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Долговременная скученность у  крыс может приводить к  тревожно-депрессивным 
расстройствам. Антидепрессанты, в том числе имипрамин, применяются в клинике 
и эксперименте для коррекции таких состояний. Цель настоящей работы – прове-
рить, окажет ли имипрамин антидепрессантный и/или анксиолитический эффект 
на поведение крыс при скученности. Исследовали у крыс при скученности (16 крыс 
в клетке) и стандартном (4–5 крыс в клетке) содержании влияние ежедневного (4 дня 
до и 10 дней во время скученности) введения имипрамина в дозе 10 мг/кг на поведе-
ние в тестах открытое поле, свет-темнота, приподнятый крестообразный лабиринт 
(ПКЛ) и  вынужденное плавание после отмены имипрамина (12–15-е дни скучен-
ности). Также оценивали прирост массы тела у тех же групп крыс на 8- и 12-е дни 
скученности и уровень кортикостерона в плазме крови на 16-й день скученности. 
Имипрамин в  стандартных условиях не изменял поведение крыс во всех тестах. 
Скученность приводила к активации поведенческих реакций в тестах свет-темнота 
и ПКЛ, которая не уменьшалась (за исключением трех показателей) при действии 
имипрамина. То есть имипрамин не оказал выраженного корректирующего влияния 
в этих тестах на поведение крыс, содержавшихся в условиях скученности. В тесте 
вынужденного плавания скученность вызывала повышение иммобильности, а ими-
прамин приводил к коррекции этого нарушения. Под действием имипрамина в стан-
дартных условиях и  при скученности (в большей степени) уменьшался прирост 
массы тела, что свидетельствует о негативном побочном эффекте антидепрессанта. 
Уровень кортикостерона в плазме крови не отличался у крыс при стандартном и ску-
ченном содержании и не изменялся под воздействием имипрамина. Таким образом, 
антидепрессант имипрамин оказал терапевтическое воздействие на  повышенную 
иммобильность в тесте вынужденного плавания у крыс при скученности. Это дает 
основание считать, что изменения поведения, наблюдаемые в этом тесте у крыс при 
скученности, являются депрессивно подобными поведенческими нарушениями. То 
есть имипрамин оказал выраженный антидепрессантный эффект в тесте вынужден-
ного плавания. 
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ВВЕДЕНИЕ

Перенаселенность людей в  замкнутом или ограниченном пространстве (экипа-
жи космических кораблей, морских судов, подводных аппаратов и  лодок, трудовые 
коллективы морских нефтяных платформ и полярных станций, заключенные тюрем, 
жильцы небольших густонаселенных помещений и т. д.) является психосоциальным 
стрессогенным фактором, длительное воздействие которого может приводить к  на-
рушениям работы нервной и  иммунной систем, желудочно-кишечного тракта, сер-
дечно-сосудистой системы и даже вызывать онкологические заболевания. Часто при 
перенаселенности возникают тревожные и депрессивные расстройства. Эксперимен-
тальной моделью перенаселенности людей в замкнутом или ограниченном простран-
стве является скученность (Ск) грызунов в клетке вивария. Ранее нами показано, что 
при Ск (около двух недель) у  крыс развивается тревожное и депрессивно подобное 
поведение, снижается прирост массы тела, нарушается клеточный и гуморальный им-
мунитет, снижается содержание дофамина и повышается содержание норадреналина 
в ряде структур мозга. Знание о показателях негативного воздействия Ск на организм 
животных и терапевтические способы коррекции этих нарушений могут быть в пер-
спективе использованы для профилактики и лечения у людей подобных расстройств, 
вызванных психосоциальными стрессами, в том числе и перенаселенностью. При Ск, 
модель которой мы используем в многолетних экспериментах, крысы в клетке не толь-
ко длительно испытывают нехватку жизненного пространства, но у  них нарушают-
ся и иерархические взаимоотношения, поскольку после месячного содержания крыс 
в стандартных условиях (4–5 крыс в клетке), где уже сформировалась иерархия, крыс 
из нескольких клеток скучивают в одну (16–17 крыс в клетке). Поэтому такая Ск яв-
ляется социальным стрессогенным фактором, при воздействии которого у крыс могут 
развиваться тревожно-депрессивные состояния [1].

Для лечения тревожно-депрессивных расстройств у людей используют различные 
типы антидепрессантов, в том числе классические трициклические антидепрессанты, 
одним из которых является имипрамин, история создания и свойства которого подроб-
но описаны [2, 3]. Имипрамин является антидепрессантом со стимулирующим эффек-
том, он блокирует обратный захват норадреналина, дофамина и серотонина [4, 5]. По 
данным литературы, при тревожно-депрессивных состояниях имипрамин уменьшает 
тревогу и/или депрессивные проявления у грызунов [6–8]. В экспериментах на мышах 
было показано, что имипрамин не только снижает тревожно-депрессивные состояния, 
но и  подавляет нейровоспаление, снижая активность микроглии [9, 10]. К  сожале-
нию, имипрамин приводит и  к значительным побочным эффектам [11]. Имипрамин 
часто используют в экспериментах на животных как препарат сравнения для оценки 
анксиолитических и антидепрессивных свойств у фармакологических препаратов для 
скрининга антидепрессантов следующих поколений с новыми механизмами действия 
(например, L-Метионина) и с менее выраженными, чем у традиционных антидепрес-
сантов, побочными эффектами [12, 13].

Для того чтобы удостовериться, что при Ск развивается именно тревожно-депрес-
сивное состояние, в настоящей работе мы решили проверить, может ли имипрамин 
снизить или подавить тревожное и/или депрессивное поведение у крыс при скученном 
содержании, а также изменить прирост массы тела и уровень кортикостерона (основ-
ного гормона стресса у крыс) в плазме крови. Цель настоящей работы – проверить, 
окажет ли имипрамин антидепрессантный и/или анксиолитический и/или антистрес-
сорный эффект на поведение и состояние крыс при скученном содержании. При этом 
ставились задачи определить у крыс, содержавшихся в условиях Ск или в стандарт-
ных (Ст) условиях, как влияет имипрамин: 1) на поведение в тестах открытое поле, 
свет-темнота, приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ), вынужденное плавание; 
2) на прирост массы тела; 3) на уровень кортикостерона в плазме крови. 
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на крысах-самцах Вистар (n = 30), которых содержали в виварии 
при обычном 12-часовом световом режиме в свободном доступе к воде и стандартному 
корму. 

