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РЕФЕРАТ Изучены поведенческие и нейрохимические эффекты амитриптилина (10 мг/кг, внутрибрюшин-
но) и флуоксетина (20 мг/кг, внутрибрюшинно) после однократного и хронического введения в условиях 
моделирования хронического умеренного стресса у аутбредных мышей ICR (CD-1). После 28 дней воз-
действия стресса наблюдали усиление депрессивных реакций мышей в тесте «вынужденное плавание» 
и уменьшение уровней серотонина (5-НТ) и 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) в гиппокампе, по-
вышение концентрации норадреналина (НА) в гипоталамусе. Однократное и хроническое введение ами-
триптилина или флуоксетина приводило к уменьшению времени иммобилизации и увеличению плавания 
мышей в тесте «вынужденное плавание». Антидепрессивный эффект флуоксетина, но не амитриптилина, 
после однократного введения сочетался с увеличением обмена 5-НТ в гиппокампе. Хроническое введение 
антидепрессантов приводило к повышению уровней НА в гипоталамусе. Таким образом, антидепрессивный 
эффект амитриптилина и флуоксетина может быть результатом усиления стресс-зависимых адаптивных 
механизмов, истощенных хроническим стрессом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА хронический умеренный стресс, амитриптилин, флуоксетин, моноамины, «вынужденное 
плавание», мыши.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 5-НТ – серотонин; 5-ОИУК – 5-оксииндолуксусная кислота; БДР – большое депрес-
сивное расстройство; ГВК – гомованилиновая кислота; ДА – дофамин; ДОФУК – 3,4-диоксифенилуксусная 
кислота; мПФК – медиальная префронтальная кора; МФТП – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин; 
НА – норадреналин; НХУС – непредсказуемый хронический умеренный стресс.

ВВЕДЕНИЕ
Основной задачей медикаментозной терапии боль-
шого депрессивного расстройства (БДР) являет-
ся достижение стойкой ремиссии заболевания [1]. 
Однако результаты многочисленных клинических 
исследований свидетельствуют о достижении стой-
кой ремиссии только у трети пациентов после курса 
терапии антидепрессантами [1, 2]. В связи с этим был 
предложен термин «терапевтически резистентная 
депрессия» и сформулированы критерии ее диагно-
стики [1]. 

В патогенезе терапевтически резистентной де-
прессии особое место занимает стресс. E.A. Young 
и соавт. [3] показали, что отсутствие терапевтиче-

ского эффекта флуоксетина может быть связано 
с гиперактивностью гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы. Более того, у пациентов с со-
четанием БДР и болезни Кушинга, сопровождаемым 
гиперпродукцией гормонов коры надпочечников, от-
мечено уменьшение терапевтического ответа на ле-
чение антидепрессантами [1]. Наконец, полиморфизм 
в промоторе гена, кодирующего переносчик серото-
нина, связан с повышенной уязвимостью для стрес-
совых воздействий, что может привести к развитию 
терапевтически резистентной депрессии [4].

Непредсказуемый хронический умеренный стресс 
(НХУС) – экспериментальная модель депрессии, 
разработанная более 20 лет назад [5]. Различные 
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модификации НХУС широко используют для моде-
лирования взаимосвязи между стрессовыми собы-
тиями и депрессией [5–9]. Известно, что длительное 
воздействие неконтролируемых и непредсказуемых 
стрессовых факторов повседневной жизни может 
привести к развитию депрессивных расстройств 
у человека [8]. В рамках моделирования НХУС гры-
зунов подвергают воздействию непредсказуемых 
стрессовых факторов умеренной выраженности 
на протяжении нескольких недель (2–7). Эти факто-
ры могут носить социальный или физиологический 
характер (иммобилизация, изоляция, пищевая/пи-
тьевая депривация, нарушение циркадных ритмов, 
грязные боксы, мокрая подстилка, звуки/запахи 
хищников и т.д.) [5]. У грызунов, подвергнутых воз-
действию НХУС, снижается мотивация к потре-
блению раствора сахарозы и увеличивается время 
неподвижности в тесте «вынужденное плавание», 
по которым оценивают ангедонию и дисфорию в экс-
перименте соответственно. Кроме того, нарушение 
полового поведения, тревожность, уменьшение мас-
сы тела и подавление исследовательской активности 
также часто расценивают как признаки вызванного 
НХУС депрессивно-подобного состояния [7, 9, 10].

