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Резюме
Введение. Для изучения механизмов развития депрессии и оценки антидепрессивного эффекта новых соединений 
используют разные животные модели, среди которых модели социального взаимодействия, основанные на действии 
эмоциональных стрессоров, характеризуются наиболее высокой конструктивной, наглядной и предиктивной валидностью. 
Модель депрессии у крыс, базирующаяся на повторяющемся опыте социальных поражений, позволяет индуцировать 
депрессивноподобное состояние, максимально приближенное к депрессии у человека, и оценивать эффект новых  
веществ с антидепрессивной активностью.
Цель. Исследовать антидепрессивный эффект 3-этокситиетан-1,1-диоксида (3ЭТД) на модели зоосоциального 
взаимодействия у крыс.
Материалы и методы. Белые неинбредные крысы-самцы массой 200–250 г (интрудеры) ежедневно на протяжении 24  дней 
получали 3ЭТД (2 мг/кг, группы «3ЭТД» и «Стресс + 3ЭТД») или физиологический раствор (группы «Контроль» и «Стресс»)  
в/б. Через 30 минут после введения животные групп «Стресс» и «Стресс + 3ЭТД» подвергались 10-минутным 
конфронтациям с резидентами (неинбредными крысами-самцами массой 350–400 г). На +23 сутки оценивали развитие 
депрессивноподобного состояния у интрудеров всех групп в тесте «принудительное плавание», на +24 проводили  
тесты «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт». Ежедневно регистрировали массу тела интрудеров  
и количество потребленного корма, по окончании эксперимента – весовые коэффициенты их внутренних органов. 
Результаты и обсуждение. Длительная повторяющаяся конфронтация с резидентами приводила к развитию 
депрессивноподобного состояния у интрудеров к +23 суткам. 3ЭТД проявлял антидепрессивные свойства, устраняя 
последствия социального стресса у интрудеров: статистически значимо снижал поведение отчаяния в тесте 
«принудительное плавание», повышал исследовательскую, социальную и двигательную активность животных, долю 
активных форм защитного поведения, снижая долю пассивных форм, в ходе взаимодействия с резидентами и не влиял  
на прирост массы тела и потребление пищи.
Заключение. 3ЭТД при ежедневном внутрибрюшинном введении в дозе 2 мг/кг на протяжении 24 суток эффективно 
корректирует последствия зоосоциального взаимодействия, оказывая антидепрессивное действие.
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Abstract
Introduction. Among the various animal models of depression used to study the pathogenesis of depression and to evaluate  
the antidepressant action of new compounds, models based on social stress are characterized by high constructive, face  
and predictive validity. The rat model of depression based on the repeated social defeats allows to induce a depressive-like  
state corresponding to depression in humans and to evaluate the effect of new substances with antidepressant activity.
Aim. To study the antidepressant effect of 3-ethoxythietane-1,1-dioxide (3ETD) on rats using resident-intruder paradigm.
Materials and methods. White outbred male rats weighing 200–250 g (intruders) received 3ETD (2 mg/kg, groups "3ETD" and 
"Stress + 3ETD") or saline (groups "Control" and "Stress") intraperitoneally daily for 24 days. Thirty minutes after the administration,  
the animals of the "Stress" and "Stress + 3ETD" groups were subjected to 10-minute interaction with the residents (outbred  
male rats weighing 350–400 g). On day +23, intruders were tested in the forced swimming test, on day +24, the open field  
and elevated plus maze tests were performed. The body weight of the intruders and the amount of food consumed were  
recorded daily. At the end of the experiment, the weight coefficients of their internal organs were recorded. 
Results and discussion. Chronic repeated confrontation with residents led to the development of a depressive-like state 
in intruders by day +23. 3ETD exhibited antidepressant properties, eliminating the effects of social stress in intruders: 3ETD  
reduced despair behavior in the forced swimming test, increased exploratory, social, and motor activity of animals, the  
proportion of active forms of protective behavior, and reduced the proportion of passive forms during the resident-intruder 
interaction.
Conclusion. 3ETD, when administered intraperitoneally daily at a dose of 2 mg/kg for 24 days, exhibited a pronounced 
antidepressant effect, eliminating the depressive-like state in rats caused by repeated social defeats.
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ВВЕДЕНИЕ
Для изучения механизмов развития депрессии 