Крыс в течение месяца после привоза из питомника Столбовая содержали в стан-
дартных условиях (4–5 крыс в клетке). Затем животных делили на четыре группы, две 
из которых продолжали жить 17 дней в стандартных условиях, а две другие группы – 
в условиях Ск (16 крыс, ссаженных из четырех клеток в одну). В этот момент средняя 
масса крыс суммарно по всем группам составляла 250.7 ± 4.3 г. В  условиях Ск жи-
вотным из одной группы четыре дня до Ск и 10 дней во время Ск, а также крысам из 
одной группы в Ст условиях в те же сроки внутрибрюшинно (в/б) ежедневно вводили 
антидепрессант имипрамин гидрохлорид (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) (ИМ 
при обозначениях групп) в дозе 10 мг/кг в физиологическом растворе (1 мл раствора 
на  крысу)  – группы Ск+ИМ (n = 8) и  Ст+ИМ (n = 7) соответственно. Контрольным 
группам в Ст условиях и при Ск аналогично вводили физиологический раствор (ФР 
при обозначении групп) – группы Ст+ФР (n = 7) и Ск+ФР (n = 8). 

Массу тела в группах Ск+ФР и СК+ИМ и параллельно в группах Ст+ФР и Ст+ИМ 
измеряли до Ск (точка 0), на 8- и 12-й дни Ск. Оценивали прирост массы тела в эти 
сроки. 

Поведенческие тесты проводили после отмены имипрамина на  12–15-е дни Ск: 
тест открытое поле (12-й день); тест свет-темнота (13-й день); тест ПКЛ (14-й день); 
тест вынужденного плавания (15-й день). Все тесты для групп Ст+ФР и Ст+ИМ про-
водили параллельно в те же сроки. Поведение всех крыс (по 5 мин на каждый тест) 
оценивали по множеству показателей с помощью программы RealTimer (ООО «НПК 
Открытая Наука», Россия). 

Общепринятыми тестами на  тревожность считаются тесты открытое поле, свет- 
темнота и ПКЛ [14, 15]. 

Тест открытое поле проводили в установке, которая состояла из квадратного (100 см2) 
пола, окруженного деревянным барьером высотой 40 см. Пол был разделен на 25 квадра-
тов (по 20 см2) с норковым отверстием диаметром 2.5 см в каждом: 16 периферических, 
8 медиальных и 1 центральный. Центр поля освещался лампой мощностью 60 Вт с вы-
соты 1.5 м. Крысу помещали в начале тестирования в центральный квадрат. Определяли 
число пересеченных квадратов в центральной, медиальной и периферической зонах, их 
сумму, общую и среднюю длительность (с) нахождения в них, число норковых реакций 
в центральной, медиальной и периферической зонах и их сумму, число, общее и среднее 
время (с) стоек, периодов неподвижности и актов груминга. 

Тест свет-темнота проводили в камере, светлый открытый отсек (30 × 30 × 30 см) 
которой был выполнен из светлого пластика, а  темный, закрытый сверху отсек 
(20 × 30 × 30 см) – из черного пластика. Между отсеками было центральное отверстие. 
Светлый отсек освещался лампой мощностью 60 Вт. Крысу помещали в начале теста 
в светлый отсек хвостом к отверстию. Измеряли латентные периоды (с) захода в тем-
ный отсек и выглядывания из него, число заходов в темный отсек и выходов в светлый 
отсек, общую и  среднюю длительность пребывания в  обоих отсеках, длительность 
пребываний в светлом отсеке при выходах из темного отсека (с), число, общее и сред-
нее время (с) выглядываний и вытягиваний (задние лапы крысы находятся в темном 
отсеке, а передние – в светлом) из темного отсека, стоек, принюхиваний.

Тест ПКЛ проводили в стандартной установке (OOO «НПК Открытая наука», Рос-
сия). ПКЛ был приподнят над полом на высоту 50 см и состоял из двух открытых без 
стенок рукавов и двух со стенками 30 см закрытых рукавов (ЗР) (50 х 15 см каждый), 
расположенных под прямым углом. В начале теста крысу помещали в центральную 
зону боками к закрытым рукавам. Измеряли латентные периоды захода в закрытые ру-
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кава и выхода в открытые рукава (с), число переходов в центр, открытые и закрытые 
рукава, а также общее и среднее время (с) пребывания в них, число, общую и среднюю 
длительность (с) выглядываний и вытягиваний (задние лапы крысы находятся в тем-
ном рукаве, а передние – за его пределами) из закрытых рукавов, стоек, актов грумин-
га, свешиваний, актов принюхивания и периодов неподвижности.

Тест вынужденного плавания Порсолта [16] часто применяют для скрининга анти-
депрессантной активности у различных фармакологических препаратов [17]. В насто-
ящей работе для оценки антидепрессантного эффекта у имипрамина мы использовали 
тест Порсолта в модификации Саркисовой [8, 18, 19]. В оригинальном тесте Порсолта 
крыс сначала обучают реакции иммобильности в  15-минутном тесте, а  затем через 
24 ч в 5-минутном тесте оценивают антидепрессантную активность у препаратов [16]. 
В данной работе мы использовали только однократное тестирование, поскольку ранее 
проведенные исследования [8, 18, 19] показали, что в таких условиях депрессивно по-
добные черты в поведении животных, отражающие их текущее состояние, и антиде-
прессантная активность препаратов отчетливо выявляются и не связаны с выученной 
иммобильностью, как в оригинальном тесте Порсолта. 