Протокол НХУС используют для оценки антиде-
прессивного эффекта различных веществ, однако 
обычно введение изучаемых веществ начинают после 
длительного воздействия НХУС [11–14]. Цель нашей 
работы состояла в изучении взаимодействия между 
стрессовыми факторами и эффектами антидепрес-
сантов, поэтому начало хронического введения ами-
триптилина и флуоксетина совпадало во времени 
с началом процедуры НХУС. Таким образом, схе-
ма представленного эксперимента позволит оценить 
поведенческие и нейрохимические эффекты антиде-
прессантов в динамике развития реакции на НХУС. 
Такой подход может позволить дать ответ на вопрос 
о возможных структуроспецифичных нейрохимиче-
ских взаимодействиях между хроническим стрессом 
и антидепрессантами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные
Эксперименты проводили на 60 самцах мышей ICR 
(CD-1) массой 25–35 г. Животных содержали в стан-
дартных условиях вивария при естественной су-
точной смене освещенности день/ночь, свободном 
доступе к воде и корму. Содержание животных со-
ответствовало правилам лабораторной практи-
ки, утвержденной приказом № 199н от 01.04.2016 г. 
Минздрава РФ. При проведении экспериментов были 
приняты меры, исключающие излишние физические 
страдания или повреждения животных. 

Вещества
Флуоксетина гидрохлорид (Sigma Aldrich) раство-
ряли в 0.9% растворе NaCl с добавлением Твин-80 
(Sigma Aldrich). Раствор амитриптилина 10 мг/мл 
(«Московский эндокринный завод») разводили в 0.9% 
растворе NaCl. Растворы флуоксетина (20 мг/кг) 
и амитриптилина (10 мг/кг) вводили внутрибрюшин-
но. Дозы антидепрессантов были выбраны в соответ-
ствии с ранее проведенными исследованиями [15]. 
Выбор препаратов обусловлен следующими фактора-
ми: (1) амитриптилин – трициклический антидепрес-
сант, неизбирательный ингибитор обратного захвата 
моноаминов с преобладанием седативного эффекта 
над стимулирующим, флуоксетин – селективный ин-
гибитор обратного захвата серотонина с выраженным 
стимулирующим эффектом; (2) амитриптилин и флу-
оксетин являются эталонными препаратами при до-
клиническом изучении антидепрессивного эффекта 
новых соединений; (3) флуоксетин способен стимули-
ровать нейростероидогенез в ЦНС – часть адаптивной 
реакции организма на стресс, что дополнительно об-
условливает актуальность изучения взаимодействия 
флуоксетина и хронического стресса [16].

Непредсказуемый хронический умеренный стресс
Животных в течение 4 недель в квазислучайной по-
следовательности подвергали воздействию стрес-
совых факторов: мокрая подстилка, грязные боксы, 
водная депривация, уменьшение продолжительности 
светового дня и т.д. (таблица).

Тест «вынужденное плавание»
Антидепрессивную активность изучали в модифици-
рованном варианте теста «вынужденное плавание» 
для мышей [16]. Пластиковые цилиндры (высота 30 см, 
диаметр 10 см) на 20 см заполняли водой температу-
рой 25 ± 1oC. За сутки до проведения теста мышей по-
мещали в цилиндры с водой на 5 мин, затем бережно 
высушивали и возвращали в боксы. В день проведения 
теста мышей помещали в цилиндры с водой на 5 мин 
и при видеофиксации регистрировали длительность 
(секунды) клаймбинга, плавания и иммобилизации. 
Клаймбинг – направленные вверх движения перед-
них лап вдоль стенок цилиндра. Плавание – активное 
использование животным передних лап (без подъема 
над поверхностью воды) для передвижения вперед, 
в центр или вдоль стенок цилиндра. Иммобилизация 
– отсутствие активности, кроме необходимой для под-
держания головы над поверхностью воды: движения 
хвостом или ограниченные движения конечностями. 

