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В обзоре представлен сравнительный анализ экспериментальных моделей клинической
депрессии. Проведена классификация по типу формирования заболевания, рассмотрены
преимущества и недостатки различных подходов. Несмотря на разнообразие эксперимен-
тальных методов индукции патологии, не существует совершенных моделей, полностью
соответствующих проявлениям клинической депрессии. Наиболее перспективной пред-
ставляется парадигма, в основе которой лежит нарушение социальной сферы, в связи с
близостью к причинам появления депрессии у человека, сходством поведенческих и ней-
рохимических изменений. Тем не менее многообразие подходов к моделированию депрес-
сивного состояния позволяет более тщательно исследовать механизмы формирования па-
тологии. Поиск новых моделей и усовершенствование старых способствует развитию
представления о заболевании и является перспективным в отношении терапии клиниче-
ской депрессии.
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Депрессия является одним из самых рас-
пространенных психических расстройств в
современном обществе. Около 16% населе-
ния один или более раз в жизни сталкиваются
с проявлением депрессивного состояния [Lee
et al., 2010; Seese et al., 2013]. По данным недав-
него глобального исследования, депрессия
признана второй после сердечно-сосудистых
заболеваний причиной потери трудоспособ-
ности, а согласно всемирной организации
здравоохранения к 2020 г. патология может
выйти на первое место по этому показателю
[Celada et al., 2006; Ferrari et al., 2013; Robin-
son, 2017].

Депрессия – расстройство, характеризую-
щееся “депрессивной триадой”: 1) снижени-
ем настроения и утратой способности пере-
живать радость, 2) нарушениями мышления,
3) двигательной заторможенностью [Tread-

way, Zalt, 2010]. Помимо этого, депрессия со-
провождается различными соматическими
симптомами [Gotlib, Joorman, 2010]. В насто-
ящее время существуют различные теории
возникновения заболевания, основными из
которых являются нарушения баланса моно-
аминергических систем мозга, нарушения в
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой
оси, полиморфизм генов и недостаток нейро-
трофических факторов [Jacobsen et al., 2012;
Jansson, 2011; Lee et al., 2010].

Изучение механизмов патогенеза депрес-
сии является крайне актуальным вопросом
современности, однако зачастую оно пред-
ставляется затруднительным среди пациен-
тов с диагностированной клинической де-
прессией, которых можно подвергать только
неинвазивным методам исследования. В ряде
случаев проводится постмортальный молеку-
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лярный анализ образцов ткани мозга само-
убийц с целью поиска генетических маркеров
предрасположенности к развитию депрессии
[Wysowski et al., 2001], однако закономер-
ность подобных исследований зачастую под-
вергается сомнению [Tochigi et al., 2008].
Главным возражением против подобной
стратегии является неоднородность выборки.
Основанием для этого служит то, что, с одной
стороны, акт самоубийства не обязательно
подразумевает у погибшего наличие клини-
ческой депрессии, а с другой стороны, не
каждый пациент с диагностированным де-
прессивным расстройством предпринимает
попытку самоубийства. Кроме того, трудной
задачей является сохранность тканей мозга
самоубийцы в состоянии, пригодном для
дальнейшего молекулярного и генетического
анализа.

Необходимым инструментом для изуче-
ния механизмов возникновения и развития
депрессии является использование моделей
на животных [Nestler, Hyman, 2010]. Модели-
рование депрессивного расстройства позво-
ляет, с одной стороны, тщательно изучить
внутренние патологические процессы в орга-
низме, с другой стороны – определить эф-
фективность и ценность выбранного метода
терапии. Экспериментальные модели де-
прессии необходимы для тестирования анти-
депрессантов, как уже существующих, так и
новых, имеющих в своей основе различные
механизмы действия. Это необходимо, так
как по различным оценкам 30–50% больных
в настоящее время являются устойчивыми к
лечению существующими антидепрессанта-
ми [Al-Harbi, 2012; El-Hage et al., 2013].

При создании адекватных моделей психо-
патологических состояний на животных
должны удовлетворяться определенные кри-
терии соответствия проявления патологии у
животных и у человека, позволяющие макси-
мально приблизить моделируемое расстрой-
ство животного к таковому у человека. Тако-
выми принято считать критерии надежности
и валидности. Критерий надежности отража-
ет способность модели к повторяемости на-
правленности результатов у разных экспери-
ментаторов, в разное время суток, года, в
измененных условиях эксперимента, т.е.
способность к воспроизводимости модели в
разных условиях [Яузина и др., 2013]. Крите-
рий валидности представляет собой право-
мочность использования модели для адекват-
ного воспроизведения соответствующей пато-

логии. Выделяют несколько типов критериев
валидности моделей: 1) наличная валидность
(face validity) – поведенческие и эндокринные
характеристики модели должны напоминать
симптоматику моделируемой патологии,
2) конструктивная валидность (construct va-
lidity) – модель должна воспроизводить меха-
низмы патологии, т.е. согласоваться с суще-
ствующими представлениями о механизме
патологии, 3) предсказательная валидность
(predictive validity) – фармакологические воз-
действия должны сходным образом влиять на
характеристики модели и на симптоматику
патологии [Григорян, Гуляева, 2015; McIntosh
et al., 2017; Willner et al., 1984]. Также немало-
важными являются критерии обоснованно-
сти модели и ее биоэтичности. Воспроизво-
димые модели психопатологических состоя-
ний предоставляют широкие возможности
для исследования механизмов и терапии пси-
хических расстройств человека.

КЛАССИФИКАЦИЯ МОДЕЛЕЙ 
ДЕПРЕССИИ НА ЖИВОТНЫХ

Существующие модели депрессии у жи-
вотных можно подразделить на несколько ос-
новных групп. Первая группа включает в себя
так называемые “модели повреждения”, к
которым можно отнести различные генети-
ческие модели депрессии (трансгенные жи-
вотные, нокаутирование определенных генов
для развития депрессии), модель удаления
обонятельных луковиц и др. [Fuchs, Flegge,
2006] (табл. 1). Ко второй группе относятся
различные модели острого и хронического
стресса. Они включают в себя модель “вы-
ученной беспомощности”, хронический не-
предсказуемый стресс, водно-иммерсион-
ную модель и др. [Яузина и др., 2013; Valvas-
sori et al., 2013]. Выделяют также группу
различных “социальных моделей”, к кото-
рым относят модели социальной изоляции,
модель стресса раннего периода жизни, мо-
дель социального поражения и др. [Slattery,
Cryan, 2014] (табл. 1). Модель стресса раннего
периода жизни иногда относят к “моделям
стресса” [Fuchs, Flegge, 2006].