Установка, подробно описанная нами ранее [20], представляла собой цилиндриче-
ский пластмассовый бак (высота – 47 см, внутренний диаметр – 38 см), заполненный 
водой на высоту 38 см. Температуру воды поддерживали на уровне 22 ± 1°С. Крысу 
опускали в воду и регистрировали показатели поведения в течение 5 мин. Исследовали 
время (с) пассивного плавания – иммобильности (immobility), латентный период (с) 
1-го эпизода пассивного плавания, длительность (с) 1-го эпизода активного плавания 
(climbing), время плавания (swimming) – общее время активного плавания, за исключе-
нием длительности 1-го эпизода активного плавания, число ныряний. 

Содержание кортикостерона в плазме крови всех крыс, содержавшихся в Ст и Ск 
условиях, определяли методом иммуноферментного анализа на  16-й день Ск. Под-
робная процедура описана нами ранее [21]. Забор крови проводили с  8 до  12 утра. 
Период с 8.00 до 12.00 был выбран нами для забора крови в  связи с  тем, что коле-
бания уровня кортикостерона в этот период незначительны, после 12.00 наблюдается 
постепенное увеличение концентрации кортикостерона, которое достигает максимума 
в 16.00–18.00 [22, 23]. Крыс наркотизировали с помощью изофлуранового ингаляцион-
ного наркоза (Аэрран), на кончике хвоста делали косой надрез скальпелем и собирали 
периферическую кровь в  объеме 1.0–1.5 мл в  микропробирки с  ранее добавленным 
гепарином (10 мкл). Затем кровь центрифугировали 15 мин при 1500 g для получения 
сыворотки и отбирали аликвоты объемом 50–150 мкл. Аликвоты сыворотки хранили 
при –80°С до проведения иммуноферментного анализа. Для определения уровня кор-
тикостерона в сыворотке крови использовали наборы для иммуноферментного анализа 
(DRG, Германия), с помощью которых детектировали как свободный, так и связанный 
с транспортными белками кортикостерон методом конкурентного иммуноферментного 
анализа. Каждую пробу дублировали, сигнал детектировали при помощи планшетного 
ридера HidexSense («Hidex», Финляндия). При дальнейшей статистической обработке 
из выборки исключали экстремумы. 

Статистический анализ данных был выполнен с применением компьютерной про-
граммы «STATISTICA – 7». Для оценки влияния факторов «условия содержания» (Ск 
или Ст) и  «введение имипрамина» на  показатели поведения во всех тестах исполь-
зовали двухфакторный дисперсионный анализ (ANOVA). При необходимости также 
использовался однофакторный ANOVA или его непараметрический эквивалент, кри-
терий Краскела–Уоллиса (однофакторный ANOVA, использующий значение рангов). 
Различия между отдельными группами были оценены с помощью post hoc сравнений 
с применением теста Ньюмена–Кейлса. Различия считали статистически значимыми 
при р < 0.05 и на уровне статистической тенденции при p < 0.1. Для полноты картины 
отмечали еще различия, где p < 0.2.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Прирост массы тела. ANOVA показал, что фактор «условия содержания» оказы-
вает влияние на прирост массы тела через 8 дней после начала Ск (F(1,26) = 13.967, 
р < 0.001), а фактор «введение имипрамина» – как через 8, так и через 12 дней после 
начала Ск (F(1,26) = 17.928, р < 0.001 и F(1,26) = 23.467, р < 0.001 соответственно).

Сравнение всех групп по приросту массы на 8- и 12-е дни Ск показано на рис. 1. 
Оказалось, что в группе Ск+ФР (8 дней, p < 0.1) и в группах Ст+ИМ (8 дней, p < 0.1; 
12 дней, р < 0.001) и  Ск+ИМ (8 дней, p < 0.05; 12 дней, р < 0.001) прирост массы 
тела был меньше, чем в группе Ст+ФР. Прирост в группе Ск+ИМ был также меньше, 
чем в группах Ст+ИМ (8 дней, p < 0.01; 12 дней, р < 0.05) и Ск+ФР (8 дней, p < 0.01; 
12 дней, р < 0.001). То есть при Ск (8 дней) и под действием имипрамина (8 и 12 дней) 
в Ст условиях и при Ск (в большей степени) у крыс был снижен прирост массы тела. 
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Рис. 1. Прирост массы тела (г) (Body weight gain, g) у групп крыс, содержавшихся в стандартных условиях 
(Ст, St) или в условиях скученности (Ск, overcrowding – Oc), на фоне ежедневного в/б введения физиологи-
ческого раствора (ФР, solution – S) или имипрамина (ИМ, IM) в дозе 10 мг/кг.
Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст+ФР (St+S) – контроль после введения ФР; Ст+ИМ (St+IM) – 
после введения ИМ. Группы крыс при содержании в условиях Ск: Ск+ФР (Oc+S) – контроль после введе-
ния ФР; Ск+ИМ (Oc+IM) – после введения ИМ. По оси ординат – значения прироста массы тела у всех 
групп через 8 и 12 дней с момента скучивания крыс из групп Ск+ФР и Ск+ИМ. Данные представлены как 
mean ± SEM: *tp < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 по сравнению с  группой, на  которую указывает 
короткая вертикальная линия на конце горизонтальной линии (cравнение групп по тесту Ньюмена–Кейлса). 
Кроме того, даны индивидуальные значения прироста массы тела для каждой крысы (кружки справа от 
столбиков, обозначающих соответствующие группы). 

Тест открытое поле. В тесте открытое поле фактор «условия содержания» ока-
зал влияние на  общее и  среднее время норковых реакций (F(1,26) = 6.500, р < 0.05 
и F(1,26) = 4.527, р < 0.05 соответственно) и общее время стоек (F(1,26) = 3.671, р < 0.1, 
тенденция). Фактор «введение имипрамина» не оказал влияния ни на один показатель 
поведения, взаимодействие факторов также было незначимым по всем показателям. 

