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введение
Востребованность результатов ис-

следований по проблеме стресса опре-
деляется патогенетическим характером 
воздействия стрессорных факторов и воз-
можностью оценить физиологические ме-
ханизмы изменений [17]. Вовлеченность 
надпочечников в развитие стресс-реакции; 
возникновение в ответ на стрессорные 
воздействия тревожных расстройств и 
рост числа психических нарушений; ши-
рокое использование транквилизаторов, 
прежде всего, бензодиазепинового ряда 

при фармакотерапии неврозоподобных 
состояний и психических заболеваний 
делают актуальными изучение влияния 
стресса на эффективность анксиолитиков 
и исследование участия надпочечников в 
реализации специфической активности 
этой группы препаратов [1, 2, 4, 5, 12, 
13]. Изменение эффективности противо-
тревожных лекарственных средств под 
влиянием стресса, нарушения функции 
надпочечников с учетом пола, времени 
суток недостаточно изучено в клиниче-
ских и экспериментальных условиях. Ра-

В экспериментах на белых крысах линии Wistar оценивали влияние стресса на эффекты диазепама 
(0,1 и 0,5 мг/кг) у интактных и адреналэктомированных самцов и самок крыс при многопараметриче-
ском тестировании в 6, 9, 12, 15 ,18, 21, 24, 3 ч. 

Выявлено, что стрессирование интактных самцов заметно ослабляет седативный эффект диазепама, 
смещая на ранние утренние часы, а у самок, напротив, усиливает, индуцируя, и в вечернее время. Кроме 
того, стресс нивелирует активирующее действие препарата у самок и анксиогенное влияние у самцов и 
самок крыс. Также стрессирование существенно ослабляет противотревожную активность диазепама у 
интакных самцов, а у самок смещает с вечерних часов на утренние. 

Показано, что адреналэктомия ослабляет седативное и противотревожное, нивелирует анксиоген-
ное действие диазепама у самцов. У самок удаление надпочечника нивелирует седативный и активиру-
ющий эффекты, смещает на ранние вечерние часы противотревожную активность, а также индуцирует 
анксиогенное действие транквилизатора в дозе 0,1 мг/кг и нивелирует в дозе 0,5 мг/кг. 

Установлено, что стресс на фоне адреналэктомии у самцов нивелирует седативный эффект малой 
и индуцирует большей дозы диазепама, существенно ослабляет противотревожное и индуцирует анк-
сиогенное действие препарата. Стрессирование адреналэктомированных самок усиливает седативное и 
противотревожное действие, нивелирует анксиогенный эффект транквилизатора.
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Рис. 1. Влияние диазепама на индекс двигательной активности интактных без (I) и после стресса (II), 
адреналэктомированных без (III) и после стресса (IV) самцов и самок крыс при многопараметрическом 
тестировании на протяжении суточного цикла. А – диазепам 0,1 мг/кг; Б – диазепам 0,5 мг/кг.  
По оси абсцесс – время тестирования. По оси ординат (в %): значения индекса двигательной 
активности. 100% – индекс двигательной активности соответственно контрольных интактных и 
адреналэктоми рованных без и после стресса самцов и самок, получавших физиологический раствор.  
* – при Р < 0,05; ** – при Р < 0,01; *** – при Р < 0,01.
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нее установлены половые и циркадианные 
различия стрессового влияния на эффек-
ты диазепама у интактных крыс [9]. По-
казано, что стресс ограничивает антикон-
фликтный эффект и подвергает инверсии 
антиагрессивное действие транквилизато-
ров [14, 15]. В этой связи, целью исследо-
вания было изучение влияния стресса на 
противотревожное и седативное действие 
эталонного анксиолитика диазепама у ин-
тактных и адреналэктомированных (АЭ) 
самцов и самок крыс при многопараме-
трическом тестировании на протяжении 
суточного цикла.

материалы и методы
Эксперименты выполнены на белых 

половозрелых интактных и адреналэкто-
мированных самцах и самках крыс линии 
Wistar (питомник Рапполово) средней 
массой 200-220 г (по 6-10 крыс в группе). 
Животных содержали в клетках-ваннах 
(по 5-6 крыс) при естественном освеще-
нии и максимальной стандартизации тем-
пературного режима. Кормление (комби-
корм) и уход осуществляли в привычном 
для животных режиме вивария. Обеспе-
чивался свободный доступ крыс к пище 
и воде. 

Для комплексной оценки тревожно-
фобического статуса у крыс использова-
ли многопараметрическую методику [18]. 
С этой целью каждой крысе в специаль-
ной камере предъявляли в определенной 
последовательности 9 тестов: определе-
ние латентных периодов: 1– спуска с вы-
соты, 2 – прохождения через отверстие, 3 
– выхода из темного «домика», 4 – выхо-
да из центра «открытого поля»; реакцию 
на смену освещенности: 5 – пячение-1; 
а также реакции на руку эксперимен-
татора: 6 – пячение-2, 7 – затаивание, 
8 – вокализация, 9 – прижимание ушей. 
Ответ на каждый тест оценивали от 0 до 

3 баллов: большая оценка в баллах соот-
ветствовала более выраженной ответной 
реакции у животного. Данные тестирова-
ния представляли графически. По изме-
нению суммарного показателя по тестам 
1–4 (индекс двигательной активности – 
ИДА) судили о седативном (повышение 
показателя, снижение двигательной ак-
тивности) или активирующем (снижение 
ИДА, повышение двигательной активно-
сти) эффекте, а по изменению суммар-
ного показателя по тестам 5–9 (индекс 
эмоциональной реактивности – ИЭР) – 
о противотревожном (снижение ИЭР и 
снижение эмоциональной реактивности) 
или анксиогенном (повышение ИЭР и по-
вышение эмоциональной реактивности) 
эффекте транквилизатора. Стрессиро-
вание животных проводили путем подве-
шивания крысы за дорсальную кожную 
складку в течение одного часа за 3 ч до 
начала тестирования. Надпочечник уда-
ляли согласно общепринятой методике 
[7]. Все запланированные эксперименты 
на адреналэктомированных и ложноопе-
рированных животных начинали спустя 
неделю после операции. Диазепам в до-
зах 0,1 и 0,5 мг/кг и физиологический 
раствор вводили за 30 мин до экспери-
мента. Опыты проводили в 9, 12, 15, 18, 
21, 24, 3 и 6 ч. 

Во время работы с животными со-
блюдались принципы Хельсинкской Де-
кларации о гуманном обращении с объ-
ектами исследования.