и оценки антидепрессивного эффекта новых соеди-
нений используют разные животные модели, среди 
которых модели социального взаимодействия (со-
циального поражения, социальной изоляции, от-
лучения потомства от матери и ультразвуковая мо- 
дель), основанные на действии эмоциональных стрес-
соров, характеризуются наиболее высокой конструк- 
тивной, наглядной и предиктивной валидностью  [1]. 
Модель депрессии у крыс, базирующаяся на нега-
тивном опыте социальных поражений (межсамцо-
вых конфронтаций), позволяет индуцировать деп- 
рессивноподобное состояние, максимально при-
ближенное к депрессии у человека. В течение пер-
вых 6 суток межсамцовых конфронтаций у интру-
деров формируется острая стрессовая реакция, 
продолжение межсамцовых конфронтаций приво-
дит к формированию отчетливого депрессивнопо-
добного состояния [2]. 

Поиск новых антидепрессантов является одной  
из важнейших задач фармакологии. На протяжении 
десятилетий распространенность и бремя депрес- 
сивных расстройств продолжают расти и занимать 
лидирующие позиции среди причин нетрудоспособ-
ности: так, с 2009 по 2019 гг. доля депрессивных рас-
стройств в структуре 25 ведущих причин глобально- 
го бремени болезней возросла на 61,1 % (по показа-
телю потерянных лет здоровой жизни – DALYs) [3], а 
пандемия COVID-19 увеличила глобальную распрост- 
раненность депрессии на 27,6 % [4]. Необходимость 
замещения импортных средств, в том числе психот- 
ропных, отечественными обусловлена реалиями со-
временной геополитической обстановки и закреп- 
лена в Стратегии развития фармацевтической про-
мышленности Российской Федерации до 2030 г. 

В результате систематических исследований, про- 
водимых на кафедре фармакологии Башкирского го-
сударственного медицинского университета (БГМУ), 
было найдено перспективное малотоксичное соеди-
нение – 3-этокситиетан-1,1-диоксид (3ЭТД), прояв-
ляющее выраженную антидепрессивную активность 
при однократном и длительном внутрибрюшинном 
(в/б) введении неинбредным мышам-самцам  [5] в  
широком диапазоне доз [6]. 

Цель настоящего исследования – углубленная 
характеристика антидепрессивного эффекта 3ЭТД на 
животной модели депрессивноподобного состояния 
«резидент – интрудер» [7]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 24 белых неинбред-

ных крысах-самцах (массой 250–400 г) и самках (мас-
сой 200–250 г), которых содержали при температуре 
20–22  °С и относительной влажности воздуха 40–60 % 
в условиях 12-часового светового режима (включе- 
ние света в 08:00); животные имели свободный доступ 
к воде и пище (экструдированный корм ГОСТ Р 50258- 
92, ООО «ГРУППА-СПЕЦКОМ», Россия). 

Для моделирования депрессивноподобного со-
стояния у крыс-самцов использовали метод «рези-
дент  – интрудер» [7]. За неделю до начала экспери-
мента (на –6 сутки) крупные крысы-самцы массой 
350–400  г (резиденты) были помещены в индивиду-
альные клетки 90 × 50 × 60 см, в которых они содер- 
жались до окончания эксперимента без смены под-
стила. Для выработки поведения доминирования в  
течение этой недели резиденты содержались вмес- 
те со стерилизованными самками (c –6 по 0 сутки) 
и дважды в день (утром и вечером на –2 и –1 сутки)  
подвергались 10-минутному контакту с крысами-сам-
цами меньшей массы (250–300 г), которые далее не 
участвовали в эксперименте.