В этом тесте общее время норковых реакций в  группах Ск+ФР и  Ск+ИМ было 
больше, чем в группе Ст+ИМ (р < 0.2). Кроме того, среднее время пребывания в пе-
риферической зоне в  группе Ст+ФР было больше, чем в  группах Ст+ИМ (р < 0.05), 
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Ск+ФР (р < 0.1) и  Ск+ИМ (р < 0.2). По остальным показателям значимых различий 
между группами обнаружено не было. 

Тест свет-темнота. В  тесте свет-темнота при проведении двухфакторного ана-
лиза ANOVA были получены следующие результаты. Фактор «условия содержания» 
оказал влияние на число посещений светлого отсека (F(1,26) = 9.804, p  <  0.01), об-
щее (F(1,28) = 4.700, p < 0.001) и среднее (F(1,26) = 12.843, p < 0.001) время пребы-
вания в светлом отсеке после выходов из темного отсека, на число посещений тем-
ного отсека (F(1,26) = 10.042, p < 0.01), общее (F(1,26) = 13.188, p < 0.001) и среднее 
(F(1,26) = 6.334, p < 0.05) время пребывания в темном отсеке, на число актов выгля-
дывания из темного отсека (F(1,26) = 5.466, p < 0.05), на число актов вытягивания из 
темного отсека (F(1,26) = 17.404, p < 0.05) и их общее время (F(1,26) = 5.253, p < 0.05), 
на число стоек (F(1,26) = 6.531, p < 0.05), их общее и среднее время (F(1,26) = 16.356, 
p < 0.001 и F(1,26) = 29.329, p < 0.001 соответственно), на число актов принюхива-
ния (F (1,26) = 8.193, p < 0.01), их общее и среднее время (F(1,26) = 15.494, p < 0.001 
и F(1,26) = 4.460, p < 0.05 соответственно).

Фактор «введение имипрамина» оказал влияние только на среднее время акта при-
нюхивания (F(1,26) = 5.687, p < 0.05). Взаимодействие факторов было незначимым.

В тесте «свет-темнота» при сравнении групп было показано, что число выходов 
в светлый отсек (p < 0.1), а также общее и среднее время пребывания в нем (рис. 2, a, b) 
в группах Ск+ФР и Ск+ИМ были больше, чем в группах Ст+ФР и Ст+ИМ. Имипрамин 
не изменял данные показатели как при Ск, так и в Ст условиях. 

Актов выглядывания (рис. 2, c) и вытягивания (рис. 2, d) из темного отсека в группе 
Ск+ФР было больше, чем в  группах Ст+ФР и  Ст+ИМ. В  группе Ск+ИМ число ак-
тов выглядывания (рис. 2, c) и общее время вытягиваний (p < 0.2) были меньше, чем 
в группе Ск+ФР и не отличались от обеих групп крыс в Ст условиях. Имипрамин не 
влиял на данные показатели в Ст условиях. Показатели стоек – общее и среднее вре-
мя (рис. 2, e, f) у групп Ск+ФР и Ск+ИМ были большими по сравнению с группами 
Ст+ФР и Ст+ИМ. Имипрамин не влиял на данные показатели при Ск и в Ст условиях. 
Показатели принюхивания – общее и  среднее время (рис.  2,  g,  h) в  группах Ск+ФР 
и Ск+ИМ были увеличены по сравнению с группой Ст+ФР. Группа Ск+ИМ не отли-
чалась по этим показателям от группы Ск+ФР. В группе Ст+ИМ среднее время акта 
принюхивания было больше, чем в группе Ст+ФР, как и в обеих группах крыс, содер-
жавшихся в условиях Ск. 

Таким образом, в  тесте свет-темнота при Ск увеличивались все поведенческие 
показатели пребывания в  светлом отсеке, показатели стоек, принюхиваний, а  также 
вытягиваний и выглядываний из темного отсека, то есть наблюдалась ажитация боль-
шинства поведенческих реакций. Антидепрессант имипрамин не оказывал влияния 
на большинство показателей поведения у крыс в условиях Ск, только число актов вы-
глядывания и общее время вытягиваний приближались к контролю без Ск. В Ст усло-
виях имипрамин не оказывал влияния на все показатели поведения, за исключением 
увеличения среднего времени акта принюхивания. 

Тест приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ). В тесте ПКЛ при проведе-
нии двухфакторного анализа ANOVA были получены следующие результаты. Фак-
тор «условия содержания» оказал влияние на  число посещений закрытых рукавов 
(F(1,26) = 6.483, p < 0.05) и общее время пребывания в них (F(1,26) = 3.904, p < 0.1), 
на число посещений центра (F(1,26) = 4.668, p < 0.05) и общее время пребывания в нем 
(F(1,26) = 6.024, p < 0.05), на  число стоек (F(1,26) = 6.159, p < 0.05) и  среднее время 
акта стойки (F(1,26) = 12.745, p < 0.01), на число актов принюхивания (F(1,26) = 24.408, 
p < 0.001) и среднее время акта принюхивания (F (1,26) = 5.716, p < 0.05), на число вы-
глядываний из закрытых рукавов (F(1,26) = 7.278, p < 0.01), на число актов свешивания 
(F(1,26) = 4.298, p < 0.05) и их общую продолжительность (F(1,26) = 6.652, p < 0.05), 
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Рис. 2. Показатели поведения в тесте свет-темнота у  групп крыс, содержавшихся в стандартных услови-
ях (Ст, St) или в условиях скученности (Ск, overcrowding – Oc), через три дня после отмены ежедневного 
(14 дней) в/б введения физиологического раствора (ФР, S) или имипрамина (ИМ, IM) в дозе 10 мг/кг. 
Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст+ФР (St+S) – контроль после введения ФР, белый столбик; 
Ст+ИМ (St+IM) – после введения ИМ, светло-серый столбик). Группы крыс при содержании в условиях 
Ск: Ск+ФР (Oc+S) – контроль после введения ФР, темно-серый столбик); Ск+ИМ (Oc+IM) – после введе-
ния ИМ, черный столбик. (a) – cветлый отсек, общее время пребывания, c (Light box, total duration of visits, 
s). (b) – cветлый отсек, среднее время одного периода пребывания, c (Light box, average duration of visit, s). 
(c) – выглядывания из темного отсека, число актов (Peeping out, number of acts). (d) – вытягивания из темного 
отсека, число актов (Pilling out, number of acts). (e) – стойки, общее время, c (Rears, total duration, s). (f) – стой-
ка, среднее время, c (Rear, average duration, s). (g) – принюхивание, общее время, c (Sniffing, total duration, s). 
(h) – принюхивание, среднее время акта, с (Sniffing, average duration of act, s). Данные представлены как mean 
± SEM: *ttp < 0.2, *tp < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 по сравнению с группой, на которую указывает 
короткая вертикальная линия на конце горизонтальной линии (cравнение групп по тесту Ньюмена–Кейлса). 
Кроме того, даны индивидуальные значения показателей для каждой крысы (кружки справа от столбиков, 
обозначающих соответствующие группы). 
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на число периодов неподвижности (F(1,26) = 7.513, p < 0.01) и их общую продолжи-
тельность (F(1,26) = 4.537, p < 0.05).