Нейрохимические измерения
Декапитацию проводили через 30 мин после пове-
денческого теста. Структуры головного мозга мышей 
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(медиальная префронтальная кора (мПФК), стриа-
тум, гипоталамус и гиппокамп) выделяли на холоде, 
взвешивали и хранили в жидком азоте. Для опреде-
ления уровней моноаминов и их метаболитов струк-
туры измельчали в гомогенизаторе при +4оС «стек-
ло–тефлон» (0.2 мм) при скорости вращения пестика 
3000 об/мин. В качестве среды выделения использо-
вали 20 объемов 0.1 н. НСlО

4
 с добавлением внутрен-

него стандарта ДОБА (3,4-диоксибензиламин, веще-
ство катехоламиновой природы, не встречающееся 
в нативной ткани) в концентрации 0.25 нмоль/мл. 
Пробы центрифугировали при 10000 g в течение 
15 мин. Супернатант использовали для определения 
моноаминов и их метаболитов.

Содержание моноаминов и их метаболитов опреде-
ляли с помощью ВЭЖХ с электрохимической детек-
цией на хроматографе LC-304T (BAS, West Lafayette, 
США) с инжектором Rheodyne 7125, петля для на-
несения образцов 20 мкл. Изучаемые вещества раз-
деляли на обращенно-фазной колонке ReproSil-Pur, 
ODS-3, 4 × 100 мм, 3 мкм (Dr.Majsch GMBH, «Элсико», 
Москва). Насос PM-80 (BAS, США), скорость элю-
ции подвижной фазы 1.0 мл/мин, давление 200 атм. 
Мобильная фаза: 0.1 M цитратно-фосфатный буфер, 
содержащий 1.1 мM октансульфоновой кислоты, 0.1 
мM EDТА и 9% ацетонитрила (pH 3.0). Измерение 
проводили с помощью электрохимического детекто-
ра LC-4B (BAS, США) на стеклоугольном электро-
де (+0.85 V) против электрода сравнения Ag/AgCl. 
Регистрацию образцов проводили с применением ап-
паратно-программного комплекса МУЛЬТИХРОМ 
1.5 (АМПЕРСЕНД). Реактивы были высокой степени 
чистоты: «ос. ч.», «х. ч.» или analytical grade. Для ка-
либровки хроматографа использовали смеси рабочих 
стандартов определяемых веществ в концентрации 
500 пмоль/мл. Концентрацию моноаминов в опытных 

образцах рассчитывали методом «внутреннего стан-
дарта» по отношению площади пиков в стандартной 
смеси и в образце [17].

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов проводили 
в программе GraphPad Prizm7.0 (GraphPad Software 
Inc., США). Нормальность распределения результа-
тов проверяли с использованием критерия Шапиро–
Уилка, после чего данные представляли в виде 
средних значений с указанием стандартной ошиб-
ки среднего. Статистическую значимость различий 
между группами определяли с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) с по-
следующим post-hoc-тестом по критерию Ньюмана–
Кейлса. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поведенческие изменения
В группе животных, подвергавшихся воздействию 
НХУС, отмечено: подавление клаймбинга (p < 0.01), 
уменьшение времени плавания в 3.8 раза (p < 0.001), 
увеличение времени иммобилизации в 1.8 раза 
(p < 0.01) по сравнению с животными контрольной 
группы (рис. 1). Как однократное введение амитрип-
тилина мышам после НХУС, так и 28-дневное его 
применение на фоне НХУС приводило к восстанов-
лению клаймбинга (p < 0.001), увеличению времени 
плавания в 4.6–4.7 раза (p < 0.001) и уменьшению пе-
риода иммобилизации в 2.8–4.7 раза (p < 0.001) соот-
ветственно. Хроническое применение амитриптили-
на приводило к усилению клаймбинга по сравнению 
с однократным (p < 0.001).

Однократное введение флуоксетина в условиях 
НХУС сопровождалось увеличением времени пла-

Протокол НХУС

1 день 2 день 3 день 4 день 5 день 6 день 7 день
Мокрая  

подстилка
11:00–15:00

Отсутствие освещения
16:00 → 11:00 

Запах кошки
13:00–14:00 

Переполненные 
боксы

9:00–17:00 

Белый шум
12:00–15:00 Грязные боксы

8 день 9 день 10 день 11 день 12 день 13 день 14 день
Питьевая депривация

12:00 → 12:00 
Наклон боксов

16:00–20:00 
Запах кошки
11:30–15:30 

Пищевая депривация
12:00 → 12:00

Запах кошки
10:00–11:00 

15 день 16 день 17 день 18 день 19 день 20 день 21 день
Мокрая  

подстилка
9:00–13:00

Белый шум
13:00–16:00

Пустые поилки
11:00–15:00

Запах кошки
9:00–10:00 

Запах кошки
12:30–13:30 

Переполненные 
боксы

9:00–13:00 
Грязные боксы

22 день 23 день 24 день 25 день 26 день 27 день 28 день

Белый шум
10:00 – 15:00 

Питьевая депривация
12:00 → 9:00 Запах кошки

11:00–12:00 

Переполненные 
боксы

15:00–6:00

Острый плава-
тельный стресс

(5 мин)

