива-
лась температура 22–25оС и 12-часовой цикл свет/темнота. Вода и пища находились 
в свободном доступе. Корм, состоящий из натуральных ингредиентов, соответствовал 
потребностям животных в питательных веществах. 

Моделирование депрессивно подобного состояния. Для уменьшения базового уров-
ня стресса от взаимодействия с человеком и контрольных, и экспериментальных жи-
вотных, начиная с 4-недельного возраста, приучали к рукам. За 2 недели до начала экс-
перимента крыс дважды в неделю на 2 ч переносили в помещение, где в дальнейшем 
проводилось тестирование, для привыкания к новому окружению.

ДПС у крыс индуцировали с помощью процедуры ХНС. В работе использовали жи-
вотных, для которых процедура ХНС начиналась в возрасте 6 недель, 10 и 20 месяцев. 
6-недельные крысы были условно названы «молодыми», 10-месячные – «взрослыми», 
а 20-месячные – «старыми». Животные каждого возраста были разделены на группы 
случайным образом. В контрольной и опытной группах молодых и взрослых крыс было 
по 10 особей, в группах старых животных – по 14 особей. Далее крыс каждого возраста 
делили на 2 подгруппы, для которых применяли протокол ХНС в течение 4 или 7 не-
дель. Соответственно в каждой возрастной группе было по 4 подгруппы – животные, 
подвергавшиеся ХНС в  течение 4 недель, и  соответствующая контрольная подгруп-
па и крысы, подвергавшиеся стрессу в течение 7 недель с контрольной подгруппой. 
Данные изменения массы тела и теста предпочтения сахарозы по первым 4 неделям 
эксперимента представлены для всех животных (из ХНС и контрольных подгрупп, 4 
и 7 недель, n = 10–14), а начиная с 5-й недели – только для животных из подгруппы 7 
недель ХНС и соответствующего контроля (n = 5–7). 

Перед началом моделирования ДПС всех животных взвешивали и определяли ба-
зальный уровень предпочтения сахарозы, что позволяло судить о дальнейших изме-
нениях гедонического статуса для каждой крысы. Затем в течение 4 или 7 недель жи-
вотным предъявляли 14 вариантов чередующихся коротких и  длительных умеренно 
стрессовых стимулов. В течение суток применяли два варианта стрессоров, один и тот 
же стрессор не повторялся в течение недели. Короткие стимулы включали сдержива-
ющий стресс (помещение в рестрейнер на 1 ч), внутримышечные инъекции 0.9%-ного 
раствора NaCl, плавание в холодной (15°С) или горячей (40°С) воде на протяжении 
5 или 10  мин, защемление хвоста на  1  мин, нерегулярное освещение, сменявшееся 
каждые 0.5–2 ч, помещение на качающуюся платформу или шейкер на 1 ч. Длитель-
ные стрессоры включали наклон клетки на 45° в течение суток, нарушение цикла све-
та и  темноты, социальную скученность на  протяжении 24 ч, пищевую депривацию 
на сутки, водную депривацию на 24 ч (в течение 23 ч у животных вообще не было 
поилки, а затем на 1 ч им помещали пустую бутылку), социальную изоляцию на сутки; 
влажную подстилку на 24 ч (300 мл воды), непрерывное освещение на протяжении 
36 ч. После окончания процедуры ХНС каждую крысу проверяли на наличие ДПС, 
применяя два поведенческих теста.

Тест предпочтения сахарозы. Для оценки гедонического статуса крыс (как контр-
ольных, так и подвергаемых ХНС) раз в неделю проводили тест предпочтения саха-
розы каждой особью по сравнению с базальным уровнем. На сутки каждое животное 
помещали в отдельную клетку, идентичную домашней, предоставляя свободный до-
ступ к еде и двум поилкам – с водой и 1%-ным раствором сахарозы. Через сутки крыс 
возвращали в общие клетки и определяли объемы выпитой воды и раствора сахарозы. 
Потребление сахарозы рассчитывали по отношению объема выпитого раствора саха-
розы к объему выпитой жидкости (вода + сахароза), выраженному в процентах. Гедо-
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нический статус каждой крысы определяли в конце эксперимента на основе измене-
ния потребления сахарозы по сравнению с базальным уровнем (усредненное значение 
предпочтения сахарозы в течение трех дней до начала проведения процедуры ХНС). 
Гедоноподобными считали крыс, у которых уровень предпочтения сахарозы снижался 
не более чем на 10%, ангедоноподобными – у которых предпочтение снижалось более 
чем на 20%, остальных относили к неклассифицируемым (уровень предпочтения саха-
розы снижался больше чем на 10%, но меньше чем на 20%). 