Фактор «введение имипрамина» оказал влияние на общее и среднее время пребы-
вания в  центре (F(1,26) = 5.550, p < 0.05 и  F(1,26) = 5.486, p < 0.05 соответственно), 
а также на общую продолжительность принюхиваний (F(1,26) = 5.837, p < 0.05).

Значимость взаимодействия факторов выявлена не была.
В тесте ПКЛ при сравнении групп было показано, что общее время пребывания 

в  центре было больше в  группе Ск+ФР, чем в  группах Ст+ФР, Ст+ИМ и  Ск+ИМ 
(рис. 3, a). Число заходов в закрытый рукав в группах Ск+ФР и Ск+ИМ было боль-
ше, чем в группах Ст+ФР и Ст+ИМ (рис. 3, b). Число актов и общее время приню-
хивания в группах Ст+ИМ, Ск+ФР и Ск+ИМ были больше по сравнению с группой 
Ст+ФР (рис.  3,  c,  d). Число стоек было больше только в  группе Ск+ИМ по сравне-
нию с остальными тремя группами (рис. 3, e), а среднее время стойки было меньше 
в  группах Ст+ИМ, Ск+ФР и Ск+ИМ, чем в  группе Ст+ФР (рис. 3,  f). Общее время 
свешивания с открытого рукава было увеличено только в группе Ск+ИМ по сравнению 
с группами Ст+ФР, Ст+ИМ и Ск+ФР (рис. 3, g). Число выглядываний было больше 
в группах Ск+ФР по сравнению с группой Ст+ФР и в группе Ск+ИМ по сравнению 
с группами Ст+ФР и Ст+ИМ (рис. 3, h). Кроме того, в группах крыс, содержавшихся 
в условиях Ск, была выражена тенденция к меньшему числу периодов неподвижности, 
чем в группах, содержавшихся в стандартных условиях (p < 0.1 при сравнении групп 
СК+ФР и СК+ИМ и p < 0.2 при сравнении остальных групп). 

Таким образом, в  тесте ПКЛ группа контрольных крыс при скученном содержа-
нии, получавших физиологический раствор, дольше находилась в центре и чаще захо-
дила в закрытые рукава, больше раз и дольше принюхивалась, чаще выглядывала из 
закрытого рукава, у нее были короче стойки по сравнению с группами в Ст условиях. 
Это говорило об активации поведения при Ск. В группе крыс, живущих в условиях 
Ск, под действием антидепрессанта имипрамина снижались до уровня контроля в Ст 
условиях только показатели поведения в центре. Но эта группа демонстрировала, как 
и контроль в условиях Ск, активацию побежек в закрытые рукава, принюхиваний и вы-
глядываний. Более того, у крыс при Ск под влиянием имипрамина было больше стоек 
и свешиваний. То есть у этой группы наблюдалась даже большая ажитация поведения, 
чем у контрольной группы при Ск. В Ст условиях имипрамин не оказывал влияния 
на показатели поведения, за исключением увеличения числа актов и общего времени 
принюхивания и снижения среднего времени стойки.

При суммировании числа посещений разных отделов камер во всех тестах на тре-
вожность (открытое поле, свет-темнота и ПКЛ) двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA показал, что фактор «условия содержания» оказал влияние на этот показатель. 
В обеих группах крыс в условиях Ск (СК+ФР и СК+ИМ) он был выше, чем в обеих 
группах крыс в стандартных условиях (Ст+ФР и Ст+ИМ) (p < 0.2), что также говорит 
об активации поведения крыс при Ск, независимо от введения антидепрессанта ими-
прамина. 

Тест вынужденного плавания. Двухфакторный дисперсионный анализ показал зна-
чимость фактора «условия содержания» (F(1,26) = 6.93, p < 0.05) и фактора «введение 
имипрамина» (F(1,26) = 8.19, p < 0.01) для длительности первого эпизода активного 
плавания. Взаимодействие факторов было незначимым. В  тесте вынужденного пла-
вания время первого эпизода активного плавания (рис.  4,  a) было меньше в  группе 
Ск+ФР по сравнению с группами Ст+ФР, Ст+ИМ и Ск+ИМ. 