Тест «вынужденное 
плавание» и нейрохи-
мические измеренияПустые поилки

9:00–12:00



66 | ACTA NATURAE |  ТОМ 12  № 1 (44)  2020

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

вания в 4.1 раза (p < 0.001) и уменьшением иммоби-
лизации в 1.7 раза (p < 0.01). Хроническое введение 
флуоксетина приводило к увеличению продолжи-
тельности плавания в 2.8 раза (p < 0.05) и уменьше-
нию иммобилизации в 1.4 раза (p < 0.05).

Нейрохимические изменения
Изменения в содержании моноаминов и их метаболи-
тов в мПФК, полосатом теле, гипоталамусе и гиппо-
кампе представлены на рис. 2, 3 и 4. Наиболее значи-
мым было уменьшение 5-НТ (на 31.4%, p < 0.01) и его 
обмена (на 67.9%, p < 0.001) в гиппокампе; увеличе-
ние уровня НА в гипоталамусе (на 33.7%, p < 0.05) 
и уменьшение соотношения ДОФУК/ДА в гиппо-
кампе (на 49.5%, p < 0.05) у мышей, подвергавших-
ся НХУС по сравнению с животными контрольной 
группы. Однократное и хроническое введение изуча-
емых антидепрессантов в условиях НХУС характе-
ризовалось тенденцией к увеличению уровня 5-НТ 
и уменьшению его обмена в гиппокампе по сравнению 
с группой НХУС. Хроническое введение амитрипти-
лина и флуоксетина приводило к увеличению уровня 
НА в гипоталамусе (на 39.5 и 39.6% соответственно; 
p < 0.001) и соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе 
(на 150 и 133% соответственно; p < 0.05) по сравнению 
с группой НХУС. Хронические введение флуоксети-
на также сопровождалось увеличением соотношения 
ДОФУК/ДА в мПФК (на 140%, p < 0.001).

ОБСУЖДЕНИЕ
НХУС приводил к усилению депрессивно-подобно-
го поведения, что согласуется с данными других ис-
следований и наблюдается также при субхрониче-
ском введении кортикостерона [7, 9, 18]. Вызванные 
НХУС нейрохимические изменения наблюдали 
во всех изученных структурах, но для каждой из них 
был характерен свой профиль. Так, в мПФК реги-
стрировали лишь увеличение уровня 5-HT, в гипо-
таламусе наблюдали увеличение содержания и НА, 
и 5-HT, в полосатом теле – рост концентраций 5-HT 
при снижении его обмена. В гиппокампе мышей, под-
вергнутых НХУС, наблюдали снижение содержания 
и метаболизма 5-HT, снижение метаболизма ДА, 
определяемого по обороту ДОФУК, а также увеличе-
ние содержания другого метаболита 3-МТ, отража-
ющего снижение функции транспортера дофамина.

Таким образом, наиболее существенные изме-
нения в содержании и метаболизме моноаминов 
при депрессивно-подобных реакциях мышей наблю-
дали в гиппокампе. Обращает на себя внимание то, 
что увеличение уровня 5-НТ регистрировали во всех 
структурах, кроме гиппокампа, где уровень 5-НТ 
был снижен, что ранее наблюдали и при хрониче-
ском шумовом [19] и иммобилизационном [20] стрес-
сах. В ряде работ отмечено не увеличение уровней 
5-НТ после НХУС [21–24], а его уменьшение, вклю-
чая эксперименты, где плавательный стресс был од-