Тест «открытое поле». Тестирование проводили в  квадратной установке 
(100 × 100 см) из ПВХ, огороженной бортиком высотой 40 см. Поле было разделено 
на 25 условных квадратов (5 × 5) одинакового размера (20 × 20 см), центральная зона 
включала 9 центральных квадратов, не имеющих бортика. Поле было ярко освеще-
но, лампа (50 Вт) была размещена над центральным квадратом таким образом, чтобы 
периферические квадраты (находящиеся у бортиков) практически не освещались. За 
60 мин до начала тестирования животных помещали в комнату, где находится установ-
ка, и не применяли никаких активных манипуляций для исключения стресса от новых 
условий. В начале тестирования крысу помещали в центр поля и регистрировали пове-
дение в течение 5 мин. Анализировали время, проведенное в центральной и перифери-
ческой зонах, дистанцию, пройденную в этих зонах, количество входов в центральную 
зону и количество стоек (вертикальную двигательную активность).

Тест вынужденного плавания. Тест Порсолта, также называемый тестом “выну-
жденного плавания”, проводили через день после теста «открытое поле». Для тести-
рования использовали стеклянные цилиндры диаметром 30  см, высота столба жид-
кости составляла 40 см, температура воды поддерживалась на уровне 25оС. За сутки 
до тестирования проводили пре-тест: животных по одному помещали в сосуды с водой 
на 5 мин для адаптации к воде. В день тестирования каждую крысу помещали в со-
суд на  5  мин таким образом, чтобы она не могла выбраться из него или коснуться 
лапами дна, не погрузившись под воду полностью. Во время тестирования регистри-
ровали такие параметры как «период задержки перед первым эпизодом неподвижно-
сти» и «общее время неподвижности». Под неподвижностью подразумевалась почти 
полная неподвижность, когда крысы не проявляли дополнительной активности, кроме 
небольших движений лапами, необходимых для удержания носа и глаз над водой. Де-
прессивно подобное поведение определялось как увеличение времени неподвижности 
и сокращение периода до первого эпизода неподвижности.

Все поведенческие тесты фиксировали на  камеру Nikon D3100 (Nikon, Япония), 
после чего результаты анализировали вручную или в программе Any-mazе (San Diego 
Instruments, США). 

Измерение массы надпочечников и  определение содержания кортикостерона 
в плазме крови. Через сутки после последнего тестирования крысам внутрибрюшинно 
вводили Золетил-100 (50 мг/кг массы тела), а затем выводили из эксперимента путем 
обескровливания после рассечения брюшной аорты. Извлекали надпочечники и  из-
меряли их массу. Кровь собирали в пробирки с гепарином и центрифугировали при 
3000 g в  течение 15 мин при температуре 4оС. Полученную плазму крови отбирали 
для дальнейшего анализа. Содержание кортикостерона определяли методом иммуно-
ферментного анализа с конкурентным ингибированием (ELISA) при помощи набора 
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit For Corticosterone (Cort) (Cloud-Clone Corp., 
США). Исследование каждой пробы проводилось в двух повторностях. Интенсивность 
окраски, обратно пропорциональную уровню кортикостерона, анализировали при дли-
не волны 450 нм на мультимодальном ридере CLARIOstar Plus multimodal reader (BMG 
LABTECH, Германия).