Анализ ANOVA выявил значимость фактора «введение имипрамина» для латент-
ного периода первого эпизода пассивного плавания (F(1,26) = 8.0, p < 0.01). Влияние 
фактора «условия содержания», а также взаимодействие факторов «введение имипра-
мина» и «условия содержания» было незначимым. 
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Рис. 3. Показатели поведения в тесте приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ) у групп крыс, содер-
жавшихся в стандартных условиях (Ст, St) или в условиях скученности (Ск, overcrowding – Oc), через четыре 
дня после отмены ежедневного (14 дней) в/б введения физиологического раствора (ФР, S) или имипрамина 
(ИМ, IM) в дозе 10 мг/кг. 
Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст+ФР (St+S) – контроль после введения ФР, белый столбик; 
Ст+ИМ (St+IM) – после введения ИМ, светло-серый столбик). Группы крыс при содержании в условиях Ск: 
Ск+ФР (Oc+S) – контроль после введения ФР, темно-серый столбик); Ск+ИМ (Oc+IM) – после введения 
ИМ, черный столбик. (a) – центр, общее время посещений, c (Center, total duration of visits, s). (b) – закрытые 
рукава, число посещений, c (Enclosed arms, number of visits, s). (c) – принюхивание, число актов (Sniffing, 
number of acts). (d) – принюхивание, общее время, c (Sniffing, total duration, s). (e) – стойки, число (Rears, 
number). (f) – стойка, среднее время, c (Rear, average duration, s). (g) – свешивание с открытых рукавов, общее 
время, с (Handing, total duration, s). (h) – выглядывание из закрытого рукава, число актов (Peeping out, number 
of acts). Данные представлены как mean ± SEM: *ttp < 0.2, *tp < 0.1, *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 по 
сравнению с группой, на которую указывает короткая вертикальная линия на конце горизонтальной линии 
(cравнение групп по тесту Ньюмена–Кейлса). Кроме того, даны индивидуальные значения показателей для 
каждой крысы (кружки справа от столбиков, обозначающих соответствующие группы). 
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Латентный период первого эпизода пассивного плавания (рис. 4, b) значимо не раз-
личался в группах Ст+ФР, Ст+ИМ и Ск+ФР, а в группе Ск+ИМ этот показатель был 
больше, чем в группе Ск+ФР. Длительность иммобильности (рис. 4, c) в группе Ск+ФР 
была увеличена по сравнению с  группами Ст+ФР, Ст+ИМ, Ск+ИМ, а  сами эти три 
группы по данному показателю между собой не отличались. Введение имипрамина 
значимо увеличивало латентный период первого эпизода пассивного плавания (иммо-
бильности).

Двухфакторный дисперсионный анализ продемонстрировал значимость фактора 
«введение имипрамина» на  длительность иммобильности в  тесте вынужденного пла-
вания (F(1,26) = 14.095, p < 0.001). Фактор «условия содержания» был незначимым, в то 
время как взаимодействие факторов «условия содержания» и «введение имипрамина» – 
значимым (F(1,26) = 6.4, p < 0.05). Это указывает на то, что антидепрессант имипрамин 
оказывал разное влияние на длительность иммобильности в зависимости от условий со-
держания животных. Факторы «условия содержания» и «введение имипрамина», а также 
их взаимодействие не оказали значимого влияния на длительность плавания (swimming), 
число ныряний и число болюсов в тесте вынужденного плавания.
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Рис. 4. Показатели поведения в тесте вынужденного плавания у групп крыс, содержавшихся в стандартных 
условиях (Ст, St) или в условиях скученности (Ск, overcrowding – Oc), через четыре дня после отмены ежед-
невного (14 дней) в/б введения физиологического раствора (ФР, S) или имипрамина (ИМ, IM) в дозе 10 мг/кг. 
Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст+ФР (St+S) – контроль после введения ФР, белый столбик; 
Ст+ИМ (St+IM) – после введения ИМ, светло-серый столбик. Группы крыс при содержании в условиях Ск: 
Ск+ФР (Oc+S) – контроль после введения ФР, темно-серый столбик); Ск+ИМ (Oc+IM) – после введения ИМ, 
черный столбик. (a) – продолжительность первого эпизода активного плавания, с (The first episode of active 
swimming, s). (b) – латентный период первого эпизода пассивного плавания (иммобильности), с (Latensy of 
the first episode of immobility, s). (c) – общее время иммобильности, с (Immobility time, s). Данные представ-
лены как mean ± SEM. *p < 0.05, **p < 0.01 по сравнению с группой, на которую указывает короткая верти-
кальная выноска на конце горизонтальной линии (cравнение групп по тесту Ньюмена–Кейлса). Кроме того, 
даны индивидуальные значения показателей для каждой крысы (кружки справа от столбиков, обозначающих 
соответствующие группы).
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Таким образом, в тесте вынужденного плавания в контрольной группе крыс, содер-
жавшихся в условиях Ск, время первого эпизода активного плавания было меньше, 
а длительность иммобильности была больше, что указывает на симптомы депрессив-
ного поведения. При Ск под действием антидепрессанта имипрамина время первого 
эпизода активного плавания становилось больше, а длительность иммобильности ста-
новилась меньше, чем у группы контрольных крыс, живущих в условиях Ск, и значе-
ние этих показателей приближалось к контрольному уровню в Ст условиях. Латентный 
период первого эпизода пассивного плавания при Ск на фоне имипрамина был больше, 
чем у контроля в условиях Ск, и не отличался от контроля в Ст условиях. То есть был 
получен выраженный антидепрессантный эффект имипрамина в условиях социально-
го стресса Ск. В Ст условиях имипрамин не оказывал влияния на все показатели пове-
дения крыс в данном тесте.