Полученные результаты обрабаты-
вались статистически с использованием 
пакета компьютерных программ. Прово-
дили относительный сравнительный ана-
лиз, в т.ч. вычисляя среднесуточное сред-
неарифметическое значение индексов 
двигательной активности и эмоциональ-
ной реактивности. Сопоставляли данные 
о влиянии диазепама (100% – физиоло-

Рис. 2. Влияние диазепама на индекс эмоциональной реактивности интактных без (I) и после 
стресса (II), адреналэктомированных без (III) и после стресса (IV) самцов и самок крыс при 
многопараметрическом тестировании на протяжении суточного цикла. По оси ординат (%): значения 
индекса эмоциональной реактивности. 100% – индекс эмоциональной реактивности интактных 
и адреналэктомированных соответственно без и после стресса самцов и самок, получавших 
физиологический раствор. (Остальные обозначения см. на рис. 1).
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Таблица 1
Индекс двигательной активности интактных (И.) и адреналэктомированных (АЭ) 

самцов и самок крыс без и после стресса при многопараметрическом тестировании 
на протяжении суточного цикла

Диазепам 9 12 15 18 21 24 3 6 Итого

И. физ. р-р 
самцы n=79

3,9+
0,64

3,9+
0,59

4,2+
0,51

4,3+
0,42

5,1+
0,57

5,5+
0,43

5,67+
0,69

5,0+0,45
4,7+
0,25

И. физ. р-р 
самки n=78

5,67+
0,6

5,9+
0,6

5,6+
0,69

6,67+
0,56

5,0+
0,89

3,1+
0,64

3,2+
0,66

2,9+0,78
4,76+
0,52

И. стресс
физ. р-р самцы 

n=69

4,67+
0,61

5,13+
0,72

5,57+
0,61

6,4+
0,82 #

5,9+
0,59

5,0+
0,5

5,22+
0,43

4,0+0,91 #
5,24+
0,26

И. стресс
физ. р-р самки 

n=76

6,0+
0,62

4,64+
0,59

6,46+
0,81

3,89+
0,63 #

6,4+
0,45

5,88+
0,9 #

4,5+
0,5

6,17+0,95 #
5,49+
0,35

АЭ физ. р-р
самцы n=60

5,6+
0,83

5,7+
0,94

5,0+
0,57

2,0+
0,67

7,0+
0,84

3,8+
1,24

4,8+
1,5

4,8+2,03
4,84+
0,52

АЭ физ. р-р
самки n=40

3,25+
0,25

6,6+
1,12

5,6+
1,17

6,0+
0,77

6,0+
1,22

4,2+
1,2

5,4+
1,12

3,67+0,49
5,09+
0,43

АЭ стресс,
физ. р-р самцы 

n=60

6,2+
0,71

5,3+
0,79

5,1+
0,6

2,8+
0,61

5,4+
0,6

3,6+
1,12

6,6+
1,12

5,4+1,12
5,05+
0,45

АЭ стресс,
физ. р-р самки 

n=79

3,25+
0,25

5,6+
0,98

4,0+
0,84

3,75+
0,75

3,5+
0,29

3,6+
0,6

3,2+
0,73

3,75+0,75
3,83+
0,27 #

Достоверные отличия между стрессированными и не стрессированными контрольными 
соответственно интактными и адреналэктомированными самцами и самками: # – при Р < 0,05. 

гический раствор) у интактных, ложно-
оперированных и адреналэктомирован-
ных самцов и самок без и после стресса. 
Выявление статистически значимых от-
личий проводили с помощью критериев 
Стьюдента, Вилкоксона-Манна-Уитни 
[16].

Результаты исследований
В ходе наблюдений были выявлены 

циркадианные различия в эффективно-
сти диазепама у самок и самцов крыс.

1. Тестирование интактных животных 
без стресса.

Средний ИДА при введении транкви-
лизатора в дозе 0,1 мг/кг у самцов был 
несколько выше, нежели у контрольных 

крыс, получавших физиологический рас-
твор. Отличия наиболее заметны были в 
9 и 18 ч (р<0,05). У самок на фоне пре-
парата также отмечали сравнительно 
больший средний ИДА. При этом повы-
шение показателя регистрировали в 24, 
3 и 6 (р<0,05) ч. Следовательно, седатив-
ный эффект диазепама в дозе 0,1 мг/кг у 
самцов проявлялся утром и вечером, а у 
самок – ночью и рано утром (рис. 1А I).

Средний ИЭР у самцов при исполь-
зовании транквилизатора в малой дозе 
несущественно повышался. При этом 
показатель был высок в 15 ч (р<0,05) и 
имел тенденцию к снижению вечером. У 
самок препарат также вызывал некото-
рое повышение среднего индекса эмоци-

ональности. Тем самым установлено, что 
у самцов днем наблюдалась анксиогенная 
активность препарата (рис. 2А I).

При введении диазепама в большей 
дозе (0,5 мг/кг) средний ИДА у сам-
цов достоверно повышался и был за-
метно высок в 9 (р<0,01), 12 (р<0,01) и  
18 (р<0,05) ч по сравнению с контрольны-
ми крысами, получавшими физиологиче-
ский раствор. При аналогичном тестиро-
вании самок не отмечали существенного 
изменения среднего показателя моторной 
активности, однако выявили повышение 
его в 6 и 12 (р<0,05) и заметное снижение 
в 18 ч (р<0,01). Таким образом, у самцов 
преимущественно проявлялся седатив-
ный эффект большей дозы диазепама, а 

у самок седативный утром и днем и акти-
вирующий вечером (рис. 1Б I).

На фоне введения диазепама в дозе 
0,5 мг/кг у самцов средний ИЭР заметно 
уменьшался (р<0,05). Снижение показа-
теля в течение суток было выявлено в 6, 
12, 15, 18 ч, с минимумом в 21 ч (р<0,05). 
У самок средний индекс эмоционально-
сти не изменялся, однако на протяжении 
суточного цикла имел тенденцию к повы-
шению в утренние и дневные часы (досто-
верно в 15 ч) и снижался к 21 ч (р<0,05) 
(рис. 2Б I). Следовательно, у самцов отме-
чалось противотревожное действие диазе-
пама в дозе 0,5 мг/кг утром, днем и вече-
ром, а у самок – анксиогенная активность 
днем и противотревожная – вечером. 