Статистическая обработка. Статистическую обработку полученных результатов 
проводили в программе GraphPad Prism 8.1 (США). Нормальность распределения дан-
ных оценивали с помощью критерия Шапиро–Уилка, выбросы выявляли с помощью 
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критерия Рауса с достоверностью α = 0.05. Для определения статистически значимых 
различий между группами использовали двухфакторный анализ ANOVA с апостери-
орным критерием Sidak’s, unpaired t-test или U-критерий Mann–Whitney. Статистиче-
ски значимыми считались различия с р < 0.05. Полученные результаты представлены 
в виде средних значений ± стандартные ошибки средних (SE). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В течение всего эксперимента у животных не наблюдалось каких-либо признаков 
нездоровья или заболеваний. Средняя масса тела молодых крыс, для которых экспе-
римент начался в возрасте 6 недель, статистически значимо снижалась после 6 недель 
процедуры ХНС (рис. 1). Однако масса тела взрослых (10 месяцев) и старых (20 меся-
цев) крыс, подвергавшихся действию стрессовых стимулов, не отличалась от таковой, 
полученной для соответствующих контрольных групп, на протяжении всего экспери-
мента (рис. 1). В группе старых крыс, начиная с 4-й недели ХНС, наблюдалось некото-
рое снижение массы тела, однако из-за высокой вариабельности данных оно не было 
статистически достоверным. 
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Рис. 1. Изменения массы тела крыс на  протяжении моделирования ДПС с  помощью процедуры ХНС. 
Control – контроль, CUMS – ХНС. Представлены средние значения ± SE (n = 10–14 для 4 недель и 5–7 для 
7 недель). * p < 0.05, ** p < 0.01 по сравнению с соответствующим контролем (two-way mixed ANOVA). 

Отношение массы надпочечников к массе тела увеличивалось у молодых и взро-
слых крыс по сравнению с таковым у животных из контрольных групп как после 4, так 
и после 7 недель действия ХНС, причем у молодых крыс эта разница была более суще-
ственной (рис. 2). Однако у старых крыс этот параметр не изменялся после действия 
обоих временных вариантов стресса.

В плазме крови всех животных, подвергавшихся 7-недельной процедуре ХНС, наблю-
далось достоверное увеличение концентрации кортикостерона (рис. 3), что в совокупно-
сти с увеличением массы надпочечников говорит о нарушении в работе гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси (ГГН), которое характерно для больных, страдающих БДР. 

Контрольные крысы разного возраста предпочитали раствор сахарозы на протяжении 
всего эксперимента (рис. 4). Однако у животных из всех возрастных групп, подвергших-
ся действию ХНС, наблюдалось достоверное снижение потребления раствора сахарозы, 
начиная с 4-й недели. Кроме того, у 20-месячных грызунов предпочтение сахарозы резко 
снижалось после одной недели стрессирования (рис. 4). Вероятнее всего, такой эффект 
может быть связан с реакцией на изоляцию во время проведения теста и косвенно говорить 
о большей восприимчивости к острому стрессу животных из этой возрастной группы. 

При этом среднее потребление сахарозы крысами из всех возрастных групп, под-
вергавшихся действию ХНС, снижалось на 20–50% по сравнению с базальным уров-
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нем (табл. 1). Однако 4 недель стрессирования оказалось недостаточно для развития 
ангедонии у всех взрослых и старых животных. После 7 недель стрессирования все 
крысы, подверженные ХНС и участвующие в дальнейшем исследовании, были класси-
фицированы как ангедоноподобные.