Кортикостерон в плазме крови. При проведении двухфакторного анализа ANOVA 
оба фактора («условия содержания» и «введение имипрамина») не оказали воздейст-
вия на уровень гормона стресса кортикостерона в плазме крови. Статистический ана-
лиз по Ньюмену–Кейлсу не выявил отличий между группами крыс, содержавшихся 
в Ст или Ск условиях и получавших физиологический раствор или имипрамин. То есть 
содержание кортикостерона было сходным как в Ст условиях, так и при Ск 16 дней. 
Имипрамин не оказал влияния на этот показатель при обоих условиях содержания. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе в Ст условиях под действием имипрамина показатели поведе-
ния в тестах на тревожность практически не изменились. При Ск наблюдалась акти-
вация ряда показателей поведения в  тестах свет-темнота (пребывание в  светлом от-
секе, стойки, принюхивание, выглядывание и вытягивание из темного отсека) и ПКЛ 
(посещение центра и закрытых рукавов, принюхивание и выглядывание), что может 
указывать на тревожное ажитированное поведение. Имипрамин не изменил активацию 
большинства показателей поведения у  крыс при скученном содержании, но под его 
действием увеличились еще показатели стоек и свешиваний в ПКЛ, что может свиде-
тельствовать об усилении тревожности, то есть об анксиогенном эффекте имипрамина 
при Ск по этим показателям. Наши данные согласуются с другим исследованием, в ко-
тором было показано, что трициклический антидепрессант кломипрамин (40 мг/кг), 
схожий с  имипрамином, увеличивает тревожность, наблюдаемую при социальном 
стрессе, вызванном повторным опытом поражений в ежедневных агонистических вза-
имодействиях [24]. Следует отметить, что у крыс, содержавшихся в условиях Ск, под 
влиянием имипрамина в тесте свет-темнота число актов выглядывания и общее время 
вытягиваний, а в тесте ПКЛ показатели пребывания в центре приближались к контр-
ольным значениям в Ст условиях, что свидетельствует о корректирующем анксиолити-
ческом эффекте имипрамина только по этим показателям. 

Для нормального функционирования нервной системы необходим баланс различ-
ных физиологически активных веществ, в том числе моноаминов, содержание которых 
неодинаково в разных структурах мозга. Снижение активности моноаминов в мозге 
связывают с развитием тревожно-депрессивных состояний [25]. Антидепрессант ими-
прамин является ингибитором обратного захвата моноаминов (серотонина, норадрена-
лина и дофамина) пресинаптическими окончаниями нейронов. Под его воздействием 
увеличивается содержание этих веществ в  синаптической щели и  вследствие этого 
усиливается их физиологическая активность [5, 26]. Применение имипрамина может 
приводить к увеличению содержания всех трех моноаминов в разных структурах моз-
га, то есть к нарушению их баланса и, как следствие, к изменению поведенческих ре-
акций в тестах на тревожность и депрессию. Однако в нашей работе поведение крыс, 
содержавшихся в Ст условиях, под воздействием имипрамина практически не изме-
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нялось во всех тестах. Возможно, имипрамин в применяемой нами дозировке (10 мг/
кг) не способен значимо нарушить баланс моноаминов у здоровых нестрессированных 
крыс, поэтому мы и не наблюдали изменений в показателях тревожно-депрессивного 
поведения в Ст условиях. 

Ранее мы показали, что при Ск по сравнению с контролем в Ст условиях в обоня-
тельной луковице и стриатуме увеличивается содержание норадреналина; в обонятель-
ной луковице увеличивается, а в стриатуме и гипоталамусе уменьшается содержание 
дофамина и его метаболитов; в стриатуме уменьшается, а в гипоталамусе увеличива-
ется содержание серотонина (5-HT). То есть Ск приводит к нарушению баланса моно-
аминов и их метаболитов в разных структурах мозга [20]. Известно, что с увеличением 
высвобождения норадреналина, который активируется через альфа- и бета-адреноре-
цепторы, развивается гиперактивность ЦНС [27]. Возможно, в нашем случае одной из 
причин активации поведения в тестах на тревожность при Ск является увеличение со-
держания норадреналина в обонятельной луковице и стриатуме. Под действием ими-
прамина при Ск высвобождение норадреналина может увеличиваться и в этих, и в дру-
гих структурах мозга, что и приводит к усиленной активации некоторых показателей 
поведения, которую мы и наблюдали в группе Ск+ИМ. Таким образом, имипрамин не 
оказал выраженного анксиолитического действия на крыс в условиях Ск, более того, 
показатели поведения, свидетельствующие о  гиперактивации ЦНС, под действием 
имипрамина усилились. 

Как было сказано выше, в нашей предыдущей работе при Ск около двух недель 
снижалась активность дофаминергической системы в гипоталамусе и стриатуме. При 
этом развивалось депрессивно подобное поведение в  тесте вынужденного плавания 
[20]. В настоящей работе мы подтвердили, что на 16-й день Ск у крыс наблюдается 
депрессивно подобное поведение. Не исключено, что нарушение эффективности дофа-
минергической системы было одной из причин развития такого поведения при Ск. Из-
вестно, что дофамин, предшественник норадреналина, и серотонин играют ключевую 
роль в развитии депрессии. Причем неизбегаемое социальное подавление (подходит 
наша модель Ск) характеризуется паттерном – увеличение 5HT и уменьшение дофами-
на [26]. При Ск около двух недель нами как раз и было показано увеличение содержа-
ния серотонина в гипоталамусе и снижение содержания дофамина и его метаболитов 
в стриатуме и  гипоталамусе [20], что, возможно, и явилось нейрохимическими кор-
релятами развития депрессивно подобного поведения при Ск. Имипрамин, благодаря 
способности к  обратному захвату дофамина, увеличил эффективность дофаминер-
гической системы, и вследствие этого показатели депрессивно подобного поведения 
снизились, приближаясь к нормальным значениям, что мы и наблюдали в настоящей 
работе. При этом активность серотонинергической системы под воздействием имипра-
мина тоже должна была увеличиться.

Известно, что кортикостерон является минералокортикоидом коры надпочечников, 
который для крыс является основным гормоном стресса, как кортизол у человека. Уве-
личение его содержания в плазме связано, как правило, с усилением стрессового со-
стояния, а уменьшение – с его ослаблением. Так, у молодых (38–65 дней от рождения) 
крыс-самцов Вистар при Ск увеличивалось содержание кортикостерона как в плазме 
крови, так и в волосах [28], что говорит о развитии стресс-реакции при социальном 
стрессе Ск. Оказалось, что уровень кортикостерона в  плазме крови при Ск зависит 
от ее продолжительности. Так, кортикостерон при Ск повышается на ранних этапах 
(3 дня), приходит в норму на 8–14-е дни [29] и снижается в два раза через 4 месяца Ск 
(5 месяцев) [30]. В нашем случае была Ск 16 дней, видимо, поэтому мы не обнаружили 
отличий с контролем в Ст условиях. Имипрамин не изменил данный показатель ни при 
Ст условиях, ни при Ск. На модели смешанного тревожно-депрессивного состояния 
у крыс в возрасте 2 месяцев, вызванного неонатальным действием ингибитора дипеп-
тидилпептидазы-IV дипротина А, было показано, что депрессивно подобное поведение 
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сопровождается повышением уровня кортикотропина, а  имипрамин в  дозе 20  мг/кг, 
вводимый внутрижелудочно в течение 10 дней, нормализует этот уровень и уменьшает 
депрессивно подобное поведение [31]. Возможно, что если бы в нашем случае уро-
вень кортикостерона при Ск был повышен, например, как известно из литературы при 
острой Ск [29], то имипрамин мог бы его снизить до контрольных значений. 