Таблица 2 
Индекс эмоциональной реактивности интактных (И.) и адреналэктомированных (АЭ) самцов и самок 
крыс без и после стресса при многопараметрическом тестировании на протяжении суточного цикла

Животные, 
препарат

Время тестирования
Итого

9 12 15 18 21 24 3 6

И. физ. р-р 
самцы n=79

3,7+
0,4

2,7+
0,45

2,3+
0,37

2,8+
0,39

3,6+
0,22

3,3+
0,42

3,11+
0,54

2,2+0,42
2,96+

0,2

И. физ. р-р 
самки n=78

2,89+
0,48

3,1+
0,46

2,8+
0,29

3,44+
0,38

4,9+
0,46

3,3+
0,52

3,4+
0,48

3,67+0,52
3,44+
0,23

И. стресс
физ. р-р 

самцы n=69

3,83+
0,6

3,13+
0,35

3,43+
0,53

3,1+
0,55

4,0+
0,49

4,56+
0,65

3,33+
0,56

2,9+0,57
3,54+
0,2 #

И. стресс
физ. р-р 

самки n=76

3,73+
0,40

3,91+
0,28

3,69+
0,47

3,56+
0,5

3,6+
0,34 #

3,63+
0,32

3,25+
0,56

4,0+1,03
3,67+
0,08

АЭ физ. р-р
самцы n=60

2,5+
0,45

3,8+
0,29

3,8+
0,29

3,5+
0,34

3,2+
0,49

4,2+
0,8

2,4+
0,75

4,2+0,66
3,45+
0,25

АЭ физ. р-р
самки n=40

3,5+
0,56

3,2+
0,37

3,2+
0,49

5,17+
0,31

4,0+
0,91

2,6+
0,24

3,8+
0,2

3,83+0,79
3,66+
0,27

АЭ стресс,
физ. р-р 

самцы n=60

2,6+
0,37

3,2+
0,2

3,1+
0,18

3,5+
0,34

2,8+
0,37

2,2+
0,2 #

2,0+
0,71

3,2+0,58
2,83+
0,19

АЭ стресс,
физ. р-р 

самки n=79

3,0+
10,5

4,6+
0,4 #

4,8+
0,8

4,25+
0,53

2,0+
0,01 #

3,8+
0,66

4,0+
0,63

4,0+0,82
3,82+
0,32

Достоверные отличия между стрессированными и не стрессированными контрольными 
соответственно интактными и адреналэктомированными самцами и самками: # – при Р < 0,05.
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(рис. 2Б II). Таким образом, установле-
но, что после стресса противотревожное 
влияние диазепама в дозе 0,5 мг/кг у сам-
цов, в целом, ослабевало, а у самок сла-
бый эффект отмечался утром. 

3. Тестирование адреналэктомирован-
ных крыс.

Достоверных различий между ложно-
оперированными и интактными крысами 
выявлено не было, поэтому сравнения про-
водили между АЭ и интактными крысами. 
После адреналэктомии отмечалась тенден-
ция к повышению средних ИДА и ИЭР у 
контрольных самцов и самок. Заметные 
изменения были у самцов (табл. 1, 2). 

При введении 0,1 мг/кг диазепама 
средний ИДА у АЭ самцов был несколь-
ко выше, чем у контрольных самцов без 
надпочечника. Индекс активности при 
этом колебался в течение суток, с мак-
симумом в 18 ч. У самок средний ИДА 
немного повышался. В течение суток 
тенденцию к повышению индекса на-
блюдали ночью, а к снижению – в 18 ч 
(рис. 1А III).

Средний ИЭР на фоне 0,1 мг/кг диазе-
пама у самцов без надпочечника несколь-
ко снижался. Минимум в течение суток 
отмечали в 15 ч. У самок средний ИЭР 
также немного уменьшался. При коле-
баниях на протяжении суточного цикла 
индекс эмоциональности у самок повы-
шался в 24 ч (рис. 2А III).

При введении 0,5 мг/кг диазепама у 
АЭ самцов средний ИДА был больше, 
чем в контрольной группе крыс-самцов. 
На протяжении суток тенденция к повы-
шению показателя была отмечена в 15 и 
18 ч, и к снижению – в 6 ч. При тести-
ровании самок регистрировали некото-
рое снижение среднего ИДА. При этом в 
течение суточного цикла было выявлено 
небольшое повышение индекса утром и 
снижение днем (рис. 1Б III). 

Средний ИЭР у самцов, подвергнутых 
адреналэктомии, на фоне 0,5 мг/кг диазе-
пама достоверно снижался по сравнению 
с контрольными результатами (р<0,05). 
На протяжении суток снижение показа-
теля было отмечено в 6, 12, 15, 18 ч. У 
самок средний индекс эмоциональности 
несколько уменьшался. Достоверно низ-
кая реактивность у самок наблюдалась в 
18 ч (рис. 2Б III). 

Таким образом, после адреналэктомии 
отмечен седативный эффект диазепама 
(0,1 мг/кг) у самцов вечером и анксиоген-
ный у самок ночью. Противотревожное 
влияние диазепама (0,5 мг/кг) у АЭ сам-
цов наблюдали утром, днем и вечером, а 
у самок – вечером. 

4. Тестирование адреналэктомирован-
ных стрессированных животных.

У контрольных стрессированных АЭ 
самцов, получавших физиологический 
раствор, по сравнению с контрольными 
АЭ не стрессированными самцами сред-
ний ИДА был несколько больше. Сред-
ний ИЭР у контрольных самцов, подвер-
гнутых стрессу, был ниже, чем у самцов, 
получавших физиологический раствор 
без стресса (82,0%, р=0,051). При срав-
нении индексов на протяжении суточного 
цикла заметные отличия выявлены были 
в 15 (р=0,055) и 24 ч (р<0,05) (табл. 1, 2).

Анализ поведения контрольных стрес-
сированных АЭ самок выявил более низ-
кий средний ИДА, чем у АЭ самок крыс, 
не подвергавшихся стресс-процедуре 
(75,3%; р<0,05). На протяжении суточ-
ного цикла показатель моторной актив-
ности на фоне стресса был несколько 
ниже, чем в контрольной группе, в 18 и 
21 ч. Средний ИЭР у контрольных самок 
без надпочечника, получавших стресс, 
немного превышал уровень в контроль-
ной группе АЭ особей без стресса. На 
протяжении суток показатель был выше 

2. Тестирование интактных стресси-
рованных животных.

Под влиянием стресса у контрольных 
самцов, получавших физиологический 
раствор, по сравнению с контрольными 
не стрессированными самцами средний 
ИДА несколько повышался. В течение 
суток показатель был достоверно выше 
в 18 ч и ниже – в 6 ч (р<0,05) (табл. 1). 
Средний ИЭР у контрольных самцов, 
подвергнутых стрессу, был больше, не-
жели у самцов, получавших физиоло-
гический раствор без стресса (119,6%, 
р<0,05) (табл. 2).