В тесте «открытое поле» как для взрослых, так и для пожилых крыс, подвергавшихся 
4-недельной процедуре ХНС, статистически значимых изменений времени, проведенно-
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значения ± SE (n = 5 для 4 недель и 5–7 для 7 недель). * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 по сравнению 
с соответствующим контролем (unpaired t-test). 
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го в центральной зоне, дистанции, пройденной в этой зоне, количества входов в центр 
арены и общего времени неподвижности не было выявлено (табл. 2). В то же время у мо-
лодых крыс после 4 недель стрессирования достоверно увеличивались общая пройден-
ная дистанция, дистанция, пройденная в центральной и периферической зоне, количест-
во входов в центр арены и количество стоек, что указывает на повышение двигательной 
активности животных. В целом результаты теста указывают на то, что 4 недель проце-
дуры ХНС недостаточно для развития тревожности и снижения двигательной активно-
сти, характерных для ДПС, у животных из всех возрастных групп. У молодых и взро-
слых крыс увеличение времени стрессирования до 7 недель привело к статистически 
значимому снижению дистанции, проведенной в центральной зоне, времени в центре 
арены, а также увеличению времени, проведенного в периферической зоне, и дистанции, 
пройденной в этой зоне, что свидетельствует о повышении тревожности и нарушении 
двигательной активности, характерных для ДПС. Кроме того, у молодых животных 7 не-
дель ХНС привело к  снижению числа входов в центр арены и увеличению задержки 
до первого входа, то есть крысы этого возраста были наиболее подвержены воздействию 
стрессоров. У взрослых крыс протокол стрессирования длительностью 7 недель привел 
к статистически значимому увеличению времени, проведенного в периферической зоне, 
дистанции, пройденной в этой зоне, и к сокращению периода нахождения в центре аре-
ны. Количество входов в центр арены и время, проведенное в центральной зоне, также 
снижались, но не достигли статистической значимости. 

При проведении теста Порсолта (вынужденного плавания) у крыс из всех возраст-
ных групп, подвергавшихся процедуре ХНС в  течение 4 недель, не было выявлено 
статистически значимых изменений во времени задержки до первого эпизода непод-
вижности по сравнению с особями из соответствующих контрольных групп (рис. 5). 
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Рис. 5. Суммарное время неподвижности и  период задержки перед первым эпизодом неподвижности 
крыс разного возраста после 4 и 7 недель ХНС. Представлены средние значения ± SE (n = 5–7). * p < 0.05, 
** p < 0.01 по сравнению с соответствующим контролем (unpaired t-test).
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Однако после 4 недель стрессирования для молодых и взрослых животных было ха-
рактерно увеличение времени неподвижности по сравнению с контрольными грызу-
нами, в отличие от старых животных, у которых этот параметр не изменялся. После 7 
недель действия ХНС в группах взрослых и старых животных статистически значимо 
снижался период задержки до первого эпизода неподвижности (рис. 5). Кроме того, бо-
лее длительное стрессовое воздействие привело к достоверному увеличению общего 
времени неподвижности у крыс из всех возрастных групп. Такое поведение свидетель-
ствует о большей склонности к пассивной стратегии переживания стресса и состояния 
«поведенческого отчаяния», характерного для ДПС. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Депрессия – состояние, характеризующееся стойкой психической и моторной за-
торможенностью, негативной оценкой самого себя, неспособностью получать удо-
вольствие (ангедонией), нарушением сна и аппетита, мотивационным и когнитивно-
психологическим дефицитом, вегетативными нарушениями и  саморазрушительным 
поведением [13, 14]. В настоящее время для изучения патофизиологии ДПС у живот-
ных используются несколько моделей – модель выученной беспомощности, модели, 
основанные на изменении социальной среды (социальная изоляция, социальное пора-
жение), на отлучении детеныша от матери, хирургическая бульбэктомия, а также гене-
тические и фармакологические модели [13, 15, 16]. Однако ни одна из этих моделей не 
является совершенной из-за сложности диагностики и не до конца ясного патогенеза 
этого заболевания. 

Для данного исследования был выбран метод индукции депрессивно подобного со-
стояния у крыс с помощью процедуры непредсказуемого хронического стресса. Модели-
рование ДПС с помощью ХНС основано на том, что постоянное предъявление непред-
сказуемых стрессоров низкого уровня, подобных тем, которые человек может испытывать 
в повседневной жизни, способно вызывать депрессию у экспериментальных животных, 
что согласуется с одной из гипотез развития этого заболевания у людей [9, 10, 17]. ХНС 
приводит к широкому спектру поведенческих нарушений, включая снижение предпочте-
ния сахарозы и мотивации к поощрительным стимулам наряду с повышенной агрессией, 
поведение, похожее на тревогу, нарушение режима сна. Депрессивно подобные измене-
ния в поведении устраняются хроническим воздействием стандартных антидепрессан-
тов [18, 19], что указывает на  фармакологическую чувствительность вызванной ХНС 
патологии и подтверждает валидность этой модели ДПС у грызунов. 

