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Â ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ó êðû ñÿò, ïîä âåð ã íó òûõ íà âòî ðîé—òðå òüåé íå äå ëÿõ ïîñò íà òà ëü íî -
ãî ðàç âè òèÿ äåé ñò âèþ èí ãè áè òî ðîâ äè ïåï òè äèë ïåï òè äà çû IV (ÄÏ-IV), â äà ëü íåé øåì ðàç âè âà ëîñü ñìå øàí íîå òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå, êî òî ðîå õà ðàê òå ðè çî âà ëîñü ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè. Òðè -
öèê ëè ÷å ñêèé àí òè äåï ðåñ ñàíò èìèï ðà ìèí êó ïè ðî âàë ïðî ÿâ ëå íèÿ äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ ó òà êèõ êðûñ â òå ñ òå
ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ. Äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè â ïî ëü çó ñî îò âåò ñò âèÿ äàí íûõ ìî äå ëåé îñíîâ íûì êðè òå ðè ÿì âà -
ëèä íî ñòè — «âíåø íåé ñõî æå ñòè», ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêî ìó è êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðè ÿì. Íå äàâ íî â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ
áû ëà ðàç ðà áî òà íà íî âàÿ ìî äåëü ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, èí äó öè ðó å ìàÿ äåé ñò âè åì èí ãè áè òî ðà
ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ êðû ñÿò. Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ — âà ëè äè çà -
öèÿ äàí íîé ìî äå ëè òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Ìå òî äû. Êðû ñÿ òàì îïûò íîé ãðóï ïû ââî äè ëè äèï ðî òèí À
(2 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî), æè âîò íûì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû — ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð. Ó êðûñ ïî äðî ñò êî âî ãî âîç -
ðà ñ òà è âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ îöå íè âà ëè äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü (òåñò «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»), óðî âåíü 
òðå âîæ íî ñòè (òåñò «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò») è äå ïðåñ ñèâ íî-ïî äîá íîå ïî âå äå íèå (òåñò ïðè íó äè òå ëü -
íî ãî ïëà âà íèÿ). Äâóõ ìå ñÿ÷ íûì æè âîò íûì îä íî êðàò íî ââî äè ëè àí ê ñè î ëè òèê äèà çå ïàì (1,25 ìã/êã) ñ ïî ñëå äó þ ùåé
îöåí êîé óðîâ íÿ òðå âîæ íî ñòè. Óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî -
ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà. Ðå çó ëü òà òû. Äåé ñò âèå äèï ðî òè íà À èí äó öè ðî âà ëî ðàç âè òèå äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ
ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 1 è 2 ìåñ., è ïî âû øà ëî óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè ó äâóõ ìå ñÿ÷ íûõ êðûñ. Ñî äåð æà íèå êîð òè êî ñòå ðî íà
â êðî âè òà êèõ æè âîò íûõ ïðå âû øà ëî êîí ò ðî ëü íûé óðî âåíü. Äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè è ïðè âû êà -
íèå â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò». Çà êëþ ÷å íèå. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó
âà ëèä íî ñòè íî âîé ìî äå ëè ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, ñî çäà âà å ìîé äåé ñò âè åì èí ãè áè òî ðà
ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ.
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Di az e pam nor mal izes anx i ety in rats with ex per i men tal anx i ety-depressive state
in duced by diprotin A in the first postnatal week
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Ear lier we have shown that rat pups treated with dipeptidyl peptidase IV (DP-IV) in hib i tors in the sec ond to third
postnatal weeks fur ther de vel oped a mixed anx i ety-depressive state, which was char ac ter ized by in creased blood
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corticosterone. Imipramine, a tricyclic an ti de pres sant, sup pressed the de pres sive-like be hav ior in such rats in the forced swim
test. This sup ported the con sis tency of these mod els with the main cri te ria of va lid ity, «out ward sim i lar ity» and pre dic tive
and con struc tion cri te ria. Re cently we have de vel oped a new model of mixed anx i ety-depressive state, in duced by a DP-IV
in hib i tor, diprotin A, ad min is tered in the first postnatal week. The aim of this study was to val i date this model of anx i -
ety-depressive state. Methods. Diprotin A (2 mg/kg, i.p.) was ad min is tered to rats of the ex per i men tal group, and sa line
— to the con trol an i mals. Mo tor ac tiv ity (au to mated open field test), anx i ety (el e vated plus-maze test), and de pres sive-like
be hav ior (forced swim test) were eval u ated in ad o les cent and adult rats. Two-month-old an i mals were in jected with a sin gle
dose of the anxio lyt ic di az e pam (1.25 mg/kg) fol lowed by the anx i ety tests. Se rum corticosterone level was mea sured us ing
en zyme immunoassay. Re sults. Diprotin A in duced de pres sive-like be hav ior in rats aged one and two months and in creased 
anx i ety in two-month-old rats. In these an i mals, se rum corticosterone con cen tra tion ex ceeded the con trol level. Di az e pam
nor mal ized anx i ety and ha bit u a tion in the el e vated plus-maze test. Con clu sion. The study sup ported the va lid ity of the new
model of mixed anx i ety-depressive state in rats in duced by the DP-IV in hib i tor, diprotin A, ad min is tered in the first
postnatal week.