Средний ИДА контрольных стрес-
сированных самок был выше, чем у са-
мок крыс, не подвергавшихся стресс-
процедуре. На протяжении суточного 
цикла показатель моторной активности 
на фоне стресса был достоверно выше в 
24 и 6 ч, ниже – в 18 ч (р<0,05). Средний 
ИЭР у контрольных самок, подвергну-
тых стрессу, был несколько выше, чем 
у самок крыс без стресса. Однако в 21 ч 
показатель эмоциональности на фоне 
стресса был даже ниже, чем у не стрес-
сированных самок (73,4%; р<0,05).

Введение диазепама изменяло пове-
денческие ответы стрессированных жи-
вотных. Средний ИДА на фоне транк-
вилизатора в дозе 0,1 мг/кг у самцов 
был выше, чем в контрольной стресси-
рованной группе крыс-самцов, получав-
шей физиологический раствор (р<0,05). 
Отличия наиболее заметны были в 6 ч 
(р=0,052). У самок при аналогичном те-
стировании также отмечали более вы-
сокий средний ИДА (р<0,001). На про-
тяжении суточного цикла повышение 
показателя у самок регистрировали в 9 
(р<0,05), 12 и 18 (р<0,01) ч (рис. 1А II). 
Следовательно, седативный эффект 
диазепама в дозе 0,1 мг/кг у самцов при 
стрессировании немного усиливался и 

проявлялся в утреннее время, а у самок 
заметно усиливался в утренние, дневные 
и ранние вечерние часы. 

Средний ИЭР самцов при использова-
нии транквилизатора в малой дозе после 
стресса достоверно снижался (р<0,01). 
У стрессированных самок препарат вы-
зывал некоторое снижение среднего по-
казателя эмоциональности (рис. 2А II). 
Таким образом, отмечалось небольшое 
противотревожное влияние диазепама у 
стрессированных крыс, более отчетли-
вое у самцов. 

При введении анксиолитика в боль-
шей дозе у самцов после стресса средний 
ИДА был высок по сравнению с кон-
трольными стрессированными самцами. 
Различия в течение суток наиболее за-
метны были в 6 (р<0,01) и 21 ч (р<0,05). 
При подобном тестировании самок ре-
гистрировали более высокий средний 
ИДА (р<0,001), нежели в контрольной 
группе. На протяжении суточного цик-
ла при этом было выявлено достоверное 
повышение показателя в 12 (р<0,05), 18 
(р<0,01) и 3 ч (р<0,001). ИДА у самок 
также несколько повышался в 21 и 24 ч, 
однако сдвиг при этом не был достоверен 
(рис. 1Б II). Тем самым, показано, что при 
стрессировании седативный эффект диа-
зепама (0,5 мг/кг) у самцов ослаблялся и 
проявлялся в вечерние и ранние утренние 
часы, а у самок усиливался, заметнее – в 
дневное, вечернее и ночное время.

На фоне диазепама в дозе 0,5 мг/кг у 
самцов, подвергнутых стресс-процедуре, 
средний ИЭР несколько снижался по 
сравнению с контрольными данными. На 
протяжении суток некоторое снижение 
показателя у самцов было отмечено в 
утренние и дневные часы. У самок сред-
ний показатель эмоциональности также 
немного уменьшался. Достоверно низкий 
ИЭР у самок наблюдался в 9 ч (р<0,05) 
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в 12 (143,8%, р<0,05) и ниже в 21 ч (50%, 
р<0,05) (табл. 1, 2).

При введении диазепама в дозе 0,1 мг/кг 
средний ИДА АЭ самцов со стрессом был 
сравним с данными контрольной стрес-
сированной группы АЭ самцов. Однако в 
течение суток отмечали изменение ИДА 
крыс, с максимумом в 24 и минимумом в 
18 ч. У самок при аналогичном тестиро-
вании более выраженно изменялся сред-
несуточный ИДА. На протяжении суток 
повышение показателя у самок регистри-
ровали в дневное и ночное время, досто-
верно – в 24 ч (р<0,05), снижение – в 18 ч 
(рис. 1А IV). Следовательно, седативный 
эффект диазепама (0,1 мг/кг) проявлялся 
у АЭ самок при стрессировании в ночное 
время. 

Средний ИЭР у самцов крыс без од-
ного надпочечника при использовании 
транквилизатора в малой дозе после 
стресса несколько повышался. В течение 
суток тенденцию к снижению показате-
ля эмоциональности отмечали в 18 ч, а к 
повышению – в 3 ч. У стрессированных 
АЭ самок средний ИЭР на фоне 0,1 мг/кг 
препарата имел тенденцию к уменьше-
нию. При этом у самок он немного сни-
жался в 15 и 18 ч и повышался в 21 ч 
(рис. 2А IV). Таким образом, на фоне 
стресса и односторонней адреналэкто-
мии отмечалось слабое противотревож-
ное влияние диазепама у самок крыс. 

При введении большей дозы иссле-
дуемого вещества у АЭ самцов на фоне 
стресса средний ИДА был несколько 
выше, нежели в контрольной АЭ стрес-
сированной группе крыс. На протяже-
нии суток повышение ИДА отмечали в 
18 ч (р<0,01). У АЭ самок, получавших 
0,5 мг/кг диазепама после стресса, реги-
стрировали сходное изменение среднего 
ИДА, однако в течение суток индекс до-
стоверно повышался в 15 и 18 ч (р<0,05) 

(рис. 1Б IV). Тем самым, установлено, 
что после адреналэктомии и стресса се-
дативный эффект диазепама (0,5 мг/кг) у 
самцов проявлялся вечером, у самок – в 
дневные и вечерние часы. 

Диазепам в большей дозе, не изменяя 
средний ИЭР у самцов, подвергнутых 
адреналэктомии и стресс-процедуре, на 
протяжении суток снижал показатель 
в ранние утренние и повышал в ночные 
часы (р<0,05). У самок средний показа-
тель эмоциональности, напротив, пре-
паратом достоверно снижался (р<0,05). 
Заметно низкие индексы при этом были 
отмечены в 12 (р<0,01), 15 (р<0,05) и 
18 ч (р<0,01) (рис. 2Б IV). Следователь-
но, после односторонней адреналэктомии 
противотревожное влияние диазепама в 
дозе 0,5 мг/кг у стрессированных самцов 
отмечалось в ранние утренние часы, а у 
самок – в дневное и вечернее время. Сум-
марный эффект препарата был выражен-
нее у самок. Кроме того, у самцов было 
выявлено анксиогенное действие ночью.