Среди преимуществ ХНС можно отметить длительное сохранение смоделиро-
ванного ДПС. Среди основных недостатков — трудоемкость и  достаточно высокая 
чувствительность к изменениям в дизайне, что часто связано со сложностью воспро-
изведения протокола разными лабораториями [10, 11, 17]. Кроме того, большинство 
исследований по моделированию ДПС было проведено на молодых животных (7–8 не-
дель) с использованием стандартной длительности процедуры ХНС – 4 недели. Одна-
ко на  восприимчивость хронического стресса влияет не только генетическая линия, 
но и возраст животных [11, 12]. Так, у ювенильных особей после воздействия ХНС 
отмечалось менее выраженное ухудшение памяти и  тревожное поведение даже при 
увеличении периода стрессирования вдвое. Помимо этого, ХНС в молодом возрасте 
способствует более успешному переживанию стресса во взрослом, и взрослое живот-
ное, пережившее стресс в  ювенильном возрасте, может не проявлять признаков де-
прессивно подобного поведения, если снова подвергать его ХНС [20]. Однако в дру-
гом исследовании молодые крысы (PND40, post natal day) были более восприимчивы 
к 2-недельному хроническому стрессу, предположительно из-за лучшей реактивности 
ГГН оси, опосредуя более длительную и сильную реакцию на стресс, что еще раз под-
тверждает важность выбора оптимальной длительности протокола ХНС [12]. 
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Одним из наиболее характерных признаков эффективности воздействия хрониче-
ского стресса считается снижение массы тела [11], хотя литературные данные о массе 
тела пациентов с депрессивным расстройством (ДР) и экспериментальных животных 
в ДПС неоднозначны. Описаны как отсутствие значимых изменений [21], так и сниже-
ние массы тела [22, 23] или, напротив, склонность больных с ДР к ожирению [24, 25]. 
В попытке обобщить такие противоречивые данные появилось мнение о том, что из-
менение аппетита и массы тела может отражать особенности течения заболевания или 
служить одним из критериев для выделения подгрупп ДР [26]. Так, снижение массы 
тела характерно для людей с тяжелой депрессией и регистрируется в экспериментах 
по моделированию ДПС на животных, в частности, с помощью процедуры ХНС [22, 
23]. Однако высказывалось и мнение о том, что снижение массы тела связано с предъ-
явлением стрессоров в утреннее время, когда крысы обычно спят, что приводит к хро-
нической депривации сна и может усиливать ДПС [27]. В то же время известно, что 
лишение сна оказывает антидепрессивное действие на пациентов с ДР [28]. В нашей 
работе статистически значимое снижение массы тела наблюдалось только у молодых 
крыс (рис. 1), что указывает на большую восприимчивость животных этого возраста 
к ХНС. Снижение массы тела старых крыс после 4 недель эксперимента также может 
быть реакцией на стресс, однако высокая вариабельность данных не позволяет сделать 
однозначный вывод. 

Одним из важнейших стресс-чувствительных органов являются надпочечники, 
участвующие в формировании ГГН оси, функционирование которой необходимо для 
адаптивного ответа организма на стресс [29]. При длительном воздействии происходит 
гипертрофия и гиперплазия пучковой зоны коры надпочечников, что, в свою очередь, 
приводит к увеличению размеров и массы органа и способствует повышению секре-
ции глюкокортикоидов [30]. Средний объем надпочечников у пациентов с ДР значи-
тельно выше, чем у здоровых людей [31]. В нашей работе моделирование ДПС с по-
мощью процедуры ХНС длительностью как 4, так и 7 недель привело к статистически 
значимому увеличению массы надпочечников у молодых и взрослых крыс, в то время 
как в группе старых крыс не было выявлено значимых изменений (рис. 2). Хотя та-
кие изменения могут свидетельствовать о меньшей восприимчивости пожилых крыс 
к стрессу, этот феномен также может быть связан с возрастными изменениями в тканях 
надпочечников. Например, у пожилых мышей в ответ на стресс наблюдалось снижение 
выработки кортикостерона и общей массы надпочечников [32]. Также было показано 
значительное возрастное снижение количества клеток пучковой зоны и общего веса 
надпочечников у пожилых людей [33].