Key words: model of an anx i ety-depressive state; rats; in hib i tor of dipeptidyl peptidase-IV diprotin A; el e vated
plus-maze; postnatal days 1-7; di az e pam; corticosterone.
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Ââå äå íèå

Â íà øèõ ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî êà çà íî,
÷òî èí ãè áè òî ðû ïðî ëèí ñ ïå öè ôè ÷å ñêîé ïåï òè äà çû äè -
ïåï òè äèë ïåï òè äà çû IV (ÄÏ-IV, EC 3.4.14.5) ñ ðàç -
íûì ìå õà íèç ìîì äåé ñò âèÿ â óñëî âè ÿõ èõ ââå äå íèÿ íà
âòî ðîé — òðå òüåé íå äå ëÿõ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ
ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ñìå øàí íî ãî òðå âîæ íî-äå ïðåñ -
ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ ïî äðî ñò êî âî ãî âîç ðà ñ òà è
âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ [1, 2]. Ïî õà ðàê òå ðó íà ðó øå íèé
ïî âå äå íèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ -
íûå ñî ñòî ÿ íèÿ îò âå ÷à ëè òðå áî âà íè ÿì êðè òå ðèÿ
«âíåø íåé ñõî æå ñòè» (fa ce va li di ty) ñ êëè íè ÷å ñêèì
ïðî îá ðà çîì.

Íà ýòèõ ìî äå ëÿõ òðè öèê ëè ÷å ñêèé àí òè äåï ðåñ ñàíò
èìèï ðà ìèí íîð ìà ëè çî âàë ïî âå äå íèå æè âîò íûõ â òå ñ -
òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ è ñíè æàë ïî âû øåí íûé
óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè êðûñ [3,
4]. Èç âå ñò íî, ÷òî ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ãîð ìî íà íàä ïî -
÷å÷ íè êîâ — êîð òè çî ëà ó ÷å ëî âå êà è êîð òè êî ñòå ðî íà
ó ãðû çó íîâ, — îò ðà æà þ ùåå àê òè âà öèþ ãè ïî òà ëà -
ìî-ãè ïî ôè çàð íî-àä ðå íà ëî âîé îñè (ÃÃÀ-îñè), ñâÿ çà -
íî ñ ðàç âè òè åì äå ïðåñ ñèâ íî ñòè [5, 6]. Äëÿ ñî îò âåò ñò -
âèÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ìî äå ëè âàæ íî ìó êðè òå ðèþ
âà ëèä íî ñòè — êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðèþ (con s t -

ruct va li di ty) — èí òåð ï ðå òà öèÿ âû ÿâ ëÿ å ìûõ íà ìî äå -
ëè íà ðó øå íèé äîë æíà áûòü ñõî æåé ñ èí òåð ï ðå òà öèåé
òåõ æå íà ðó øå íèé â êëè íè êå ìî äå ëè ðó å ìî ãî ðàñ -
ñòðîé ñò âà; áî ëåå òî ãî, âû ÿâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ äîë -
æíû áûòü ñâÿ çà íû ñ çà áî ëå âà íè åì [7]. Â íà øèõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ òà êàÿ ñâÿçü áû ëà ïî êà çà íà. Ýô ôåê òèâ -
íîñòü èñ ïî ëü çó å ìî ãî â êëè íè êå àí òè äåï ðåñ ñàí òà
èìèï ðà ìè íà â ïî äàâ ëå íèè ïðè çíà êîâ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè
ó êðûñ íà óêà çàí íûõ ìî äå ëÿõ ïîä òâåð æ äà ëà èõ ñî îò -
âåò ñò âèå êðè òå ðèþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé âà ëèä íî ñòè (pre -
dic ti ve va li di ty).