Для исследования механизмов развития
депрессии и терапевтического действия раз-
личных агентов существует достаточно много
инструментов. Благодаря развитию молеку-
лярной биологии, цитологии, биохимии и
других биологических наук представляется
возможным изучение подробных изменений
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Таблица 1. Характеристика различных моделей депрессивного-подобного состояния на животных 
Table 1. Characteristics of various animal depression models

Тип модели Достоинства Недостатки Критерии 
валидности

М
од

ел
и 

по
ра

ж
ен

ия

Генетические модели

Нокаутирова-
ние генов

Изучение вклада отдельных генов и 
медиаторных систем в развитие 
депрессивно-подобного состояния 
(ДПС); воссоздание поведенческих 
нарушений, наблюдаемых при клини-
ческой депрессии (КД)

Невозможность воспроизведения 
комплекса внутренних изменений 
(КВИ), наблюдаемых при развитии 
КД; высокая стоимость; неполная 
выживаемость

1. нал. вал. ±

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. ±

Линейные 
животные

Воссоздание симптомокомплекса 
поведенческих нарушений (СПН), 
характерных для КД; исследование 
действия фармакологических агентов; 
применимость к разным грызунам

Невозможность воспроизведения 
КВИ, наблюдаемых при развитии КД; 
высокая стоимость; высокие времен-
ные затраты; поведение недепрессив-
ного характера

1. нал. вал. ±

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. ±

Фармакологи-
ческие модели

Удобство и быстрота; исследование 
действия фармакологических аген-
тов; использование модели примени-
тельно к разным грызунам

Неспособность охватить все поведен-
ческие проявления ДПС; невоспроиз-
ведение КВИ, наблюдаемых при 
развитии КД

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. ±

Модель удале-
ния обонятель-
ных луковиц

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; исследование действия фармако-
логических агентов

Серьезное хирургическое вмешатель-
ство, может привести к последствиям 
недепрессивного характера; меха-
низм имеет мало общего с КД; ДПС 
может быть следствием хронической 
сенсорной депривации

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. –

3. предсказ. 
вал. +

М
од

ел
и 

ст
ре

сс
а Модели острого стресса

Водно-иммер-
сионная модель

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; исследование различных фарма-
кологических агентов; низкие вре-
менные затраты

Невоспроизводимость КВИ, наблю-
даемых при КД; природа стрессора 
отличается от такового для КД; невы-
сокая воспроизводимость

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. +

Модель выучен-
ной беспомощ-
ности

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; исследование действия фармако-
логических агентов

Природа стресса (удар током) не соот-
ветствует природе стрессора при КД; 
недостаточно высокая воспроизводи-
мость результатов

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал.+

Модель повто-
ряющегося пла-
вательного 
стресса

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; невысокая стоимость

Невозможность воспроизведения 
КВИ, наблюдаемых при развитии КД; 
природа стрессора отличается от тако-
вой для КД

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. ±

Тест Порсолта и 
тест подвешива-
ния за хвост

Исследование фармакологических 
агентов; низкие временные и финан-
совые затраты; применимость к раз-
ным грызунам

Невоспроизводимость КВИ, наблю-
даемых при КД; обычно использова-
ние не в качестве модели, а в качестве 
метода выявления ДПС животного

1. нал. вал. ±

2. констр. 
вал. ±

3. предсказ. 
вал. +
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метаболизма различных нейромедиаторов,
изменений экспрессии генов рецепторов, не-
посредственно связанных с этиологией де-
прессивного состояния. Тем не менее нема-
ловажным аспектом в исследовании живот-
ных моделей психопатологических состояний
остается изучение поведенческой компонен-
ты, позволяющее валидировать модели с че-
ловеческими нарушениями поведения. Dedic
и соавт. разделили поведенческие тесты, ис-
пользуемые при оценке моделей психических
расстройств на несколько групп: 1) тесты, ко-
торые оценивают состояние отчаяния и
безысходности и/или отражают сопротивле-
ние/борьбу со стрессом, 2) тесты, основан-

ные на тревожности, 3) тесты, связанные с
наградой, а точнее, со снижением чувстви-
тельности к ней (ангедония), 4) тесты, кото-
рые оценивают нарушение когнитивных
функций [Dedic et al., 2011]. Для оценки де-
прессивно-подобного поведения животных
основными используемыми тестами являют-
ся тест принудительного плавания для оцен-
ки состояния отчаяния, исследование анге-
донии в тесте предпочтения сахарозы, также
определение уровня тревожности, социаль-
ной активности и степени когнитивных на-
рушений в других поведенческих тестах
[Hales et al., 2014; Pollak et al., 2010; Slattery,
Cryan, 2014].

Модели хронического стресса

Модель хрони-
ческого непред-
сказуемого 
стресса

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; сходство внутреннего механизма 
формирования; невысокие финансо-
вые затраты; более адекватная при-
рода стресса по сравнению с острым 
стрессом

Большое количеством протоколов 
моделирования; высокие временные 
затраты, несоответствие физической 
природы стресса эмоциональному 
стрессу, наблюдаемому при КД

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал. +

С
оц

иа
ль

ны
е 

м
од

ел
и

Модель соци-
ального пора-
жения

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; сходство биохимических наруше-
ний с КД; естественная природа 
стрессора (социальная травля); при-
менимость к разным грызунам

Сложность формирования депрессив-
ного состояния на самках; трудоем-
кий процесс формирования ДПС

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал. +

Модель соци-
альной изоляции

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; сходство биохимических наруше-
ний с КД; естественная природа стрес-
сора; низкие финансовые затраты; 
применимость к разным грызунам

Высокие временные затраты 1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал. +

Модель отлуче-
ния от матери

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; сходство биохимических наруше-
ний с КД; естественная природа стрес-
сора, сходная с КД (взросление детей в 
детских домах); применимость к раз-
ным грызунам

неоднозначность протоколов модели-
рования ДПС; узкая направленность 
эмоционального стресса (ранний пост-
натальный стресс является не самой 
распространенной причиной КД)

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал. +

Ультразвуковая 
модель

Воссоздание СПН, характерных для 
КД; сходство биохимических наруше-
ний с КД; низкие финансовые 
затраты; естественная природа стрес-
сора; создание конфликтной ситуа-
ции; поэтапное исследование 
развития ДПС; применимость к раз-
ным грызунам

Временные затраты; недостаточность 
исследования модели на самках

1. нал. вал. +

2. констр. 
вал. +

3. предсказ. 
вал. +

Тип модели Достоинства Недостатки Критерии 
валидности

Таблица 1. Окончание
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1. Модели повреждения