Рис. 1. Эффекты амитриптилина (10 мг/кг) и флуоксетина (20 мг/кг) в условиях НХУС в тесте «вынужденное 
плавание» у мышей. A – продолжительность иммобилизации. Б – продолжительность плавания. B – продол-
жительность клаймбинга. Значения представлены как M ± SEM. Без стресса и контроль – 0.9% раствор NaCl 
(0.1 мл/10 г массы тела); НХУС – непредсказуемый хронический умеренный стресс; ФЛК – флуоксетин, АМТ – 
амитриптилин; однократ. – однократное введение; хрон. – хроническое введение в течение 28 дней.; ### – 
p< 0.001 по сравнению с группой без стресса; * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p < 0.001 по сравнению с кон-
тролем в условиях стресса; хх – p < 0.01, xxx – p < 0.001 по сравнению с однократным введением 
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ним из компонентов процедуры хронического стресса 
[22–24]. Это противоречие можно объяснить исполь-
зованием в упомянутых работах мышей с генети-
ческим дефицитом и тем, что плавательный стресс 
не был последней процедурой перед оценкой содер-
жания уровней моноаминов, в то время как в нашем 
исследовании мышей декапитировали через 30 мин 
после «вынужденного плавания». Вместе с тем, од-
нократное и повторное воздействие плавательного 
стресса приводит к повышению внеклеточных кон-
центраций 5-НТ и 5-ОИУК в различных структу-
рах головного мозга грызунов [25–28], а различные 
острые стрессоры (электрошок, сдавливание хво-
ста и т.д.) приводят к увеличению активности 5-НТ 
в нейронах ядер среднего мозга и повышению уров-
ней 5-НТ в миндалевидном теле, мПФК, ядрах шва, 
гиппокампе [29]. По-видимому, наблюдаемый нами 
ответ гиппокампа на плавательный стресс, послед-
ний в батарее непредвиденных стрессовых факто-
ров, совпадал с реакцией на хронический стресс и ха-
рактеризовался истощением 5-НТ. Эти результаты 
согласуются с данными об увеличении активности 
МАО-А и истощении 5-НТ после процедуры НХУС, 
а также с уменьшением 5-ОИУК в спинномозговой 
жидкости пациентов с депрессией [29].

Эти нейрохимические изменения в серотонинер-
гической системе могут быть связаны с влиянием 
процедуры хронического стресса на процессы взрос-
лого нейрогенеза в гиппокампе. При изучении взаи-
модействия нейрогенеза и стресса [30] установили, 
что процедура НХУС (в течение 14 последователь-
ных дней) приводила к уменьшению числа даблкор-
тин-позитивных клеток в дорсальном и вентральном 
гиппокампе и увеличению концентрации кортико-
стерона в плазме крови крыс. Более того, эти измене-

ния коррелировали с усилением тревожных реакций. 
Показано также уменьшение выживания новообра-
зованных нейронов в гиппокампе и субвентрикуляр-
ной зоне после НХУС [31]. 

5-НТ играет важную роль в поддержании гоме-
остаза, в то время как его истощение коррелиру-
ет с симптоматикой тревожных и депрессивных 
расстройств. При этом известно, что 5-НТ вносит 
значительный вклад в регуляцию процессов взрос-
лого нейрогенеза в гиппокампе [32]. Получены до-
казательства модуляторной роли 5-НТ в процессах 
нейрогенеза в гиппокампе, основанные на фармако-
логических манипуляциях с 5-НТ нейронами ядер 
шва и ингибированием синтеза 5-НТ в ЦНС [33, 34]. 
Ингибирование синтеза 5-НТ приводило к сниже-
нию пролиферации и выживания прогениторных 
клеток гиппокампа и уменьшению числа даблкор-
тин-позитивных клеток в нейрогенной нише в гип-
покампе [34]. Разрушение 5-НТ нейронов в ядрах 
шва сопровождалось уменьшением числа вновь об-
разованных гранулярных клеток, меченных бром-
дезоксиуридином, в зубчатой извилине гиппокампа 
[33]. Наконец, большое количество 5-НТ рецепторов 
вовлечено в прямую и непрямую регуляцию различ-
ных стадий взрослого нейрогенеза в зубчатой изви-
лине гиппокампа [32]. 