Îä íà êî äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè íå áû ëà ïðî âå äå íà 
âà ëè äè çà öèÿ åùå îä íîé íî âîé ìî äå ëè ñìå øàí íî ãî
òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ, èí äó öè ðî âàí íî ãî 
äåé ñò âè åì äèï ðî òè íà À â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü -
íî ãî ðàç âè òèÿ [8].

Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ çà êëþ ÷à ëàñü
â ïðî âåð êå âîñ ïðî èç âå äå íèÿ ðå çó ëü òà òîâ ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, êî òî -
ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî -
äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À, èçó ÷å íèè ýô -
ôåê òîâ äèà çå ïà ìà íà óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè è èñ ñëå äî -
âà íèè óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè òà êèõ æè âîò -
íûõ.
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Ìå òî äè êà

Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà 39 áå ëûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ
Âè ñ òàð (èç ïè òîì íè êà ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ). Æè -
âîò íûå, íà õî äèâ øè å ñÿ â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà -
ðèÿ ñ åñ òå ñò âåí íîé ñìå íîé ñâå òî âî ãî öèê ëà, èìå ëè
ñâî áîä íûé äî ñòóï ê ïè ùå è âî äå. Ðà áî òó ñ æè âîò íû -
ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà -
ùåé ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà -
çîì Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò
01.04.2016, è Ìåæ ãî ñó äàð ñò âåí íû ìè ñòàí äàð òà ìè
ÃÎÑÒ 33215-2014, ÃÎÑÒ 33216-2014 «Ðó êî âîä ñò -
âî ïî ñî äåð æà íèþ è óõî äó çà ëà áî ðà òîð íû ìè æè âîò -
íû ìè», ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè î
çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ è â äðó ãèõ íà ó÷ íûõ öå ëÿõ (ETS N 123,
Ñòðàñ áóðã, 18 ìàð òà 1986 ã. c ïðè ëî æå íè åì îò
15.06.2006). Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ïîä êîí ò ðî -
ëåì Ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÎÏÏ».

Êàæ äîé ñàì êå ïî ñëå ðî äîâ îñòàâ ëÿ ëè ïî 5 äå òå íû -
øåé ìóæ ñêî ãî ïî ëà, âçÿ òûõ èç òðåõ-÷å òû ðåõ ïî ìå òîâ.
Äåíü ðîæ äå íèÿ ñ÷è òà ëè íó ëå âûì ïîñò íà òà ëü íûì äíåì
(ÏÍÄ). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïå ðåä ââå äå íè åì íà âå ñ êó
èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À (H-Ile-Pro-Ile-OH,
ÌÂ 341.45, Sig ma-Al d rich, USA) ðàñ òâî ðÿ ëè â ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå (ÔÐ). Äèï ðî òèí À ââî äè ëè
êðû ñÿ òàì îïûò íîé ãðóï ïû (n = 18) â äî çå
2 ìã/êã (0,1 ìë íà 10 ã ìàñ ñû, âíóò ðè áðþ øèí íî, îäèí
ðàç â äåíü) â òå ÷å íèå ïåð âûõ ñå ìè ïîñò íà òà ëü íûõ äíåé 
(ÏÍÄ 1-7). Æè âîò íûì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (n = 21)
ââî äè ëè ÔÐ â ÏÍÄ 1-7. Â âîç ðà ñ òå îêî ëî îä íî -
ãî ìåñ. êðû ñÿò îò äå ëÿ ëè îò ñà ìîê è ôîð ìè ðî âà ëè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûå ãðóï ïû. Òà êèì îá ðà çîì, â ñî ñòàâ
êàæ äîé ãðóï ïû âõî äè ëè äå òå íû øè èç òðåõ-÷å òû ðåõ
ïî ìå òîâ. Îöå íè âà ëè ïî âå äå íèå êðûñ ïî äî ñòè æå íèè
èìè âîç ðà ñ òà îä íî ãî è äâóõ ìåñ.