обсуждение результатов
Таким образом, под влиянием стресса 

у интактных самцов отмечалось ослабле-
ние седативного эффекта и смещение его 
на ранние утренние часы. У интактных 
самок стресс усиливал седативное влия-
ние диазепама и сдвигал его на дневные, 
вечерние и ночные часы, а также нивели-
ровал активирующее действие. 

После стресса у интактных самцов 
анксиогенный эффект малой дозы диазе-
пама нивелировался, появлялось неболь-
шое суммарное противотревожное влия-
ние. В дозе 0,5 мг/кг противотревожная 
активность транквилизатора у самцов 
заметно ослаблялась. У интактных са-
мок появлялась слабая противотревож-
ная активность малой дозы диазепама. В 
большей дозе у стрессированных самок 

анксиогенное действие препарата ниве-
лировалось, противотревожный эффект 
с вечерних часов смещался на утренние. 

После адреналэктомии у самцов по 
сравнению с интактными особями се-
дативное и противотревожное действие 
диазепама ослаблялись, а анксиогенное 
не проявлялось. У самок после удаления 
надпочечника седативный и активиру-
ющий эффекты нивелировались, про-
тивотревожная активность смещалась 
на ранние вечерние часы, а анксиоген-
ное действие проявлялось при введении 
0,1 мг/кг диазепама и не отмечалось в 
дозе 0,5 мг/кг. 

По сравнению с АЭ крысами без 
стресса после стрессирования АЭ сам-
цов седативный эффект малой дозы 
диазепама нивелировался и, напротив, 
проявлялся на фоне большей дозы транк-
вилизатора вечером. У АЭ самок после 
стресса седативный эффект малой дозы 
усиливался ночью, а большей – днем и 
вечером.

Также у АЭ стрессированных самцов 
появлялась тенденция, а у самок нивели-
ровалось анксиогенное действие малой 
дозы диазепама. На фоне большей дозы 
препарата у АЭ стрессированных сам-
цов нивелировалось противотревожное 
и проявлялось анксиогенное действие, у 
самок отмечался достоверный противо-
тревожный эффект, особенно выражен-
ный в дневные и вечерние часы.

Выявленное ослабление после стрес-
са седативной, активирующей и противо-
тревожной активности диазепама у ин-
тактных и АЭ самцов крыс согласуется 
с наблюдениями других авторов. Для 
анксиолитических препаратов под влия-
нием стресса разной этиологии установ-
лено существенное уменьшение анти-
конфликтного эффекта у самцов, что 
объясняется стрессиндуцированным па-

дением бензодиазепиновой рецепции [14, 
19]. Традиционные анксиолитики бензоди-
азепинового строения (диазепам, феназе-
пам, клоназепам, алпрозолам, медазепам) 
после стресса оказывают проагрессивное 
действие, что выражается в снижении по-
рогов агрессивной реакции [15].

Сохранение после стресса в утреннее 
время противотревожной активности 
большей дозы диазепама у интактных 
и усиления эффекта у АЭ самок, но не 
у самцов, вероятно, может быть связа-
но со стресс-протективными свойства-
ми эстрогенов, усиливающих функции 
тормозных ГАМК-механизмов [3, 5, 8, 
13, 21]. С другой стороны, активность 
женской половой системы снижается 
при стрессировании, обусловленном ак-
тивацией гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы. Кортизол при 
этом подавляет секрецию гонадотропин-
рилизинг-фактора в гипоталамусе, лю-
теинизирующего гормона в гипофизе и 
эстрадиола в яичниках. Также кортизол 
снижает чувствительность различных 
тканей к эстрадиолу. В свою очередь, 
репродуктивная система посредством 
эстрадиола оказывает положительное 
влияние на оба звена стрессовой си-
стемы, стимулируя секрецию кортико-
тропин-рилизинг-гормона и подавляя 
обратный захват и расщепление кате-
холаминов [20, 23]. С этим, возможно, 
связано усиление противотревожного 
эффекта диазепама у самок в условиях 
односторонней адреналэктомии, при сни-
жении уровня кортизола, когда гормон 
менее выраженно ограничивает чувстви-
тельность к эстрогенам.

Установленные половые различия 
в спектре активности транквилизато-
ра, несомненно, связаны с психофизи-
ологическими особенностями и стресс-
реактивностью мужского и женского 
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организмов; отличиями в деятельности 
нейромедиаторных систем мозга, в свою 
очередь, определяемыми психотропны-
ми свойствами половых гормонов, пре-
жде всего, эстрогенов [6, 8, 12]. Гор-
мональный дисбаланс на протяжении 
овариально-менструального (эстраль-
ного) цикла, безусловно, сказывается 
на характере психофармакологической 
реакции [3, 5, 6, 13]. Кроме того, раз-
личия в чувствительности к диазепаму, 
конечно, могут быть объяснены поло-
выми особенностями фармакодинами-
ки препарата, отличиями в хронэргии и 
хронестезии [4, 10, 11]. Также, вероят-
но, отличия в действии бензодиазепина 
у самок и самцов крыс могут быть об-
условлены половыми особенностями 
фармакокинетики веществ. Действи-
тельно, в клинических исследованиях 
было обнаружено, что продолжитель-
ность фармакологического эффекта 
транквилизаторов может варьировать 
в зависимости от пола пациентов. При 
этом установлено, что выведение новых 
производных бензодиазепинов замед-
лено у женщин. Так, клиренс золпиде-
ма ниже у женщин, чем у мужчин (3,5 
против 6,7 мл/мин/кг) [21]. Еще одной 
из причин половых различий в фармако-
логической чувствительности могло бы 
служить ингибирующее влияние эстро-
генов (диэтилстильбестрола, эстради-
ола) на ГАМК-бензодиазепиновые ре-
цепторные комплексы. Изменяется как 
аффинность, так и плотность подобных 
рецепторов во фронтальной коре и моз-
жечке животных [8, 12]. 

Таким образом, выполненное исследо-
вание выявило диссимиляцию двигатель-
ных и эмоциональных ответов у интактных 
и адреналэктомированных самцов и самок 
крыс при введении диазепама на протяже-
нии суточного цикла без и после стресса. 

выводы
1. Стресс у интактных самцов заметно 

ослабляет седативный эффект диазепа-
ма, смещая его на ранние утренние часы, 
а у самок – усиливает, индуцируя, и в ве-
чернее время. Стрессирование нивелиру-
ет активирующее действие препарата у 
самок крыс. 