1.1. Генетические модели депрессии

Благодаря значительному развитию гене-
тики и молекулярной биологии все большее
распространение приобретают различные ге-
нетические модели депрессии (табл. 1). В на-
стоящее время считается, что склонность к
депрессии у людей в значительной степени
обусловлена генетической предрасположен-
ностью [Fava, Kendler, 2000; Matsunaga et al.,
2017]. Нокаутные животные моделируют роль
отдельных генов в механизме нарушений по-
ведения и чувствительности к антидепрес-
сантам [Яузина и др., 2013]. Основным объек-
том для изучения индивидуального вклада ге-
нов в развитие депрессивного состояния
были выбраны мыши. В связи с удобством их
содержания, высокой гомологией мышиного
генома с человеческим и возможностью тща-
тельной оценки поведения в стандартных те-
стах различные эксперименты с нокаутиро-
ванием генов при моделировании патологи-
ческих состояний проводятся на мышах
[Pollak et al., 2010]. При исследовании моде-
лей депрессии нокаутирование обычно осу-
ществляется по следующим генам: гены, ко-
дирующие компоненты серотонинергиче-
ской системы (5-HT1A, 5-HT1B, SERT),
норадренергической системы (α2А, α2С и
др.), МАО, опиатной системы, ГАМК, глута-
матергической системы и др. [Canavello et al.,
2009]. Например, для моделирования недо-
статочной функции серотонинергической
системы, часто наблюдающейся при клини-
ческих проявлениях депрессии, нокаутирует-
ся ген Tph2, играющий важную роль в синте-
зе серотонина [Jacobsen et al., 2012]. Так, было
показано, что гомозиготы и гетерозиготы,
нокаутированные по гену Tph2, демонстри-
ровали увеличение времени иммобилизации
в тесте подвешивания за хвост и снижение
времени нахождения в светлом отсеке в тесте
темно-светлая камера [Beaulieu et al., 2008].
При нокаутировании гена эндоканнабино-
идного рецептора CB1 было выявлено усиле-
ние тревожного и депрессивно-подобного
поведения, а также снижения уровня BDNF в
гиппокампе [Aso et al., 2008]. При изменении
активности BDNF в некоторых областях гип-
покампа были выявлены ангедония, выража-
ющаяся в снижении потребления раствора
сахарозы, и снижение уровня нейрогенеза,
что также является следствием депрессивных
изменений [Taliaz et al., 2010].

Так как психические расстройства, в част-
ности депрессия, связаны с воспалительны-
ми реакциями и иммунной системой, была
выявлена связь депрессивных расстройств с
IL-6, нарушения поведения наблюдались и у
мышей, нокаутированных по данному гену
[Chourbaji et al., 2015; Hodes et al., 2016]. Мы-
ши, нокаутные по гену IL-6 (IL-6 -/-), демон-
стрировали депрессивно-подобное поведе-
ние, проявляющееся в тестах Порсолта и под-
вешивания за хвост, а также в тесте на
предпочтение раствора сахара [Chourbaji et
al., 2015].

Примером использования нокаутных жи-
вотных для изучения устойчивости к разви-
тию депрессивно-подобного состояния явля-
ется исследование генов рецепторов NPY.
Было показано, что NPY снижает тревож-
ность и депрессивно-подобное состояние у
грызунов в случаях, когда действует через ре-
цептор Y1, в то время как его действие через
рецептор Y2 демонстрирует противополож-
ный эффект [Farzi et al., 2015]. Соответствен-
но, мыши, нокаутные по генам рецепторов
Y2 и Y4, показали сниженную тревожность и
повышенную двигательную активность в те-
стах открытое поле, приподнятый крестооб-
разный лабиринт и подвешивание за хвост
[Painsipp et al., 2008].

Подобные модели могут быть очень полез-
ным инструментом для определения роли
различных медиаторов и иных систем в раз-
витии депрессии. Однако, несмотря на удоб-
ство вычленения роли отдельных генов в раз-
витии депрессии, они не всегда оказываются
эффективными. В норме депрессивное со-
стояние затрагивает не один функциональ-
ный блок нервной системы, а вовлекает боль-
шое число генов и вызывает различные био-
химические изменения [Valvassori et al., 2013].
Весь комплекс депрессивных изменений не-
возможно воспроизвести при нокаутирова-
нии определенного гена. Также возможности
моделей ограничиваются неполной выжива-
емостью особей, хотя подобные подходы мо-
гут быть очень полезным инструментом для
определения роли различных медиаторных
систем в развитии депрессии.

Наряду с нокаутированием определенных
генов, вовлеченных в формирование депрес-
сивных симптомов, в настоящее время широ-
ко используются модели психопатологиче-
ских состояний у животных, основанные на
выведении специальных линий. Одной из са-
мых ранних линий, демонстрирующих де-
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прессивно-подобное поведение, была линия
крыс FSL (Flinders sensitive line) [Thiele et al.,
2016]. Выводившаяся изначально как линия,
устойчивая к действию диизопропил флуоро-
фосфата, – вещества антихолинэстеразного
действия, FSL оказалась удобной моделью
для воспроизведения депрессивных симпто-
мов, сходных с клиническими [Overstreet,
Wegener, 2013]. Так, было показано, что жи-
вотные демонстрируют увеличение длитель-
ности стадии парадоксального сна, сходное с
таковым у человека при депрессии, снижение
двигательной активности и адаптации к
стрессорному воздействию в тесте принуди-
тельного плавания и появление ангедонии
после воздействия хронического стресса
[Overstreet et al., 1996; Overstreet, Wegener,
2013; Willner, 2005]. Еще одной линией крыс,
часто используемой для исследования де-
прессии, является линия крыс Вистар-Киото
(Wistar-Kyoto). Животные этой линии демон-
стрируют симптоматику расстройств, сход-
ную с таковой у человека [Bruzon-Cidon et al.,
2014]. Было показано увеличение стадии
быстрого сна у крыс Wistar-Kyoto, увеличе-
ние иммобильности в тесте принудительного
плавания, снижение социальной активности,
проявление ангедонии и нарушения в гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси
[Bruzon-Cidon et al., 2014; Nam et al., 2014].
Кроме того, у крыс Вистар-Киото выявляется
устойчивость к лечению многими антиде-
прессантами, что может делать их удобным
объектом для исследования резистентной де-
прессии [Browne et al., 2015]. Так, было пока-
зано, что хроническое лечение имипрамином
приводит к снижению их депрессивно-по-
добных черт, однако эффект остается менее
выраженным по сравнению с таковым для
крыс линии Sprague-Dawley и Brown Norway.
Однократное применение импирамина, ока-
зывающее эффект на другие линии крыс, не
меняет поведения крыс Wistar-Kyoto [Lahma-
mea et al., 1997].

Интересной моделью являются крысы,
выведенные по признаку высокого и низкого
уровня тревожности (HAB – high anxiety-re-
lated behavior, LAB – low anxiety-related behav-
ior). Помимо тревожных симптомов, линия
HAB демонстрировала изменения, сходные с
депрессивными – увеличение иммобилиза-
ции в тесте принудительного плавания, нару-
шение социальной активности, хотя у линии
LAB наблюдались нарушения сна, сходные с
таковыми при депрессии у человека [Neu-

mann et al., 2011]. Еще одной необычной вы-
веденной линией крыс является линия
WAG/Rij. Крысы этой линии также демон-
стрируют депрессивно-подобные черты, про-
являющиеся в виде сниженной исследова-
тельской активности в открытом поле, увели-
ченном времени иммобильности в тесте
вынужденного плавания и сниженном пред-
почтении раствора сахара [Саркисова и др.,
2013]. Крысы линии WAG/Rij пассивны в
стрессовых ситуациях, демонстрируют суб-
миссивное поведение при столкновении с
крысами других линий; кроме того, у них на-
блюдаются когнитивные нарушения [Малы-
шев и др., 2012]. Однако, как и линия FSL, эта
линия изначально была выведена с иной це-
лью: для изучения механизмов возникнове-
ния идиопатической генерализованной эпи-
лепсии. Поэтому линию крыс WAG/Rij ис-
пользуют не в качестве модели депрессии, а в
качестве модели эпилепсии с коморбидно-
стью в виде депрессии [Sarkisova, Luijtelaar,
2011].