Îöåí êó äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè îñó ùå ñò â ëÿ ëè
â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»
(«Op to-Va ri mex», Co lum bus In s t ru ments, ÑØÀ)
â óñëî âè ÿõ êîì íàò íîé îñâå ùåí íî ñòè, â òå ÷å íèå
10 ìèí. Ïðîé äåí íûé ïóòü îïðå äå ëÿ ëè â ñì.

Òðå âîæ íîñòü îöå íè âà ëè â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé 
êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» (ÏÊË) â òå ÷å íèå
5 ìèí ñ ïî ìî ùüþ âè äåî ñè ñ òå ìû «Vi de o Mot2» (TSE
Sys tem, Ãåð ìà íèÿ). Êîí ñò ðóê öèÿ ÏÊË è ïðî öå äó ðà
òå ñ òè ðî âà íèÿ ïî äðîá íî îïè ñà íû â ðà áî òå [8]. Ïî âå -
äå íèå îöå íè âà ëè ïî ñëå äó þ ùèì ïà ðà ìåò ðàì: ïðåä -
ïî÷ òå íèå îò êðû òûõ ðó êà âîâ (ÎÐ) (î êî òî ðîì ñó äè ëè
ïî îò íî øå íèþ ÷èñ ëà çà õî äîâ â ÎÐ ê ñóì ìå çà õî äîâ
â îò êðû òûå è çà êðû òûå ðó êà âà ëà áè ðèí òà), îá ùèé
ïðî áåã (ñì) è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ (ñì/ñ) æè âîò -
íî ãî â ëà áè ðèí òå. Êðî ìå òî ãî, îïðå äå ëÿ ëè ÷èñ ëî ñâå -
øè âà íèé ñ ÎÐ. Î ðî ñ òå òðå âîæ íî ñòè ñó äÿò ïî ñíè -
æå íèþ ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ [9] è ñíè æå íèþ ÷èñ ëà ñâå -
øè âà íèé ñ ÎÐ [10].

Ïðî âåð êó ýô ôåê òîâ äèà çå ïà ìà ïðî âî äè ëè ó êðûñ 
â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. Íà ýòîì ñðî êå êðûñ ïîä âåð ãà ëè òå ñ -
òè ðî âà íèþ â òå ñ òå ÏÊË â ëà áè ðèí òå äâàæ äû. Ïî ðå -
çó ëü òà òàì ïåð âî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ôîð ìè ðî âà ëè 4 ïîä -
ãðóï ïû æè âîò íûõ — äâå îïûò íûõ è äâå êîí ò ðî ëü -
íûõ. Ýô ôåê òû äèà çå ïà ìà ïðî âå ðÿ ëè âî âòî ðîì òå ñ òè -
ðî âà íèè ÷å ðåç 4 äíÿ ïî ñëå ïåð âî ãî. Æè âîò íûì äâóõ
ïîä ãðóïï ââî äè ëè äèà çå ïàì: ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À 
+ äèà çå ïàì» (n = 6) è «ÔÐ + äèà çå ïàì» (n = 6);
æè âîò íûì äâóõ îñòà ëü íûõ ïîä ãðóïï ââî äè ëè ÔÐ:
ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» (n = 6) è «ÔÐ +
ÔÐ» (n = 6). Ïå ðåä âòî ðûì òå ñ òè ðî âà íè åì ó æè âîò -
íûõ îïûò íûõ ïîä ãðóïï ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ áû ëî
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìå íü øå, à ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ
— â òåí äåí öèè íè æå, ÷åì ó æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íûõ
ïîä ãðóïï (ðèñ. 2), ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ïî âû øåí -
íîì óðîâ íå òðå âîæ íî ñòè ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò -
âèþ äèï ðî òè íà À â ÏÍÄ 1-7. Êðû ñàì îïûò íûõ ïîä -
ãðóïï ââî äè ëè òðàí ê âè ëè çà òîð áåí çî äè à çå ïè íî âî ãî
ðÿ äà äèà çå ïàì (ïðå ïà ðàò «Ðå ëà íè óì», àì ïó ëû
10 ìã/2 ìë, «ÀÎ Âàð øàâ ñêèé ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêèé çà -
âîä Ïî ëü ôà», Ïîëü øà) â äî çå 1,25 ìã/êã (âíóò ðè -
áðþ øèí íî, îä íî êðàò íî, çà 30 ìèí äî òå ñ òè ðî âà íèÿ.
Êðû ñàì êîí ò ðîëü íûõ ïîä ãðóïï ââî äè ëè ÔÐ â òîì
æå îáú å ìå.