Мы предполагаем существование корреляции 
между наблюдаемым избирательным уменьшением 
уровней 5-НТ в гиппокампе и депрессивно-подобным 
поведением мышей в тесте «вынужденное плавание» 
при НХУС. Возможно, концентрация 5-НТ в гиппо-
кампе может служить интегративным нейрохими-
ческим маркером интенсивности пролиферативной 
стадии нейрогенеза при стрессе разной продолжи-
тельности.
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Рис. 2. Влияние амитриптилина (10 мг/кг) и флуоксетина (20 мг/кг) на содержание НА в головном мозге мы-
шей в условиях НХУС. х – p<0.05 по сравнению с группой без стресса. **; *** – p<0.01, p<0.001 по сравнению 
с НХУС. ## – p< 0.01 по сравнению с однократным введением 
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Рис. 3. Влияние 
амитриптили-
на (10 мг/кг) 
и флуоксетина 
(20 мг/кг) на со-
держание ДА 
(А), ДОФУК (Б), 
ДОФУК/ДА (В), 
ГВК (Г), ГВК/ДА 
(Д), 3-МТ (Е) 
в головном моз-
ге мышей в ус-
ловиях НХУС. 
x – p < 0.05; 
хх – p < 0.01 
по сравнению 
с группой без 
стресса. *; **; 
*** – p < 0.05, 
p < 0.01, p < 0.001 
по сравнению 
с НХУС. #; 
##; ### 
– p < 0.05, 
p < 0.01, p < 0.001 
по сравнению 
с однократным 
введением
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Нами выявлено повышение уровней НА в гипо-
таламусе после НХУС. Увеличение концентрации 
и метаболизма НА отмечали после 14-дневного [21, 
35], но не 54–60-дневного НХУС [36, 37]. Мы предпо-
лагаем, что увеличение уровней НА в гипоталаму-
се можно рассматривать как ответ на хронический 
стресс, и эти изменения могут указывать на акти-
вацию адаптивных механизмов, поддерживающих 
нейрогенез. Увеличение уровней НА после непро-
должительной процедуры НХУС (2–4 недели) со-

впадает по времени с другим процессом, а именно 
с пролиферацией стволовых клеток во взрослом гип-
покампе [38–40]. Известно, что прямая стимуляция 
β

3
-адренорецепторов приводит к росту числа проли-

ферирующих клеток в гиппокампе [41]. Кроме того, 
это согласуется с возможным участием гипоталамуса 
в регуляции процессов нейрогенеза [42, 43]. Таким 
образом, эти факты могут указывать на взаимосвязь 
между повышением концентрации НА в гипотала-
мусе и активацией адаптивных механизмов в ЦНС, 
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Рис. 4. Влияние амитриптилина (10 мг/кг) и флуоксетина (20 мг/кг) на содержание 5-НТ (А), 5-ОИУК (Б), 
5-ОИУК/5-НТ (В) в головном мозге мышей в условиях НХУС. хх, ххх – p < 0.01, p < 0.001 по сравнению с груп-
пой без стресса. *; **; *** – p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001 по сравнению с НХУС. #; ## – p < 0.05, p < 0.01 
по сравнению с однократным введением
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которые могут истощаться после длительного (4 не-
дели и более) воздействия стресса.

Обращает на себя внимание то, что НХУС не влиял 
значимо на концентрации дофамина и его метаболи-
тов ни в одной из анализируемых структур, за ис-
ключением многократного увеличения 3-МТ и селек-
тивного снижения обмена ДОФУК/ДА в гиппокампе.

Антидепрессивные свойства и амитриптили-
на, и флуоксетина проявлялись и после однократ-
ного, и после хронического введения независимо 
от стресса, но имели некоторые особенности. Так, 
восстановление клаймбинга наблюдали при одно-
кратном введении амитриптилина, но не флуоксети-
на. При хроническом применении трициклического 
антидепрессанта этот эффект усиливался. 

Выявлены следующие нейрохимические эффекты 
антидепрессантов: 1) антагонистические по отноше-
нию к НХУС эффекты; 2) усиление изменений, об-
условленных НХУС; 3) влияние на параметры, не из-
мененные самой процедурой стресса, и 4) эффекты, 
наблюдаемые при хроническом, но не однократном 
введении. Как упоминалось ранее, НХУС снижает 
соотношение ДОФУК/ДА в гиппокампе более чем 
в 3 раза по сравнению с нестрессированными жи-
вотными. Хроническое (но не однократное) введение 
и амитриптилина, и флуоксетина восстанавливало 
этот параметр до контрольных значений, применение 
обоих антидепрессантов приводило к еще большему 
по сравнению с НХУС увеличению содержания НА 
в гипоталамусе. Хроническое введение флуоксетина 
стрессированным мышам повышало также концен-
трации НА в префронтальной коре, что согласуется 
с выводами R. Xue и соавт. [44]. 