Крысы-самцы массой 250–300 г случайным об-
разом были распределены в 4 экспериментальные  
группы по 6 животных в каждой: 1 – Контроль, 2  – 
3ЭТД, 3 – Стресс, 4 – Стресс + 3ЭТД. 

Животные групп 1 и 2 (интактные) не контактиро-
вали с резидентами и содержались в отдельном по- 
мещении на протяжении всего эксперимента. Живот-
ные групп 3 и 4 (стрессированные, интрудеры) еже-
дневно подвергались взаимодействию с резидентами 
в течение 10 минут таким образом, чтобы повторного 
контакта между резидентами и интрудерами не про-
исходило. По окончании конфронтации между ре-
зидентом и интрудером устанавливали прозрачную  
перфорированную перегородку, и интрудер оставал-
ся в клетке резидента на сутки (до следующей кон-
фронтации с новым резидентом).
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3-этокситиетан-1,1-диоксид (3ЭТД) суспендирова-
ли и разводили в физиологическом растворе и вво- 
дили в/б (0,4 мл на 200 г массы тела) в дозе 2 мг/кг  
животным групп 2 и 4 за 30 минут до начала кон-
фронтаций. Животные групп 1 и 3 получали эквиобъ- 
емное количество физиологического раствора в/б. 

Конфронтации «резидент – интрудер» осуществ- 
ляли ежедневно в темное время суток в течение  
10  минут на протяжении 24 дней (с 0 по +23 сутки).  
Через 30 минут после введения физиологического 
раствора / 3ЭТД интрудеров групп 3 и 4 подсажива- 
ли в клетки резидентов, в 20:00 вынимали перего-
родки между резидентами и интрудерами и начина-
ли видеозапись (Panasonic V760). Поведение интру- 
деров анализировали с помощью программы Real-
Timer (ООО  «НПК Открытая Наука», Россия): регист- 
рировали суммарную длительность в секундах пове- 
денческих паттернов «латентный период первого 
взаимодействия», «социальное исследование», «не-
социальное исследование», «половой акт» (иниции-
рованный интрудером), «борьба», «нападение», «вер-
тикальная стойка», «стойка с упором», «перемещение», 
«груминг», «сидит», «движение прочь», «бегство», «за-
щитная вертикальная поза», «замирание», «поза под-
чинения», «латентный период позы подчинения». За-
тем рассчитывали длительность типов поведения 
«социальное взаимодействие» (сумма паттернов «по-
ловой акт», «борьба» и «нападение»), «бездействие» 
(сумма паттернов «вертикальная стойка», «стойка с 
упором», «перемещение», «несоциальное исследова-
ние», «груминг», «сидит») и «защита» (сумма паттер- 
нов «движение прочь», «бегство», «защитная верти-
кальная поза», «замирание» и «поза подчинения») и 
суммарную долю типов поведения и отдельных по- 
веденческих паттернов в структуре поведения интру-
деров по формуле: 

суммарная доля = сумма значений удельного веса  
в каждый из дней эксперимента × 100 / 24.

На +23 сутки проводили тест «принудительное 
плавание» (ТПП) по R. Porsolt [8], на +24 сутки – тесты 
«открытое поле» (ОП) и «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (ПКЛ) [9]. После проведения тестов  
животных подвергали эвтаназии, выделяли внутрен-
ние органы (печень, селезенку, тимус, надпочечники) 
и определяли их весовые коэффициенты. Дополни-
тельно на протяжении всего эксперимента регистри-
ровали массы тела интрудеров и количество потре-
бленной ими пищи.

Статистическую обработку результатов проводи- 
ли с использованием программы STATISTICA  13.3 
(StatSoft, США): оценивали нормальность распреде- 
ления и рассчитывали медиану (Ме), межквартиль- 
ный интервал, непараметрические критерии Крас- 
келла – Уоллиса и Манна – Уитни (для сравнения не- 
зависимых выборок), Фридмана и Уилкоксона (для 
сравнения зависимых выборок) [10]. Для всех видов 
анализа уровень статистической значимости разли-
чий принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Хронический социальный стресс увеличивал дли-

тельность иммобилизации (ДИМ) в ТПП на +23  сутки 
на 23 % (p = 0,016) по сравнению с интактным конт- 
ролем, а 3ЭТД устранял этот эффект, снижая ДИМ на 
30 % (p = 0,011) по сравнению с группой «Стресс» до 
уровня интактного контроля (рисунок 1, А). 