2. Стресс существенно ослабляет про-
тивотревожную активность диазепама у 
интакных самцов, у самок – смещает с 
вечерних часов на утренние, а также ни-
велирует «анксиогенное» действие у сам-
цов и самок.

3. Адреналэктомия ослабляет седа-
тивное и противотревожное, нивелиру-
ет анксиогенное действие диазепама у 
самцов. У самок удаление надпочечника 
нивелирует седативный и активирующий 
эффекты, смещает на ранние вечерние 
часы противотревожную активность, 
а также индуцирует анксиогенное дей-
ствие транквилизатора в дозе 0,1 мг/кг и 
нивелирует в дозе 0,5 мг/кг. 

4. Стресс на фоне адреналэктомии 
нивелирует седативный эффект малой 
и индуцирует при введении большей 
дозы диазепама, существенно ослабляет 
противотревожное и индуцирует анксио-
генное влияние у самцов крыс. Стресси-
рование АЭ самок усиливает седативный 
и противотревожный эффекты, нивели-
рует анксиогенное действие транквили-
затора.
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введение
По данным различных авторов, от 

20-25% трудоспособного населения эко-
номически развитых стран страдает хро-
нической венозной недостаточностью 
нижних конечностей (ХВННК) [5]. По-
иск подходов к изучению патогенеза и ра-
циональной терапии ХВННК затруднен 
отсутствием адекватной модели этого 
заболевания в связи с тем, что данная па-
тология не характерна для животных [2]. 

В основе используемых методов моде-
лирования венозной недостаточности ле-
жат два подхода: 1 – затруднение оттока 
крови из венозного бассейна (модели ок-
клюзии магистральных вен) [8, 10, 12]; 2 – 
увеличение объема крови, поступающей в 
венозное русло (модель артерио-венозного 
анастамоза) [8, 10, 12, 16]. Использование 
первого подхода позволяет воспроизвести 
процессы местного воспаления на фоне 
повышенного венозного давления. Второй 
подход, кроме всего прочего, позволяет 
смоделировать клапанную недостаточ-

ность вен и даже воспроизвести клиниче-
скую картину варикозного расширения 
вен, хотя последнее касается только круп-
ных лабораторных животных [8, 10, 11, 
12, 16]. Очевидно, что существующие мо-
дели ХВННК воспроизводят лишь отдель-
ные патогенетические звенья заболевания 
и практически не сопровождаются клини-
ческими проявлениями, характерными для 
пациентов с ХВННК [8, 10, 16].

Поэтому актуальной проблемой явля-
ется разработка новых моделей ХВННК, 
воспроизводящих большинство патоге-
нетических звеньев заболевания и харак-
терные клинические проявления (отек, 
дерматит кожи, изъязвление и др.). 

Целью настоящего исследования 
является разработка модели хрониче-
ской венозной недостаточности нижних 
конечностей, воспроизводимой у крыс 
Wistar, сопровождающейся венозной ги-
пертензией, признаками местного воспа-
ления, интерстициальным отеком и уве-
личением объема задних конечностей.

Целью исследования является разработка модели хронической венозной недостаточности нижних 
конечностей, воспроизводимой у крыс Wistar. Показано, что ограничение кровотока в каудальной полой 
вене проксимальнее правой почечной вены приводит к стабильной венозной гипертензии и сопровожда-
ется увеличением объема конечностей, повышенной адгезионной активностью лейкоцитов.

Предлагаемая модель хронической венозной недостаточности нижних конечностей является отно-
сительно нетрудоемкой и воспроизводит ряд характерных факторов патогенеза хронической венозной 
недостаточности у людей.

Ключевые слова: модель хронической венозной недостаточности, интерстициальный отек, веноз-
ное давление, адгезия лейкоцитов.
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Gender and circadian differences in the effects of 
diazepam in adrenalectomized and of stressed rats for 

testing multiparameter

 E.A. Manveljan, V.A. Baturin, N.A. Anisimova

Experiments on white Wistar rats the effects of stress on the effects of diazepam (0,1 and 0,5 mg/kg) in 
intact and adrenalectomized male and female rats examined with multi-parameter testing at 6, 9, 12, 15, 18, 
21, 24, 3 o'clock.

After stressing sedative effect of diazepam in intact males weakens, displacing the early morning hours and 
on the contrary in the female increases, inducing in the evening. In addition, stress the activating effect of the 
drug in females and anxiogenic effects in male and female rat’s levels. Also, stressing significantly antianxiety 
activity of diazepam in intact males weakens, and in females dismissed by the evening time in the morning.

  Adrenalectomy sedative and antianxiety attenuates it is shown, anxiogenic effects of diazepam in 
males negates. In females, the adrenal gland removal the sedative and activating effects eliminates, antianxiety 
activity shifts in the early evening time and the anxiogenic effects of tranquilizers in a dose of 0, 1 mg/kg 
induces and of 0, 5 mg/kg levels.

Stress on the background of adrenalectomy males sedative effect of low dose eliminates and high dose of 
diazepam induces, significantly antianxiety weakens and the anxiogenic effects of the drug induces. Sedative 
and antianxiety effects in adrenalectomized females after stressing reinforce, anxiogenic effects of tranquilizers 
eliminate.

Key words: diazepam, stress, adrenalectomy, gender and diuranal differences.
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ткани (в %) в полях зрения при десяти-
кратном увеличении.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с использованием 
пакета программ «Statistica 6.0». Данные 
представлены в виде M±m, где M – среднее 
значение, m – стандартная ошибка среднего 
значения. Для оценки достоверности меж-
групповых различий использовали непара-
метрический критерий Mann-Whitney U test.

Результаты исследований
После частичной окклюзии полой вены 

развивается стойкая венозная гипертензия, 
сохраняющаяся в течение 14 суток (табл. 
1). При этом как на 7-е, так и на 14-е сутки 
венозное давление в группе животных с ча-
стичной окклюзией полой вены было боль-
ше в 2,8 раза (p<0,05) по сравнению со зна-
чениями у ложнооперированных животных.

В обеих сериях (7-е и 14-е сутки) на фоне 
венозной гипертензии в группе контроля на-
блюдали достоверное увеличение объема 
стопы задних конечностей на 7-е сутки – 

20%, на 14-е – 7% по сравнению с ложноо-
перированными животными (табл. 2).

При гистологическом исследовании вы-
явлено увеличение интерстициального про-
странства на 25% на 14-е сутки по сравнению 
с животными ложнооперированной группы 
(p<0,05), что свидетельствует о признаках 
отека мышечной ткани (см. табл. 3, рис.).