Выявлено изменение содержания серотонина 
во всех изученных структурах под влиянием НХУС, 
однако однократное или длительное применение анти-
депрессантов не влияло на содержание серотонина. 
Вместе с тем, флуоксетин, но не амитриптилин, сни-
жал не измененную НХУС концентрацию метаболи-
та серотонина в гипоталамусе и полосатом теле, об-
мен серотонина – в гипоталамусе, а также усиливал 
влияние НХУС на обмен серотонина в гиппокампе 
и полосатом теле, что согласуется со способностью 
антидепрессанта селективно влиять на переносчик се-
ротонина. Флуоксетин, но не амитриптилин, при одно-
кратном, но не хроническом, введении отменял влия-
ние НХУС на содержание метаболита ДА – 3-МТ.

Таким образом, поведенческие эффекты, наблю-
даемые при однократном и длительном применении 
антидепрессантов у мышей в условиях НХУС, со-
пряжены с изменениями в содержании и метаболиз-
ме моноаминов. Однако общее свойство флуоксети-
на и амитриптилина, способность при хроническом 
введении восстанавливать соотношение ДОФУК/ДА 

до контрольных значений и потенцировать увеличе-
ние содержания НА в гипоталамусе, позволяет имен-
но эти нейрохимические изменения рассматривать 
в качестве субстрата антидепрессивного эффекта 
препаратов в тесте «вынужденного плавания». 

Известно, что антидепрессанты способны в 2–4 
раза увеличивать количество митозов в субграну-
лярной зоне зубчатой фасции гиппокампа [32, 45]. 
Аналогичное действие оказывает острый стресс [46], 
в то время как хронический стресс приводит к умень-
шению числа митозов прогениторных клеток [30, 31]. 

Процедура 28-дневного НХУС статистически зна-
чимо снижала соотношение ДОФУК/ДА в гиппокам-
пе и тенденции к аналогичным изменениям в мПФК. 
Хроническое, но не однократное, введение флуоксе-
тина и амитриптилина сопровождалось увеличением 
соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе. Таким об-
разом, увеличение соотношения ДОФУК/ДА в гип-
покампе сочетается с антидепрессивным эффектом 
и усилением нейрогенеза, а уменьшение – с разви-
тием депрессивно-подобного поведения и снижением 
нейрогенеза. 

Вышеизложенное позволяет рассматривать соот-
ношение ДОФУК/ДА в качестве маркера процессов 
нейрогенеза в головном мозге взрослых млекопитаю-
щих, однако это требует дальнейших исследований. 
Так, увеличение этого соотношения может указы-
вать на положительную регуляцию пролиферации 
клеток-предшественников, в то время как уменьше-
ние этого соотношения может, напротив, указывать 
на подавление процессов нейрогенеза. Различные 
воздействия, например ингаляционное введение 
1-бромпропана или внутрибрюшинное введение 
пронейротоксина МФТП, приводили к подавлению 
взрослого нейрогенеза и одновременному уменьше-
нию обмена ДОФУК/ДА у грызунов [47–49].

Интоксикация 1-бромпропаном связана с разви-
тием депрессивно-подобного поведения и наруше-
нием когнитивных функций у крыс [49]. Показано, 
что 4-недельное воздействие 1-бромпропана приво-
дило к уменьшению количества бромдезоксиуридин-
позитивных клеток в зубчатой извилине гиппокам-
па и уменьшению экспрессии генов и уровня BDNF 
в гиппокампе крыс. Таким образом, снижение обмена 
ДА может свидетельствовать о подавлении взрослого 
нейрогенеза в гиппокампе в условиях субхрониче-
ского ингаляционного введения этого нейротоксина.

Однократное введение МФТП может приводить 
к увеличению соотношения ДОФУК/ДА, уровня 
5-НТ и уменьшению соотношения 5-НТ/5-ОИУК 
в гиппокампе у мышей линии C57BL/6 через 90 
мин после введения нейротоксина [48]. Ранее пока-
зали, что через несколько дней после однократного 
введения МФТП наблюдается дегенерация дофа-
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минергических нейронов в черной субстанции [50]. 
Кроме того, количество бромдезоксиуридин-поло-
жительных клеток в субвентрикулярной зоне и обо-
нятельных луковицах уменьшается через 2 дня 
после введения МФТП [47], в то время как в чер-
ной субстанции и гиппокампе наблюдалось усиле-
ние нейрогенеза через 10, 15 и 21 день после инду-
цированного МФТП повреждения у мышей [51, 52]. 
Экспериментальные данные о полном восстановле-
нии двигательной активности мышей на 7 день по-
сле однократного введения МФТП [48] указывают 
на то, что нейротоксические эффекты МФТП, по-
видимому, сопровождаются регенеративными про-
цессами и изменениями соотношения ДОФУК/ДА. 
Это может указывать на индукцию нейрогенеза, 
что напоминает изменения после хронического вве-
дения флуоксетина и амитриптилина в нашей работе.