Помимо линий крыс, характеризующихся
депрессивно-подобным поведением, были
выведены и линии мышей, демонстрирую-
щие сходные симптомы. Так, например, мы-
ши Rouen стали первой генетической моде-
лью депрессии на мышах. Для определения
депрессивно-подобного состояния у мышей
проводили тест Порсолта и подвешивания за
хвост. По результатам этих тестов отбирали
особей с выраженным “поведением беспо-
мощности” и скрещивали между собой, и к
12-му поколению почти у 100% особей на-
блюдалось признаки депрессивно-подобного
состояния, в том числе выраженная ангедо-
ния [Yacoubi et al., 2013].

Существует еще ряд менее известных мо-
делей генетической предрасположенности к
депрессии, однако содержание и выведение
всех линий отличается достаточно высокой
степенью финансовых затрат, что делает за-
труднительным их использование в масштаб-
ных исследованиях. Кроме того, депрессия
представляет собой комплексное заболева-
ние с обширной этиологией, и единичное
выключение гена, проведенное для выведе-
ния описанных выше линий, не может в пол-
ной мере соответствовать природе развития
депрессии у человека. И хотя комплекс симп-
томов, развивающихся у нокаутных экспери-
ментальных животных, в достаточной мере
соответствует критериям наличной валидно-
сти, зачастую он отягощен дополнительными
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проявлениями (склонность к эпилептиче-
ским припадкам, альцгеймер-подобное со-
стояние), что затрудняет изучение клиниче-
ской картины собственно депрессивно-по-
добного состояния.

1.2. Фармакологические модели депрессии

Зачастую депрессивное расстройство у лю-
дей может развиться в качестве побочного
эффекта после приема лекарственных препа-
ратов. Это наблюдение было взято за основу
для создания моделей депрессивно-подобно-
го состояния у экспериментальных живот-
ных, вызванного введением больших доз
фармакологических агентов (табл. 1). Введе-
ние препаратов зачастую нарушает баланс
медиаторных систем мозга, что приводит к
развитию депрессивных синдромов.

Одним из примеров экспериментальной
фармакологической модели депрессии на
животных является депрессивно-подобное
состояние, вызванное введением резерпина
[Ikram, Haleem, 2017]. Резерпин представляет
собой индольный алкалоид, в основном ис-
пользующийся как антигипертензивное сред-
ство для лечения артериальной гипертензии
[Minor, Hanff, 2015]. В то же время он оказы-
вает угнетающий эффект на центральную
нервную систему, что может приводить к по-
явлению депрессии; поэтому во избежание
развития подобных симптомов суточную до-
зу резерпина ограничивают до 0.5 мг. При
этом внутрибрюшинное введение резерпина
мышам в дозе 4 мг/кг используют для моде-
лирования депрессивно-подобного состоя-
ния [Андреева, 2005]. Также было показано,
что внутрибрюшинное введение резерпина в
дозе 6 мг/кг приводит к проявлению депрес-
сивных симптомов у крыс Sprague-Dawley,
что выражается в увеличении длительности
иммобильности в тесте принудительного
плавания, подобный эффект нивелируется
введением антагонистов аденозиновой си-
стемы [Minor, Hanff, 2015].

Еще одним примером фармакологической
модели депрессивного состояния может слу-
жить модель нейролептической депрессии.
Известно, что одним из побочных эффектов
лечения нейролептиками является так назы-
ваемая нейролептическая депрессия, связан-
ная с длительной блокадой дофаминовых ре-
цепторов. По этой причине типичные нейро-
лептики иногда применяют у животных для
угнетения их двигательной и исследователь-

ской активности, что является симптомами
наличия депрессивно-подобного состояния.
Большие дозы нейролептиков (6 мг/кг) при-
водят к развитию каталепсии – патологиче-
ски длительного сохранения заданной не-
привычной позы, введение антидепрессив-
ных препаратов уменьшает данные эффекты
[Muccignat-Caretta et al., 2004].

“Кортизоловая” модель депрессии также
относится к группе фармакологических экс-
периментальных моделей на животных.
Стрессовое воздействие активирует гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовую ось, что
приводит к повышению глюкокортикоидных
гормонов в плазме крови [Morris et al., 2012].
В рамках “кортизоловой” модели предпола-
гается, что введение кортизола и последую-
щая активация гипоталамо-гипофизарно-ад-
реналовой оси приводит к развитию депрес-
сивно-подобного состояния, которое также
может индуцироваться стрессом. Действи-
тельно, мыши, подвергаемые процедуре,
впоследствии демонстрируют признаки де-
прессивно-подобного состояния, в том числе
увеличенное время иммобильности в тестах
вынужденного плавания и подвешивания за
хвост, данные эффекты предотвращаются ис-
пользованием антидепрессантов [Wei et al.,
2007]. На основе “кортизоловой” модели со-
зданы мыши, нокаутные по гену глюкокор-
тикоидных рецепторов. У этих мышей также
наблюдается повышенный уровень глюко-
кортикоидных гормонов в плазме [Boyle et al.,
2005].

Недостаток данных моделей заключается в
отсутствии полной наличной валидности.
В частности, у животных зачастую не разви-
вается ангедония – ключевой симптом де-
прессивно-подобного состояния.

К фармакологическим эксперименталь-
ным моделям депрессии у животных можно
отнести модели психопатологических состо-
яний, развивающихся на фоне наркотиче-
ской или алкогольной зависимости. Модель
“ломки”, отказа от кокаина и амфетамина
также используется для изучения депрессив-
но-подобных состояний. Грызуны в данной
модели демонстрируют ангедонию и набор
поведенческих симптомов, характерных для
депрессивно-подобных патологий, причем
применение антидепрессантов позволяет об-
ратить эти симптомы. Изменения, сопровож-
дающие синдром отмены, затрагивают в
первую очередь серотонинергическую нейро-
трансмиссию и функционирование гипотала-
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мо-гипофизарно-адренальной оси [Renoir,
Pang, 2012]. Также часто применяется модель
алкогольной депривации. В указанной моде-
ли у грызунов выявляется гиперактивность,
сочетающаяся с моторными нарушениями, а
также повышенная тревожность, проявляю-
щаяся в избегании открытого пространства в
тестах открытое поле и приподнятый кресто-
образный лабиринт [Becker, 2000]. Кроме то-
го, в модели алкогольной депривации грызу-
ны демонстрируют ангедонию и повышен-
ную агрессивность. Модель интересна не
только с точки зрения изучения самого де-
прессивно-подобного состояния, но и для
исследования непосредственных эффектов
отказа от наркотических веществ и алкоголя у
людей, включающего в себя более широкий
набор симптомов, а также для изучения меха-
низмов склонности к алкогольной зависимо-
сти [Becker, 2000].