Однако после 7 недель стрессирования в плазме крови крыс из всех возрастных 
групп, включая старых животных, увеличился уровень кортикостерона, основного 
глюкокортикоида коры надпочечников у этих животных (рис. 3). Такие изменения ука-
зывают на нарушение работы оси ГГН и соответственно способности адаптироваться 
к стрессу. Гиперактивность оси ГГН и избыточное высвобождение глюкокортикоид-
ных гормонов в кровь считается важным патофизиологическим механизмом, лежащим 
в основе депрессии [34]. Хроническое введение кортикостерона используется для мо-
делирования ДПС у крыс, поскольку хорошо известно, что ДР у людей и ДПС у крыс 
зачастую сопровождаются дисфункцией оси ГГН и повышенной секрецией глюкокор-
тикоидов [35–37]. 

Ангедония – один из основных симптомов депрессивного расстройства, определя-
емый как потеря способности чувствовать удовольствие [38]. У подростков с ДР она 
является важным негативным прогностическим показателем и  связана с  суицидаль-
ным поведением [39]. У крыс ангедония также считается признаком ДПС, а для оценки 
гедонического статуса животных широко применяется тест на предпочтение сахарозы, 
который основан на преимущественном потреблении животными сладкого раствора, 
а не воды при наличии выбора [40]. В то же время ангедония характерна не только для 
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депрессии и наблюдается только у части пациентов с БДР. В некоторых исследованиях 
у подвергшихся стрессу животных снижение потребления сахарозы было недостовер-
ным или непостоянным в течение эксперимента, поэтому воспроизводимость ангедо-
нии часто считается недостаточной для подтверждения формирования ДПС [17, 40]. 
В нашей работе для развития стойкой ангедонии молодым животным было достаточ-
но 4 недель процедуры ХНС, однако крысам других возрастных групп потребовалось 
7 недель (рис. 4 и табл. 1), что свидетельствует о большей восприимчивости молодых 
животных к умеренным стрессорам. В то же время значимое снижение потребления 
сахарозы старыми крысами в первую неделю эксперимента может свидетельствовать 
о худшей адаптации животных этого возраста к острому стрессу. 

Тест «открытое поле» оценивает исследовательское поведение и уровень тревож-
ности животных. Он основан на том, что страх и беспокойство подавляют стремление 
животных исследовать новую среду, в то время как тенденция оставаться вблизи стен, 
избегая ярко освещенного центра арены, интерпретируется как показатель тревожно-
сти [41]. Статистически значимое снижение пройденной дистанции и времени, прове-
денного в центре арены, было выявлено для самцов крыс Wistar в возрасте 8 недель 
после 4 недель процедуры ХНС [42]. Для 9-недельных крыс Wistar, подвергшихся ХНС 
в течение 5 недель, также было показано достоверное снижение количества стоек и вхо-
дов в центр арены [43]. Исследований по моделированию ДПС у пожилых крыс крайне 
мало, однако для 20-месячных крыс Wistar было характерно снижение общей прой-
денной дистанции после моделирования депрессии с помощью 6 недель ХНС, других 
параметров теста авторы не приводят [44]. В нашем исследовании в тесте «открытое 
поле» как у взрослых, так и у старых крыс, подвергавшихся 4-недельной процедуре 
ХНС, не было выявлено статистически значимых изменений основных регистрируе-
мых в тесте параметров (табл. 2). Кроме того, хотя молодые крысы демонстрировали 
более значительные нарушения поведения, чем взрослые и старые животные, в целом 
результаты этого теста указывают на  то, что 4 недель процедуры ХНС недостаточ-
но для развития тревожности и снижения двигательной активности, характерных для 
ДПС, ни в одной из используемых в работе возрастных групп. У крыс всех возрастов 
изменения оцениваемых параметров были более очевидны после 7 недель ХНС. 