В тестах ОП и ПКЛ (+24 сутки) значительных из-
менений в поведении интрудеров выявлено не было  
(рисунок 1, Б).

Под влиянием хронического социального стрес-
са поведение интрудеров значительно изменялось 
на протяжении эксперимента: отмечалось снижение  
длительности «социального взаимодействия», «без-
действия», «социального исследования», «латентного 
периода подчинения», а также повышение длитель- 
ности «защиты» за счет пассивных форм защиты («за- 
мирания» и «позы подчинения») по сравнению с ис-
ходным уровнем (0 сутки).

3ЭТД корректировал стрессиндуцированные из-
менения в поведении интрудеров. При анализе струк-
туры поведения интрудеров было выявлено, что 
3ЭТД снижал суммарную долю «позы подчинения» 
(в 2,2  раза, p = 0,018) и «латентного периода первого  
взаимодействия» (в 1,3 раза, p = 0,045), а также повы-
шал суммарную долю «социального взаимодействия»  
(в 2,8 раз, p = 0,045) по сравнению с группой «Стресс». 

При парном сравнении групп в каждой вре-
менной точке эксперимента было установлено, что 
3ЭТД статистически значимо повышал длительность 
«социального исследования» в 6–27 раз (+2, +3, +4, 
+6, +16  сутки), «социального взаимодействия» в 
5–26  раз (+3, +4, +6, +7, +22 сутки) за счет паттернов 
«нападение» (+4, +5  сутки), «борьба» (+3, +22  сутки), 
«половой акт» (+4  сутки), а также длительность «без-
действия» в 2–5  раз (+2, +6, +14 сутки) за счет пат-
тернов «перемещение» (+1, +2, +4, +5, +6, +7  сутки), 
«несоциальное исследование» (+6, +14 сутки), «вер-
тикальная стойка» (+7  сутки) и «стойка с упором» 
(+6, +7 сутки). Длительность защитного поведения 
под влиянием 3ЭТД снижалась в 1,3–2 раза (+2, +4, 
+6, +14 сутки) за счет пассивных форм защиты «по-
за подчинения» (+21, +22 сутки) и «замирание» (+4,  
+6  сутки), однако при этом отмечалось увеличе-
ние активных защитных форм «бегство» (+7, +11, 
+19  сутки) и «движение прочь» (+6, +16, +17  сутки) 
по сравнению с группой «Стресс» (p < 0,05 для кри- 
терия Манна – Уитни).

Потребление пищи, масса тела интрудеров и ве- 
совые коэффициенты их внутренних органов были  
сопоставимы во всех экспериментальных группах.

ОБСУЖДЕНИЕ
Модели депрессивноподобного состояния, осно- 

ванные на социальном стрессе, характеризуются  
общностью поведенческих и патогенетических изме-
нений у лабораторных животных и людей в зависи- 
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мости от их положения в социальной иерархии, что 
позволяет легко экстраполировать выявленные эф-
фекты на человека и обеспечивает высокую конструк-
тивную валидность метода. Использованная нами 
модель зоосоциального взаимодействия (многократ-
ного подвергания интрудеров опыту социальных по-
ражений при взаимодействии с резидентами), бази- 
рующаяся на методе Koolhaas и соавт. [7], позволяет  
не только моделировать у интрудеров состояние, па-
тогенетически близкое к развитию депрессии у че- 
ловека под влиянием негативных социальных факто-
ров, но и характеризовать антидепрессивный эффект 
новых молекул, исследуя изменения поведенческих 
паттернов в процессе социальных контактов. Подоб-
ный подход успешно применяется для разработки  
новых психотропных средств [11–14].