Фармакологические экспериментальные
модели являются важным и полезным ин-
струментом для изучения психопатологиче-
ских расстройств, развивающихся на фоне
применения препаратов, оказывающих вы-
раженный эффект на нервную систему. Од-
нако развитие депрессивных патологий по-
сле применения медикаментов определенно-
го ряда является лишь частным случаем
появления психических расстройств у насе-
ления, поэтому отмеченные фармакологиче-
ские модели не могут отражать весь спектр
нарушений, вызванных депрессией.

1.3. Модель удаления обонятельных луковиц
Примером инвазивной модели депрессии

является модель удаления обонятельных лу-
ковиц [Jarosic et al., 2007] (табл. 1). У пациен-
тов с депрессией наблюдается снижение раз-
меров обонятельных луковиц и, вероятно,
снижение обонятельной функции. В жизни
грызунов обонятельные луковицы играют го-
раздо более важную роль, чем в жизни чело-
века, они занимают большую область мозга
грызунов и выполняют поведенческие, им-
мунные, нейрохимические функции [Song,
Leonard, 2005]. Удаление обонятельных луко-
виц приводит не только к нарушению обоня-
ния у животных, но и к различным отклоне-
ниям в поведении, вызванным нарушением
функционирования лимбической системы
[Яузина и др., 2013]. У бульбэктомированных
мышей наблюдается снижение содержания
cAMP-зависимой протеинкиназы в минда-
лине. Кроме того, удаление обонятельных лу-

ковиц у грызунов сопровождают изменения в
дофамин-, холин-, серотонин- и ГАМКерги-
ческой системах, сходные с наблюдаемыми у
пациентов с депрессивным расстройством
[Muccignat-Caretta et al., 2004]. Нарушения,
возникающие в данной модели, имеют сход-
ные с депрессией симптоматические прояв-
ления – наблюдается снижение веса, ангедо-
ния, сниженная социальная активность [Val-
vassori et al., 2013]. В поведенческих тестах
показано увеличение времени иммобилиза-
ции в тесте принудительного плавания, сни-
жение потребления сахарозы в тесте на анге-
донию, а также снижение горизонтальной
активности [Amchova et al., 2014]. Перечис-
ленные нарушения могут быть обращены
хроническим лечением антидепрессантами:
трициклическими, селективными ингибито-
рами обратного захвата серотонина, ингиби-
торами моноаминоксидазы. Таким образом,
модель является эффективной для тестирова-
ния действия антидепрессантов различных
классов.

Однако, несмотря на сходство с проявле-
ниями человеческой депрессии, модель име-
ет свои недостатки [Yurttas et al., 2017]. Возра-
жения против подобной модели в основном
заключаются в том, что удаление обонятель-
ных луковиц является серьезным хирургиче-
ским вмешательством, имеющим множество
последствий, среди которых трудно выделить
непосредственно депрессивно-подобные чер-
ты поведения. Механизм модели имеет мало
общего с природой клинической депрессии
человека. Развитие депрессивно-подобного
состояния может быть следствием хрониче-
ской сенсорной депривации, связанной с ли-
шением обоняния [Kelly et al., 1997]. Более
того, модель является достаточно сложной
для исполнения, а также в связи с ее инвазив-
ностью требует специальных разрешений во
многих странах и не одобряется по биоэтиче-
ским соображениям [Slattery, Cryan, 2014].

2. Модели стресса
Стресс является основным этиологиче-

ским фактором возникновения депрессии
[Duman, 2010; Praag, Can, 2004]. В связи с
этим модели депрессии у животных, осно-
ванные на воздействии острого и хрониче-
ского стресса, являются очень распростра-
ненными. На биохимическом уровне меха-
низм действия этих моделей состоит в
усилении активности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси, что наблюдает-
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ся у больных депрессией пациентов [Bode-
gom et al., 2017; Min et al., 2012; Radley et al.,
2011].

2.1. Острый стресс

Одним из примеров модели, основанной
на действии острого стресса, является водно-
иммерсионная модель, позволяющая воссо-
здать ситуацию неконтролируемого стресса
(табл. 1). Животных помещают в специаль-
ные узкие пеналы, зафиксированные на
платформе. Платформу помещают в воду так,
чтобы животные были погружены в нее по
уровень головы, находясь на спине. В таком
положении крысы находятся в течение часа в
прохладной воде (16°C), после чего их извле-
кают из пеналов и помещают в домашнюю
клетку. Модель позволяет воссоздать ситуа-
цию острого неконтролируемого стресса; в
условиях неизбегаемой ситуации у пассив-
ных крыс формируется состояние, по своим
свойствам сходное с посттравматическим
стрессовым расстройством [Шаляпина и др.,
2006].

Базовой, основывающейся на стрессор-
ном воздействии, является модель “выучен-
ной беспомощности” (табл. 1) [Bali, Jaggi,
2015]. Модель считается одной из самых ва-
лидированных (табл. 1). Она заключается в
повторении неизбавляемых болевых или не-
приятных для животного стимулов в течение
нескольких дней подряд, в результате чего у
животных вырабатывается поведение “бес-
помощности”, пассивность, нежелание изба-
виться от вредящего стимула.

В опытах Селигмана [1975] на первом эта-
пе моделирования животное помещалось в
камеру с металлическим полом, через кото-
рый подавались повторяющиеся неизбавляе-
мые удары тока [Seligman, Beagley, 1975]. Жи-
вотное не имело возможности спастись от
вредящего воздействия тока и впадало в со-
стояние беспомощности – отказа от любых
попыток избавиться от болезненного наказа-
ния. На втором этапе опыта при помещении
животного в новую обстановку в челночную
камеру, где располагался “островок безопас-
ности”, оно не предпринимало никаких по-
пыток спастись от тока – срабатывал пассив-
ный механизм реагирования [Яузина и др.,
2013]. В результате выработанной беспомощ-
ности у животного формировалось депрес-
сивно-подобное состояние, характеризую-
щееся двигательной ретардацией и повышен-

ной тревожностью. Было показано, что
ключевым фактором в парадигме “выучен-
ной беспомощности” является невозмож-
ность контроля стрессорного воздействия.
При возможности каким-либо образом изба-
виться от вредящего воздействия у животного
развивается устойчивость к стрессу [Drugan
et al., 2013].