Принцип теста принудительного плавания (Порсолта) основан на  оценке беспо-
мощности в стрессовой ситуации, когда животные вынуждены плавать в ограничен-
ном пространстве, что вызывает состояние «поведенческого отчаяния» – они остаются 
неподвижными, изредка совершая незначительные движения лапами, чтобы избежать 
утопления [45]. При этом более длительное время неподвижности указывает на более 
выраженное депрессивно подобное поведение. Ранее было показано снижение общего 
времени неподвижности у молодых самцов крыс Wistar в возрасте 7-ми – 12-ти недель, 
подверженных 3–6 неделям ХНС [46–48], и старых в возрасте 20-ти месяцев после 6 
недель ХНС [48]. В нашей работе продолжительность неподвижности после 4 недель 
ХНС увеличивалась только у молодых и взрослых крыс (рис. 4), в то время как после 7 
недель процедуры животные из всех возрастных групп демонстрировали выраженное 
«поведенческое отчаяние», проявляющееся меньшим стремлением совершать актив-
ные действия в стрессовых условиях. 

Таким образом, сравнительный анализ гедонического статуса и поведенческих ре-
акций самцов крыс Wistar, проведенный в нашем исследовании, подтвердил, что время 
стрессирования является важнейшим фактором индукции ДПС. Кроме того, для под-
тверждения развития ДПС у животных необходимо применять комплекс поведенче-
ских и  биохимических тестов, так как их результаты могут сильно различаться. По 
результатам всех тестов 4 недель стресса оказалось недостаточно для развития ДПС. 
Только увеличение продолжительности процедуры ХНС до 7 недель привело к анге-
донии и выраженным поведенческим изменениям у каждой крысы из всех возрастных 
групп. Вторым важным наблюдением нашей работы является тот факт, что молодые 
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крысы, для которых процедура ХНС начиналась в возрасте 6 недель, были более чувст-
вительны к воздействию хронического стресса. Старые крысы, напротив, демонстри-
ровали наименьшую склонность к формированию ДПС с помощью ХНС. 

ВКЛАДЫ АВТОРОВ
Идея исследования и дизайн эксперимента (О. В. Н., Н. И. А.), проведение экспериментов 

и сбор материала для исследования (О. В. Н., Е. С. П., Н. И. А.), обработка результатов (О. В. Н., 
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The Influence of the Duration of Chronic Unpredictable Mild Stress on the 
Effectiveness of Modeling Depressive-Like State in Rats of Different Ages
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The aim of the study was to determine the optimal duration of chronic unpredictable mild 
stress (CUMS) exposure for the induction of depressive-like state (DLS) in rats of different 
ages. Male Wistar rats aged 6 weeks (young), 10 months (adult), and 20 months (old) were 
used in the experiment. The rats were divided into control and experimental groups that 
underwent 4-week and 7-week CUMS exposure, respectively. DLS was induced using 
the CUMS protocol, for which the animals were subjected to alternating short and long-
term stress stimuli for 4 or 7 weeks. The hedonic state of the rats was assessed by their 
preferences for sucrose, and DLS was evaluated using open field and forced swim tests, as 
well as by corticosterone levels in blood plasma. In rats from all age groups, the reduction 
in sucrose intake was observed beginning at 4 weeks following exposure to chronic stress. 
However, all individuals in the CUMS groups were classified as having anhedonia-like 
symptoms after 7 weeks of stress exposure only. Long-term exposure to chronic stress 
resulted in decrease in exploratory activity and an increase in anxiety levels in animals of 
all ages during the open field test. In the forced swimming test, the indications of behavioral 
despair, including the decline in latency to the first episode of immobility and an increase 
in total duration of immobility, were also more pronounced in rats exposed to stress for 
7 weeks. Additionally, young rats that underwent CUMS protocol demonstrated more 
prominent behavioral abnormalities compared to adult and older individuals. 7-weeks of 
CUMS exposure led to significant increase in corticosterone levels, indicative of DLS, 
in all rats. Therefore, the findings from all tests suggest that a longer CUMS protocol is 
required for the development of depression-like behavior in male Wistar rats, and younger 
individuals are more vulnerable to the effects of chronic stress. 

Keywords: rats, depressive-like state, chronic unpredictable mild stress, anhedonia, open 
field test, forced swim test, corticosterone 