Кроме того, нашу гипотезу о возможной роли обме-
на ДА в процессах нейрогенеза во взрослом мозге мле-
копитающих поддерживают опубликованные данные 
о различиях во влиянии острого и длительного стресса 
на оборот дофамина в ЦНС. Увеличение соотношения 
ДОФУК/ДА в мПФК наблюдали через 30 мин после 
электрошока конечностей крыс [53]. Однодневное воз-
действие социального стресса также приводило к уве-
личению соотношения ДОФУК/ДА в мПФК и приле-
жащем ядре у мышей, но это соотношение снижалось 
до исходных значений через 10 дней после стресса 
[54]. Следует также отметить, что 21-дневный прена-
тальный стресс приводил к уменьшению соотношения 
ДОФУК/ДА в гиппокампе крыс, в то время как ком-
бинация стресса и флуоксетина способствовала под-
держанию этого параметра на исходном уровне [55]. 
Мы предполагаем, что острый стресс или однократ-
ное введение нейротоксина может стимулировать пул 
стволовых клеток, необходимый для нивелирования 
последствий воздействия этих факторов. Однако дли-
тельное воздействие повреждающих факторов может 
привести к снижению нейропротекторных механиз-
мов или толерантности. Хроническое введение флуок-
сетина, амитриптилина или других антидепрессантов 
может активировать эти механизмы и способствовать 
преодолению развившейся толерантности.

Следует отметить, что хроническое введение 
амитриптилина и флуоксетина способствовало еще 
большему увеличению содержания НА в гипота-

ламусе по сравнению с НХУС, подчеркивая воз-
можный вклад реакции на стресс в эффективность 
антидепрессантов. Обнаружено, что нормальный 
суточный ритм секреции кортикостерона необходим 
для реализации стимулирующего влияния флуок-
сетина на нейрогенез в зубчатой извилине гиппо-
кампа взрослых крыс [56]. Более того, флуоксетин 
не влиял на пролиферацию нервных стволовых кле-
ток в гиппокампе крыс с адреналэктомией, но еже-
дневное введение кортикостерона приводило к вос-
становлению нейрогенного эффекта флуоксетина 
[56]. Амитриптилин, как и флуоксетин, усиливает 
пролиферацию только в присутствии дексаметазо-
на или кортизола [45]. Таким образом, эти результа-
ты поддерживают гипотезу о том, что хроническое 
стрессовое воздействие играет важную роль в реа-
лизации эффектов длительного введения амитрип-
тилина и флуоксетина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Антидепрессивный эффект, наблюдаемый после од-
нократного введения флуоксетина и амитриптилина, 
совпадал во времени с уменьшением обмена 5-НТ 
в гиппокампе или с тенденцией к подобным измене-
ниям. Однако хронические введение амитриптилина 
и флуоксетина приводило к повышению уровней НА 
в гипоталамусе. Похожий эффект наблюдался и по-
сле процедуры НХУС, но был более выражен после 
хронического введения изучаемых антидепрессантов 
(по сравнению с группой НХУС). Паттерн нейрохими-
ческих изменений после хронического и однократного 
введения амитриптилина и флуоксетина отличался. 
По-видимому, обратные НХУС изменения в обмене 
ДА и 5-НТ, наблюдаемые после хронического вве-
дения изучаемых антидепрессантов, коррелируют 
с данными по нейрогенезу у взрослых млекопитаю-
щих. Дальнейшие исследования механизмов, лежа-
щих в основе взаимодействия между хроническим 
стрессом, моноаминергическими системами и нейро-
генезом в гиппокампе, могут решить проблему, свя-
занную с индуцированной стрессом терапевтически 
резистентной депрессией, и способствовать поиску 
новых молекулярных мишеней антидепрессантов.  

Работа поддержана грантом Российского научного 
фонда (грант № 17-14-01353). 
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