Поведенческие проявления, наблюдаю-
щиеся в парадигме “выученной беспомощ-
ности”, схожи с клинической картиной па-
циентов с диагностированной клинической
депрессией – наблюдается снижение двига-
тельной активности, повышенная тревож-
ность, снижение массы тела, снижение моти-
вации [Григорян, Гуляева, 2015; Maier, 1984].
Считается, что модель приближена к причи-
нам стресса у человека, характеризующиеся
как ситуации, на которые невозможно по-
влиять: насилие, банкротство и т.п. [Fincham et
al., 1989]. Следует отметить, что модель харак-
теризуется предсказательной валидностью –
восстановление поведения наблюдается при
воздействии трициклических антидепрессан-
тов, ингибиторов обратного захвата серотони-
на и ингибиторов моноаминоксидазы [Гри-
горян, Гуляева, 2015].

Еще одной моделью острого стресса явля-
ется модель повторяющегося плавательного
стресса [Drugan et al., 2013]. По своей сути она
сходна с “выученной беспомощностью”, т.к.
депрессивное состояние возникает у живот-
ного в результате действия неконтролируе-
мого стрессора – неоднократного помеще-
ния в цилиндр с холодной водой. Было пока-
зано, что модель приводит к увеличению
иммобильности, а также нарушению про-
странственной памяти у животных [Warner
et al., 2013].

Также к моделям острого стресса относят
тест Порсолта и тест подвешивания за хвост
[Yin et al., 2016]. В первом из них грызунов по-
мещают в цилиндрический сосуд, наполнен-
ный водой, во втором – подвешивают за
хвост. В обоих случаях главным показателем
является время иммобильности, коррелиру-
ющее с выраженностью так называемого
“поведения отчаяния”. Часто при помощи
этих моделей оценивают эффективность дей-
ствия антидепрессантов, а также тестируют
нокаутных животных и отличие их поведения
от животных с функционирующим геном
[Cryan, Mombereau, 2004].
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2.2. Хронический стресс

Некоторые модели основываются не на
воздействии острого, а на воздействии хро-
нического стресса, который оказывает более
негативное действие на организм. Еще Г. Се-
лье в 1936 г. в своей работе высказал гипотезу
об общем адаптационном синдроме, впо-
следствии названном термином “стресс” [Se-
lye, 1936]. Селье выделил 3 стадии общего
адаптационного синдрома – реакция трево-
ги, стадия сопротивления, стадия истощения
[Selye, 1936]. Повреждающее действие стресс
начинает оказывать уже на первой стадии,
что является острым стрессом, однако здесь
происходит мобилизация сил организма, по-
вышается сопротивляемость организма к не-
гативному воздействию. И лишь на послед-
ней стадии – стадии истощения, которую
можно представить как хронический стресс,
мобилизационных сил организма становится
недостаточно для борьбы со стрессором, и
наступают более тяжелые необратимые изме-
нения. Также можно отметить, что хрониче-
ский стресс является более близким к причи-
нам клинической депрессии у человека – го-
раздо чаще негативные синдромы развиваются
под действием долгосрочных негативных
стимулов.

Примером модели депрессии на живот-
ных, основанной на воздействии хрониче-
ского стресса, является модель хронического
непредсказуемого стресса (табл. 1) [Willner,
2016]. Она считается одним из самых распро-
страненных и применяемых подходов к фор-
мированию депрессивно-подобного состоя-
ния на грызунах. В этом случае используется
несколько вариантов сменяющих друг друга
стрессовых воздействий (смена клетки, коле-
бания температуры, непродолжительные пе-
риоды пищевой и питьевой депривации, ин-
версия светового режима), продолжающиеся
в течение 2 и более недель [Duman, 2010; Will-
ner, 2005]. Ее эффективность заключается в
формировании поведенческих и физиологи-
ческих изменений, которые имеют аналогию
с симптомами депрессии, – таких как повы-
шение эмоциональности и тревожности,
снижение самоконтроля, изменение режима
сна [Яузина и др., 2013]. Предполагается, что
источники стрессового воздействия имеют
более естественную природу по сравнению,
например, с электрическими ударами. Хро-
нический стресс приводит к внутренним из-
менениям молекулярно-биохимических кас-

кадов, что отражается на изменении пластич-
ности и нейрогенеза [Григорян, Гуляева, 2015].

Эта модель является хорошо валидирован-
ной. У нее была доказана наличная валид-
ность (схожесть поведенческих паттернов с
соответствующими проявлениями у пациентов
с депрессивным расстройством). Так, напри-
мер, было показано, что у животных с депрес-
сивно-подобным состоянием, сформирован-
ным при помощи воздействия хронического
неизбегаемого стресса, наблюдалось сниже-
ние потребления сахарозы в тесте на ангедо-
нию, увеличение иммобильности в тесте при-
нудительного плавания и снижение активно-
сти в тесте открытое поле [Crema et al., 2013;
Sun et al., 2016]. Также была подтверждена
конструктивная валидность и предсказатель-
ная валидность (симптомы, развивающиеся
под влиянием данного вида стресса, нивели-
руются использованием антидепрессантов)
[Krishnan, Nestler, 2008]. Минусом модели яв-
ляется то, что протоколы экспериментальной
процедуры могут варьироваться, что зача-
стую приводит к плохой воспроизводимости
результатов [Willner, 2005]. Тем не менее она
широко используется для изучения молеку-
лярных механизмов развития депрессивно-
подобного состояния и роли различных ней-
ромедиаторных систем.

Модели физического стресса различной
этиологии широко применяются в биологи-
ческих исследованиях и могут быть исполь-
зованы на грызунах разных линий. Наиболее
простым вариантом стресса у эксперимен-
тальных животных является непосредствен-
ное физическое воздействие, что объясняет
их широкое распространение. Однако следу-
ет понимать, что в случае развития клиниче-
ской депрессии человека стресс имеет другую
природу и чаще всего является эмоциональ-
ным. Поэтому подобные модели не могут од-
нозначно отражать картину заболевания де-
прессией у человека.

3. Социальные модели

В основе формирования депрессивно-по-
добного состояния в социальных моделях ле-
жит также стрессорное воздействие, однако в
отличие от моделей стресса, где ведущим не-
гативным фактором выступает физическое
воздействие, решающую роль играет эмоцио-
нальный стресс. Так как человек в повседнев-
ной жизни в первую очередь сталкивается не
с физическим стрессом, а именно с эмоцио-



240

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 69  № 2  2019

УШАКОВА и др.

нальным, что способно привести к развитию
патологических психических состояний, со-
циальные модели являются более прибли-
женными к клинической депрессии.