В нашей работе наблюдалось снижение прироста массы тела крыс как при Ск без 
введения имипрамина, так и  у групп, получавших имипрамин в  Ст условиях и  при 
Ск. Причем при Ск и  введении имипрамина это снижение привеса было выражено 
в значительно большей степени. Уменьшение привеса при Ск подтверждает наши пре-
дыдущие данные, в которых Ск в течение 15 дней приводила к уменьшению прироста 
массы тела крыс [32]. Есть работа, показывающая, что имипрамин в дозах 10 и 20 мг/кг 
уменьшает у крыс потребление пищи [33]. Этим можно объяснить снижение прироста 
массы тела в группах крыс, которым вводили имипрамин. Кроме того, на вышеописан-
ной модели смешанного тревожно-депрессивного состояния было показано, что масса 
тела крыс с депрессивно подобным поведением, которые получали имипрамин, также 
существенно уменьшалась по сравнению с контролем без введения имипрамина [31]. 
Возможно, и в нашей работе имипрамин сильнее снижал прирост массы тела при Ск, 
так как именно в группе Ск+ФР наблюдалось депрессивно подобное поведение. 

Результаты настоящей работы частично были опубликованы в  тезисах докладов 
[34, 35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В Ст условиях имипрамин при ежедневном в/б введении не оказал значимого воз-
действия на поведение крыс во всех тестах. Сама Ск привела к активации многих по-
казателей, то есть к ажитированному поведению в тестах свет-темнота (в большей сте-
пени) и ПКЛ и к депрессивно подобному поведению в тесте вынужденного плавания. 
Под действием имипрамина у крыс в условиях Ск активация поведения по показателям 
стоек и  свешиваний в  ПКЛ даже усилилась, но некоторые показатели (число актов 
выглядывания и общее время вытягиваний в тесте свет-темнота и продолжительность 
пребывания в центре в ПКЛ) приблизились к контрольным значениям в Ст условиях. 
В тесте вынужденного плавания поведение крыс, содержавшихся в условиях Ск и по-
лучавших имипрамин, было сходно с контролем в Ст условиях. Через 8 и 12 дней после 
начала Ск под действием имипрамина у групп крыс при Ст и Ск (в большей степени) 
содержании прирост массы тела был ниже, чем у соответствующих контролей без вве-
дения препарата. Уровень кортикостерона в плазме крови не отличался у крыс при Ск 
и при Ст содержании и не изменялся под воздействием имипрамина.

Таким образом, у крыс, содержавшихся в условиях Ск, имипрамин не оказал за-
метного корректирующего воздействия на ажитированное поведение в тестах на тре-
вожность, но вызвал отчетливый антидепрессантный эффект в  тесте вынужденного 
плавания. При этом под действием имипрамина снижался прирост массы тела у крыс 
как при Ск, так и при Ст содержании, что может говорить об отрицательном побочном 
действии этого антидепрессанта на общее состояние организма. 
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Effects of Imipramine on Anxiety and Depressive-Like Behavior and Body Weight 
Gain in Rats Housed in Overcrowded Conditions
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O. V. Kurskayaa, M. I. Zaichenkoa, and K. Yu. Sarkisovaa
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Moscow, Russia 
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Long-term crowding in rats can lead to anxiety-depressive disorders. Antidepressants, 
including Imipramine, are used in clinical and experimental settings to correct such 
states. The aim of this study was to test whether Imipramine has an antidepressant and/or 
anxiolytic effect on the behavior of rats kept in overcrowded conditions. We studied the 
effect of daily (4 days before and 10 days during crowding) intraperitoneal injections 
of Imipramine at a dose of 10 mg/kg on the behavior in tests for anxiety (open field, 
light-dark, and elevated plus maze – EPM) and in forced swimming test after Imipramine 
withdrawal (12–15 days of overcrowding) in rats housed in overcrowded (16 rats per cage) 
and standard (4–5 rats per cage) conditions. Also, body weight gain on days 8 and 12 
of overcrowding and the blood plasma corticosterone level on day 16 of overcrowding 
were assessed in the same groups of rats. Overcrowding led to activation of behavioral 
reactions in the light-dark and EPM tests, which did not decrease (with the exception of 
three indicators) after Imipramine treatment. So, Imipramine did not have a significant 
corrective effect in these tests on the behavior of rats kept in overcrowded conditions. 
In the forced swimming test under overcrowded conditions, an increase in immobility 
was observed, and imipramine led to the correction of this disorder. Body weight gain 
decreased after treatment of Imipramine in standard and overcrowded (to a greater degree) 
conditions, which may indicate a negative side effect of the antidepressant. The level of 
corticosterone in blood plasma did not differ in rats kept in overcrowded and standard 
conditions and did not change under the influence of Imipramine. Thus, the antidepressant 
Imipramine had a therapeutic effect on increased immobility in the forced swim test in 
rats under overcrowded conditions. This suggests that the behavioral changes observed in 
this test in rats under crowded conditions are depressive-like behavioral disorders. That is, 
imipramine had a pronounced antidepressant effect in the forced swimming test.

Keywords: Wistar rats, overcrowded housing; antidepressants Imipramine, anxiety tests, 
forced swimming test, body weight gain, plasma corticosterone level