На 14-е сутки у животных с частичной 
окклюзией каудальной полой вены наблю-
далось достоверное повышение доли лей-
коцитов с большой силой сцепления в 2,6 
раза и снижение доли неадгезировавших 
лейкоцитов и лейкоцитов с малой силой 
сцепления в 1,6 раза по сравнению с лож-
нооперированными животными (табл. 4).

обсуждение результатов
Основную роль в формировании 

ХВННК у пациентов играют гемодинами-
ческие нарушения, вызванные повышен-
ным давлением в венозном русле [3, 5, 15]. 
В условиях воспроизводимой нами модели 
ХВННК венозная гипертензия является 

материалы и методы
Эксперименты проведены на 24 кон-

венциональных крысах-самцах Wistar 
массой 250-350 г. Животные получе-
ны из лаборатории экспериментального 
биомоделирования НИИ фармакологии 
СО РАМН. Крыс содержали в условиях 
лабораторного вивария на естественном 
световом режиме и стандартной диете 
при свободном доступе к воде и пище.

ХВННК создавали путем ограничения 
кровотока в полой вене. Для этого у жи-
вотных под эфирным наркозом проводили 
лапаротомию, выделяли участок каудаль-
ной полой вены проксимальнее правой по-
чечной вены и подводили под него лигату-
ру. После чего в бедренную вену вводили 
гепарин в дозе 250 ЕД/кг и осуществляли 
частичную окклюзию каудальной полой 
вены. Для этого на участок полой вены 
помещали иглу диаметром 0,8 мм и пере-
вязывали полую вену. Затем иглу удаляли, 
частично восстанавливая просвет сосуда. 
У ложнооперированных животных полно-
стью повторяли оперативное вмешатель-
ство, исключая этап окклюзии сосуда. 

На 7-е и 14-е сутки у животных оце-
нивали объем стопы задних конечностей, 
измеряли венозное давление и забирали 
часть мышцы голени для приготовления 
гистологических препаратов. Кроме того, 
в отдельной серии экспериментов оценива-
ли адгезионную активность лейкоцитов на 
14-е сутки после частичного лигирования.

Объем стопы задних конечностей 
определяли онкометрическим методом.

Перед измерением давления крыс нар-
котизировали диэтиловым эфиром, за-
тем внутривенно вводили гепарин в дозе 
250 ЕД/кг. Давление в каудальной полой 
вене измеряли прямым методом на уровне 
впадения в нее подвздошной вены. Доступ 
осуществлялся через бедренную вену.

Пробы крови забирали у крыс из общей 

сонной артерии под эфирным наркозом 
(стабилизировали гепарином 25 ЕД/мл). 
Суспензию лейкоцитов получали в гради-
енте плотности при центрифугировании 
(1 мл фиколл-верографин + 4 мл крови; 
30 мин при 1500 об./мин). Лейкоциты дваж-
ды отмывали раствором Хэнкса (без Ca2+ 

и Mg2+), центрифугируя при 1000 об./мин 
в течение 15 мин. Осадок ресуспендиро-
вали в 5 мл раствора Хенкса (без Ca2++ и 
Mg2++) [1]. Полученную суспензию лейко-
цитов (40 мкл) помещали в капилляр с вну-
тренним диаметром 1 мм, предваритель-
но обработанный раствором Дюльбекко. 
Клетки инкубировали при 37 ℃ в течение 
60 мин. Клеточную взвесь удаляли из ка-
пилляра при напряжении сдвига, создава-
емом давлением 0,05 кгс/см2. После чего 
капилляр заполняли раствором Дюльбекко 
и освобождали от содержимого уже при 
напряжении сдвига, создаваемом давлени-
ем 0,225 кгс/см2 [13]. Число клеток под-
считывали в исходной суспензии, а также 
первом (неадгезировавшие и с малой силой 
сцепления) и втором (со средней силой 
сцепления) смыве, используя камеру Горя-
ева. Из полученных данных рассчитывали 
число клеток, оставшихся в капилляре (с 
большой силой сцепления).

После эвтаназии (передозировка 
эфирного наркоза) у животных забирали 
часть мышцы голени. Для гистологиче-
ского исследования кусочки мышц фик-
сировали в 10% нейтральном формалине, 
затем обезвоживали в серии спиртов вос-
ходящей концентрации, заливали в пара-
фин и изготавливали поперечные срезы 
толщиной 5 мкм. Депарафинированные 
срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином. На гистологических препаратах 
мышцы голени с помощью программы 
«Adobe Photoshop CS2» оценивали пло-
щадь интерстициального пространства 
по отношению к стандартной площади 

Таблица 1
Венозное давление (мм вод.ст.) у ложнооперированных крыс (ЛО)  

и крыс с частичной окклюзией полой вены (ОВ) на 7-е и 14-е сутки

* – р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных.

Группа животных 7-е сутки 14-е сутки

ЛО, n=5 40,4+±5,6 40,8±2,9

ОВ, n=5 112,4±7,6* 112,0±3,7*

* – р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных;
+ – р<0,05 по сравнению с исходными значениями.

Группа животных
7-е сутки 14-е сутки

V исходный V конечный V исходный V конечный

ЛО, n=5 1,76±0,04 1,86±0,05 1,91±0,02 1,89±0,01

ОВ, n=5 1,68±0,04 2,01±0,02*+ 1,88±0,04 2,01±0,03*+

Таблица 2 
Объем лап (V, мл) у ложнооперированных крыс (ЛО) 

и крыс с частичной окклюзией полой вены (ОВ) на 7-е и 14-е сутки
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выводы
1. Ограничение кровотока в кау-

дальной полой вене проксимальнее пра-
вой почечной вены приводит к стабиль-
ной венозной гипертензии.

2. Частичная окклюзия каудальной 
полой вены проксимальнее правой по-
чечной вены сопровождается увеличени-
ем объема конечности, отечными явле-
ниями в мышечной ткани, повышенной 
адгезионной активностью лейкоцитов, 
которые являются характерными клини-
ческими проявлениями и патогенетиче-
скими звеньями ХВННК у человека.
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одним из ключевых факторов патогенеза 
и сохраняется в течение 14 суток, что сви-
детельствует о стабильности модели.

При исследовании изменения объема 
конечности установлено, что более вы-
раженные изменения проявляются на 
ранних этапах после окклюзии. Сниже-
ние объема конечностей на 14-е сутки по 
сравнению с 7-ми может быть вызвано 
как перераспределением жидкой части 
крови в прилегающие ткани, так и разви-
тием артериоловенулярных анастомозов, 
отмеченным рядом авторов [4, 5, 9]. 