Одним из примеров депрессивно-подоб-
ного состояния является модель социального
поражения (табл. 1) [Hammels et al., 2015]. Со-
здаются условия социальной конфронтации
двух самцов грызунов. При помещении двух
самцов мышей в одну клетку в большинстве
случаев один из них начинает демонстриро-
вать доминирующие черты, а второй – суб-
миссивные, причем при повторных столкно-
вениях их роли не меняются [Коваленко,
Кудрявцева, 2010]. После повторных еже-
дневных поражений субмиссивные грызуны
начинают демонстрировать набор поведен-
ческих черт, характерных для депрессивно-
подобного состояния: сниженная горизон-
тальная и вертикальная активность в откры-
том поле, ухудшение долговременной памяти
в парадигме контекстуального страха, сниже-
ние социальной активности, увеличение им-
мобильности в тесте подвешивания за хвост
[Iñigues et al., 2016; Hollis, 2014]. Также у гры-
зунов выявляется ангедония, выражающаяся
в снижении потребления сахарозы [Кудряв-
цева и др., 2006]. Поведенческие изменения
сопровождаются изменением уровня серото-
нина и дофамина в различных структурах
мозга [Goto, Toyoda, 2015]. Модель также
считается приближенной к причинам воз-
никновения депрессии человека, поскольку
социальный стресс, включающий в себя со-
циальное отчуждение, травлю и борьбу за ме-
сто в социальной иерархии играет большую
роль в современном обществе. В данном слу-
чае стресс имеет естественную природу, что
позволяет получить достаточную наличную
валидность и воссоздать нейроэндокринные
и поведенческие изменения, характерные
для депрессии [Iñigues et al., 2016]. Модель яв-
ляется воспроизводимой как для мышей, так
и для крыс [Кудрявцева, 1996]. Ее недостат-
ком является сложность воспроизведения на
самках, поскольку самки в норме не столь
выраженно демонстрируют агрессию по от-
ношению к своему полу.

Еще одним примером социальной экспе-
риментальной модели депрессии может слу-
жить изоляция (табл. 1) [Murinova et al., 2017].
Продолжительная социальная изоляция (око-
ло 7 нед.) приводит к повышенной тревожно-
сти и ангедонии у животных, снижению
сексуальной мотивации, увеличению дли-

тельности иммобилизации в тесте принуди-
тельного плавания [Liu et al., 2016; Wallace et al.,
2009]. Зачастую у животных также развивает-
ся повышенная агрессивность. Социальная
изоляция является сильным стрессом для
грызунов, что отражается в изменениях гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы, характерных для депрессивно-подобного
состояния [Григорян, Гуляева, 2015]. Эта мо-
дель считается хорошо валидированной и яв-
ляется простой для воспроизведения, однако
требует больших временных затрат. Как и мо-
дель социального поражения, модель соци-
альной изоляции направлена на создание
условий, аналогичных условиям развития де-
прессивно-подобного заболевания человека
и также может быть применена как к мышам
[Rodgers, Cole, 1993], так и к крысам [Lukkes
et al., 2009].

Распространенной социальной моделью
является модель отлучения от матери (табл. 1)
[Reus et al., 2017]. В каком-то смысле эта мо-
дель является разновидностью модели соци-
альной изоляции, однако сепарации подвер-
гаются детеныши грызунов. Как только они
перестают нуждаться в матери для выжива-
ния, детеныши отсаживаются в отдельные
клетки и содержатся в них 5–7 нед. [Murga-
troyd et al., 2009]. Другой разновидностью
протокола моделирования является регуляр-
ное отлучение детенышей от матери на не-
сколько часов в критический постнатальный
период развития (первые две недели) [Roque
et al., 2014; Bravo et al., 2014]. Отлучение от ма-
тери является достаточно сильным стрессом
для развивающегося организма и может слу-
жить хорошей моделью для оценки предрас-
положенности к аффективным расстрой-
ствам и депрессиям в зрелом возрасте [Hen-
nesy et al., 2010]. Было показано, что модель
приводит к формированию депрессивно-по-
добного состояния, выражающегося в увели-
чении времени иммобильности в тесте при-
нудительного плавания, снижении потребле-
ния сахарозы в тесте на ангедонию и
усилении тревожности в тесте открытое поле
[Roque et al., 2014]. Также стресс при отлуче-
нии от матери приводит к изменению экс-
прессии генов 5-HT1A и SERT, вовлеченных
в формирование аффективных расстройств
[Bravo et al., 2014]. Модель может быть приме-
нена как к мышам [Fabricius et al., 2008] и
крысам [Daniels et al., 2004], так и к хомякам
[Apfelbach et al., 2005].
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Отлучение от матери является стрессом
раннего периода жизни и существенно влия-
ет на поведение растущего организма, одна-
ко, интересно отметить, что не всегда стресс в
раннем периоде развития приводит к форми-
рованию депрессивных состояний. Так, было
показано, что стрессор в виде хищника,
предъявляющийся ювенильным самцам, не
приводит к формированию аффективных
расстройств во взрослом возрасте, а даже вы-
зывает определенную резистентность к
стрессу [Chen et al., 2014].

Таким образом, модель отлучения от мате-
ри характеризуется наличной и конструктив-
ной валидностью. Такую модель рассматри-
вают как попытку воссоздать условия взрос-
ления детей в детских домах и неполных
семьях. Известно, что выходцы из детских
домов чаще страдают депрессивными рас-
стройствами и другими психическими забо-
леваниями; у них чаще наблюдается повы-
шенный уровень агрессии, а также когнитив-
ные нарушения.

Все эти парадигмы позволяют изучать
эпигенетические механизмы развития де-
прессивного синдрома [Lyons et al., 2009].
Они более приближены к причинам возник-
новения депрессии человека по сравнению с
другими описанными моделями, т.к. затраги-
вают эмоциональную сферу, страдающую
при возникновении психопатологий. Однако
ни в одной из них не фигурирует наличие не-
разрешимой конфликтной ситуации как ос-
новной причины стресса. Попытка воссо-
здать подобный конфликт на эксперимен-
тальных животных привела к созданию
ультразвуковой модели депрессивно-подоб-
ного состояния.

4. Модель воздействия ультразвуковых
волн переменной частоты

Ультразвуковая модель была разработана в
Отделе фундаментальной и прикладной ней-
робиологии ФГБУ “ФНИЦПМ им. В.П. Серб-
ского” Минздрава России. Основным прин-
ципом действия является чередование уль-
тразвуковых частот диапазоном от 20 до
45 кГц. Указанные частоты входят в диапазон
нормальной вокализации грызунов, причем
частоты 20–25 кГц несут для животных отри-
цательную эмоциональную и мотивацион-
ную нагрузку, а частоты выше 40 кГц – поло-
жительную [Constantini, D,Amato, 2006]. Так,
частоты диапазоном 20–25 кГц издаются жи-

вотными при болевом воздействии и пораже-
нии в схватке, а частоты выше 40 кГц связаны,
например, с пищевым поведением. Ультра-
звук воздействовал на экспериментальных
животных постоянно в течение трех недель:
животных помещали в индивидуальные клет-
ки в комнату с работающим УЗ-генератором
(Weitech, Wavre, Belgium). Звуковое давление,
подаваемое ультразвуковым генератором,
составляло 50 Дб ± 5 Дб (в среднем 6.32 ×
× 10–5 мбар). Диапазон частоты УЗ-стимуля-
ции чередовался каждые 10 минут между сле-
дующими интервалами: короткие частоты
(20–25 кГц), средние частоты (25–40 кГц),
высокие частоты (40–45 кГц). Суммарная
продолжительность действия излучения на
коротких и средних частотах составляла 35%,
на высоких частотах – 30%. Частоты подают-
ся случайным образом, что, во-первых, не
позволяет животным адаптироваться к стиму-
лу, а во-вторых, создает конфликтную ситуа-
цию. Еще И.П. Павлов показал негативное
влияние на экспериментальных животных не-
предсказуемого чередования положительных
и негативных стимулов.