Под влиянием хронического социального стрес-
са к концу эксперимента у интрудеров было смоде-
лировано депрессивноподобное состояние, про-
являвшееся значительным увеличением ДИМ ТПП 
по сравнению с контролем (+23 сутки), а также сни-
жением коммуникативности, исследовательской и 
двигательной активности, активных форм защиты, 
увеличением пассивных форм поведения в ходе вза- 

имодействия с резидентами, о чем свидетельствует  
снижение длительности паттерна «социальное ис-
следование», типов поведения «социальное взаимо- 
действие» (паттерна «борьба») и «бездействие» (пат-
тернов «несоциальное исследование», «вертикаль-
ная стойка», «стойка с упором», «перемещение», 
«груминг»), паттерна «движение прочь» и увеличе-
ние продолжительности паттернов «сидит», «зами-
рание» и «поза подчинения» в динамике по сравне- 
нию с исходным уровнем (день 0). Масса тела интру-
деров, потребление корма и весовые коэффициен-
ты внутренних органов под влиянием социального 
стресса значимо не изменялись. 

3ЭТД эффективно корректировал депрессивно- 
подобное состояние у крыс, снижая ДИМ ТПП до 
уровня интактных животных. В ходе взаимодейст- 
вия с резидентами 3ЭТД повышал коммуникатив-
ность и защитную агрессию интрудеров, увеличивая 
«социальное исследование» и «социальное взаимо-
действие», и снижал «латентный период первого вза- 
имодействия» и «груминг», являющийся показате- 
лем социальной пассивности. Снижение типа пове-
дения «защита» под влиянием 3ЭТД по сравнению  
со стрессированными животными было связано с 

Рисунок 1. Влияние 3ЭТД на поведение крыс-интрудеров, подвергнутых социальному стрессу, в тестах «принуди-
тельное плавание» (А) и «открытое поле» (B):
3ЭТД – 3-этокситиетан-1,1-диоксид; на рисунке А приведены медиана, межквартильный интервал, минимальное  
и максимальное значения; на рисунке Б – медианы, выраженные в процентах по отношению к интактному конт- 
ролю; * – р < 0,05, по сравнению с группой «Стресс»,   – р < 0,05, по сравнению с интактным контролем (крите- 
рий Манна – Уитни).

Figure 1. Effect of 3ETD on the behavior of intruders in the forced swimming test (A) and open field test (B):
Note. 3ETD – 3-ethoxythietane-1,1-dioxide; figure A shows the median, interquartile range, minimum and maximum 
values; figure B shows the medians expressed as a percentage relative to the vehicle; * – р < 0,05, compared to the  
"Stress" group,  – р < 0,05, compared to vehicle (Mann-Whitney test).
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уменьшением доли пассивных форм защиты – «за-
мирания», имевшего наибольший удельный вес 
в структуре поведения интрудеров обеих групп, 
и «позы подчинения» – основного критерия раз-
вития депрессивноподобного состояния [7]. 3ЭТД 
также значительно повышал индивидуальное по-
ведение крыс – исследовательскую активность (уве-
личивал длительность и суммарную долю паттер-
на «несоциальное исследование»), горизонтальную 
(«перемещение») и вертикальную («вертикальная 
стойка», «стойка с упором») двигательную активность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
3ЭТД при длительном ежедневном в/б введе-

нии эффективно корректировал депрессивноподоб-
ное состояние у крыс-интрудеров, сформированное 
в процессе длительно повторяющихся межсамцо-
вых конфронтаций (модель «резидент – интрудер»): 
снижал поведение отчаяния в тесте «принудитель-
ное плавание» (на 30 %), повышал исследователь-
скую (на 35 %), социальную (на 122 %) и двигатель-
ную активность животных (на 129 %), долю активных 
форм защитного поведения (на 115 %), снижая долю 
пассивных форм (на 14 %), в ходе взаимодействия с 
резидентами.
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