В свою очередь, перераспределением 
жидкой части крови из сосудистого русла в 
ткани (происходящим со временем) можно 
объяснить развитие отека мышечной тка-
ни на 14-е сутки, что мы наблюдали в уве-
личении интерстициального пространства 
и частичном уменьшении объема стоп за-
дних лап у крыс. Переходу жидкости, ви-
димо, способствуют венозная гипертензия, 
воспаление и оксидантный стресс, а также 
нарушение механических свойств сосудов 
и повышение проницаемости капилляров 
[3, 4, 5, 9, 14, 18]. 

Одним из факторов патогенеза ХВННК 
является активация лейкоцитов и взаимо-
действие их с эндотелием сосудов, что рас-
сматривается как элемент воспаления [3, 
5, 7, 17]. Гипотеза лейкоцитарной агрес-
сии показана на модели артерио-венозно-
го анастамоза и при окклюзии брыжееч-
ной венулы [8, 16]. На предлагаемой нами 
модели частичной окклюзии каудальной 
полой вены также выявлено повышение 
адгезионной активности лейкоцитов, что 
может свидетельствовать о развитии вос-
палительных процессов. Поэтому с точки 
зрения формирования ХВННК, наиболее 
характерные изменения показателей на-
блюдали на 14-е сутки. Патологические 
изменения в данный временной период ка-
сались как сосудистого русла, так и при-
легающих тканей и клеток крови.

Таким образом, предлагаемая модель 
хронической венозной недостаточности 
нижних конечностей воспроизводит ряд ха-
рактерных факторов патогенеза и клиниче-
ских проявлений заболевания у пациентов и 
может использоваться в экспериментах по 
оценке активности флеботропных средств. 

* – р<0,05 по сравнению со значениями у ложнооперированных животных.

Группа животных

Неадгезировавшие 
лейкоциты и лейкоциты 

с малой силой 
сцепления, %

Лейкоциты со средней 
силой сцепления, %

Лейкоциты с большой 
силой сцепления, %

ЛО, n=7 60,3±5,2 22,4±2,7 17,4±6,1

ОВ, n=7 37,6±4,1* 20,3±3,5 42,7±4,6*

Таблица 4 
Адгезионная способность лейкоцитов (%) у ложнооперированных крыс (ЛО)  

и крыс с частичной окклюзией полой вены (ОВ) на 14-е сутки

Таблица 3
Отношение площади интерстициального пространства к стандартной площади ткани (%) 

на гистологических препаратах мышцы голени у ложнооперированных крыс (ЛО) 
и крыс с частичной окклюзией полой вены (ОВ) на 7-е и 14-е сутки

Группа животных 7-е сутки 14-е сутки

ЛО, n=5 33,7±1,2 32,2±1,3

ОВ, n=5 35,1±1,4 40,0±1,2*

* – р<0,05 по сравнению со значениями ложнооперированных животных.

Рис. Мышцы голени крыс. а и б – соответственно, ложнооперированные животные и животные с 
частичной окклюзией полой вены на 7-е сутки;
в и г – соответственно, ложнооперированные животные и животные с частичной окклюзией полой 
вены на 14-е сутки. Отек интерстициального пространства. Окраска гематоксилином и эозином, х 150.
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Депрессия является одной из актуаль-
ных проблем современности, считаясь 
самым распространенным психическим 
заболеванием. От 45 до 60% всех само-
убийств на планете совершают больные 
депрессией [1]. По прогнозам Всемирной 
Организации Здравоохранения, к 2020 
году депрессия выйдет на первое место 
в мире среди всех заболеваний, обогнав 
инфекционные и сердечно-сосудистые. 
Депрессия — это психическое расстрой-
ство, характеризующееся «депрессивной 
триадой»: снижением настроения и утра-
той способности переживать радость, 
нарушениями мышления, двигательной 
заторможенностью. Ею страдает 10% на-
селения в возрасте старше 40 лет, из них 
две трети — женщины. Среди лиц старше 
65 лет депрессия встречается в три раза 
чаще. Общая распространённость депрес-
сии в юношеском возрасте составляет от 
15 до 40% [3]. Как известно, депрессия 

— это заболевание, которое тяжелым 
бременем ложится на пациента, его се-
мью, общество в целом, и в не меньшей 
степени, чем хронические соматические 
заболевания, препятствует полноценной 
жизнедеятельности. Вероятность насту-
пления инвалидности у больных депресси-
ей в 1,8 раза выше, чем у пациентов без 
этого психического расстройства [3].

Патогенез депрессии
Патогенез депрессий, рассматрива-

емый с системных позиций, включает в 
себя как морфофункциональный (нейро-
анатомический, нейрофизиологический, 
нейрохимический), так и патопсихологи-
ческий компоненты. 

Более 40 лет доминировала моноами-
новая теория развития депрессии, соглас-
но которой депрессия связана с дефицитом 
одного из биогенных аминов: серотонина, 
норадреналина или дофамина (рис. 1). 

В настоящем обзоре рассмотрены основные экспериментальные модели депрессии и методы оценки 
депрессивного поведения лабораторных животных. Животные модели достаточно перспективны для по-
нимания психопатологии, но не как отклонений поведения, а как последовательности психологических 
процессов, подчиняющихся определенным законам. Создание моделей депрессии переживает период 
расцвета. Существует несколько моделей депрессии: хронического непредсказуемого стресса, стресса 
раннего периода жизни, социального стресса, выученной беспомощности, водно-иммерсионная модель. 
Многие из них опираются на определенные манипуляции с поведением животного, которые имеют из-
вестные биологические последствия. Изучение моделирования депрессии и поведения лабораторных 
животных при депрессии позволяет понять природу психопатологии у человека.

Ключевые слова: депрессия, модель хронического непредсказуемого стресса, модель стресса ран-
него периода жизни, модель социального стресса, модель выученной беспомощности, водно-иммерси-
онная модель.
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Model of chronic venous insufficiency in hind limbs

M.B. Plotnikov, I.S. Ivanov, A.V. Sidekhmenova, 
O.I. Aliev, T.I. Fomina, L.A. Ermolaeva

The purpose of this research is the development of chronic venous model insufficiency in lower limbs of 
Wistar rats. Blood flow limitation in caudal vena cava just below the right renal vein leads to stable venous 
hypertensia, accompanied by increase of volume of the hind limbs and high adhesive activity of leucocytes. 
The offered model of chronic venous insufficiency of hind limbs is not labour-consuming and reproduces 
number of characteristic pathogenetic factors of chronic venous insufficiency in people.

Key words: model of chronic venous insufficiency, intersticial edema, venous pressure, adhesion of 
leucocytes.
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