В течение трех недель животные, находящи-
еся в индивидуальных клетках, подвергаются
воздействию ультразвуковых волн переменной
частоты, что несет большую эмоциональную
нагрузку и создает условия социального кон-
фликта. Длительное хроническое воздействие
стрессора приводит к внутренним перестрой-
кам биохимических процессов, вызывающим
поведенческие проявления, наблюдающиеся
при депрессивно-подобном состоянии.

Модель обладает наличной валидностью –
сходством поведенческих паттернов с симп-
томокомплексом клинической депрессии,
выражающемся в наличии ангедонии и “по-
ведении отчаяния” у экспериментальных жи-
вотных (табл. 1). Так, были выявлены пове-
денческие паттерны, характерные для де-
прессивно-подобного состояния – снижение
потребления сахарозы в тесте на ангедонию,
увеличение иммобилизации в тесте принуди-
тельного плавания, снижение социальной
активности, а также нарушение когнитивных
функций [Морозова и др., 2012; Ушакова и
др., 2017; Morozova et al., 2016]. Более того,
модель обладает конструктивной валидно-
стью и воспроизводит механизм депрессив-
ного состояния. Было показано, что у экспе-
риментальных животных наблюдается дисре-
гуляция серотонинергической системы в
структурах, связанных с эмоциональной сфе-
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рой [Morozova et al., 2013; 2016]. Также модель
воздействия ультразвуковых волн переменной
частоты характеризуется предсказательной
валидностью, отражающей сходство эффек-
тивных терапевтических подходов, поскольку
применение флуоксетина (селективного ин-
гибитора обратного захвата серотонина) поз-
воляет нивелировать эффекты ультразвука
как на поведенческом, так и на молекуляр-
ном уровне [Морозова и др., 2012; 2016].

Модель может быть применена как для ис-
следований на крысах, так и на мышах [Mo-
rozova et al., 2016], а также обладает рядом
преимуществ по сравнению с другими подхо-
дами к формированию депрессивно-подоб-
ного состояния. Во-первых, она является мо-
делью информационной неопределенности
ввиду того, что грызуны испытывают влия-
ние большого потока разнородной информа-
ции. Информационная неопределенность
представляет собой основной стрессирую-
щий фактор, воздействующий на человека в
современном обществе, что сближает экспе-
риментальный подход с человеческой де-
прессией. Более того, ультразвуковая модель
содержит в себе наличие конфликтной ситуа-
ции в отличие от других моделей депрессивно-
подобного состояния. Очевидным плюсом яв-
ляется простота ее применения. Для форми-
рования депрессивно-подобного состояния
требуется лишь наличие ультразвукового ге-
нератора. Модель является неинвазивной и
не ставит ограничений касательно пола и
возраста используемых животных. Эмпири-
чески было установлено, что двух недель хро-
нического ультразвукового воздействия до-
статочно для развития у животных признаков
депрессивно-подобного состояния, а трех не-
дель – для появления когнитивных наруше-
ний, сопутствующих депрессивному рас-
стройству [Горлова и др., 2017].

Таким образом, существует большое раз-
нообразие моделей депрессивно-подобного
состояния на грызунах, но лишь часть из них
обладает всеми критериями валидности. В
настоящее время большую распространен-
ность приобретают генетические модели аф-
фективных расстройств, которые могут быть
удобны для исследования степени вовлечен-
ности точечных нарушений в формирование
патологического состояния, однако они не
способны воссоздать весь симптомоком-
плекс депрессивного заболевания. Более
приближенными к причинам формирования
депрессии у человека являются модели стрес-

са, в частности, воздействие хронического
стресса, тем не менее, в них используется
воздействие физического типа, не характер-
ное для клинической депрессии. Наиболее
близкими к депрессивным состояниям у че-
ловека являются социальные модели, затра-
гивающие эмоциональную сферу, страдаю-
щую при появлении депрессии. Например,
перспективной является модель воздействия
ультразвуковых волн переменной частоты,
так как в основе своего действия закладывает
принцип социальной неопределенности и
конфликтной ситуации, сходной с причина-
ми формирования депрессии у человека.
Хроническое воздействие социального стрес-
сора позволяет получить длительные депрес-
сивно-подобные эффекты, что может быть
удобным для исследования терапевтических
агентов лечения депрессии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре описано большое раз-
нообразие существующих эксперименталь-
ных моделей депрессивного состояния. Мно-
гие из них значительно отличаются по методу
формирования заболевания и по степени
сходства с клинической картиной, однако все
в той или иной мере используются для иссле-
дования патогенеза депрессивных рас-
стройств. Многообразие подходов к модели-
рованию патологии имеет свои преимуще-
ства, так как позволяет более тщательно
изучить механизмы возникновения депрес-
сии и проанализировать частные аспекты
проявления заболевания, например, измене-
ния в определенной медиаторной системе
организма. Тем не менее, несмотря на доста-
точно широкий опыт в области создания мо-
делей психопатологии, к настоящему моменту
еще не существует экспериментальной мето-
дики, полностью соответствующей картине
клинической депрессии. Наиболее прибли-
женными в отношении причин формирова-
ния заболевания являются подходы, осно-
ванные на социальном и эмоциональном ха-
рактере воздействия, но и они имеют
достаточно много ограничений, например,
трудоемкий процесс индукции депрессивного
состояния. Поэтому поиск новых и совершен-
ствование уже существующих эксперимен-
тальных моделей является важной и перспек-
тивной задачей, которая может способствовать
наиболее полному исследованию механизмов
формирования клинической депрессии, а так-
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же содействовать разработке новых терапевти-
ческих подходов к ее лечению.
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Comparative analysis of clinical depression experimental models is represented in the review. Dis-
order modeling type classification is conducted. Advantages and limitations are described. Despite
the existence of the variety of pathology induction experimental methods, neither model complete-
ly corresponds to the manifestations of major depressive disorder. Paradigm based on social aspect
violation is the most promising because of its similarities to human depression causes, behavioral
and neurochemical changes. Nevertheless, the diversification of depressive disorder models allows
to investigate pathology mechanisms more thoroughly. The search for novel approaches and im-
provement of existent methods promotes the development of disorder understanding. Also this
contributes progress in the field of clinical depression treatment.
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