Îöåí êó äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ ïðî âî -
äè ëè â òå ÷å íèå 10 ìèí â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî
ïëà âà íèÿ. Îöå íè âà ëè ðèò ìî ëî ãè ÷å ñêóþ ñòðóê òó ðó
ïëà âà íèÿ: ÷èñ ëî ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà âà íèÿ (ýíåð -
ãè÷ íûå äâè æå íèå ÷å òû ðü ìÿ ëà ïà ìè ñ ïå ðå ìå ùå íè åì), 
îá ùóþ äëè òå ëü íîñòü è ÷èñ ëî ïå ðè î äîâ èì ìî áè ëü íî -
ñòè (ïå ðè î äû, êîã äà êðû ñà íå ñî âåð øà åò ïëà âà òå ëü -
íûõ äâè æå íèé); ðàñ ñ÷è òû âà ëè èí äåêñ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè 
(ÈÄ) êàê îò íî øå íèå ÷èñ ëà êðàò êèõ ïå ðè î äîâ èì ìî -
áè ëü íî ñòè (äî 6 ñ) ê ÷èñ ëó ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà -
âà íèÿ, êàê îïè ñà íî â ðà áî òå [8].

Êðûñ, íå ïîä âåð ãàâ øèõ ñÿ äåé ñò âèþ äèà çå ïà ìà,
â âîç ðà ñ òå 2,5 ìåñ. äå êà ïè òè ðî âà ëè, îò áè ðà ëè ïðî áû
êðî âè, êî òî ðûå èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ñû âî ðîò -
êè, è îïðå äå ëÿ ëè àá ñî ëþò íóþ è îò íî ñè òå ëü íóþ
ìàñ ñó ñòðåññ-êîì ïå òåí ò íûõ îð ãà íîâ (îò íî øå íèå
ìàñ ñû òè ìó ñà, ñå ëå çåí êè è íàä ïî ÷å÷ íè êîâ ê ìàñ ñå òå -
ëà êðû ñû ïå ðåä äå êà ïè òà öèåé, â ïðî öåí òàõ). Îá ðàç -
öû ñû âî ðîò êè õðà íè ëè ïðè -20°C äî ìî ìåí òà èç ìå ðå -
íèÿ â íèõ óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà, êî òî ðûé îïðå äå -
ëÿ ëè ìå òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî
àíà ëè çà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì äèà ãíî ñ òè ÷å ñêî ãî íà áî ðà
EIA-4164 (DRG ELISA, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ ïðî âî äè ëè
ïî àë ãî ðèò ìàì ïðî ãðàì ìû «STATISTICA For Win -
dows 7.0». Ïî ðå çó ëü òà òàì ïðî âåð êè ãè ïî òå çû î íîð -
ìà ëü íîì õà ðàê òå ðå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ äàí íûõ ïî òå ñ òàì
Êîë ìî ãî ðî âà-Ñìèð íî âà è Ëèë ëè å ôîð ñà äëÿ àíà ëè çà
ðå çó ëü òà òîâ ïðè ìå íÿ ëè ëè áî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå (â ñëó -
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÷àå ïðè íÿ òèÿ ãè ïî òå çû), ëè áî íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå
(â ñëó ÷àå îò êëî íå íèÿ ãè ïî òå çû) êðè òå ðèè. Â ðà áî òå
èñ ïî ëü çî âà íû äâóõ ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç
Two-Way ANOVA ñ àïî ñ òå ðè îð íûì ñðàâ íå íè åì
ñðåä íèõ äèñ ïåð ñè îí íî ãî êîì ëåê ñà ïî LSD-òå ñ òó, îä -

íî ôàê òîð íûé äèñ ïåð ñè îí íûé àíà ëèç One-Way
ANOVA, íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Ìàí íà-Óèò -
íè äëÿ íå çà âè ñè ìûõ ïå ðå ìåí íûõ (â ñëó ÷àå ìíî æå ñò -
âåí íûõ ñðàâ íå íèé — ñ êîð ðåê òè ðîâ êîé ïî ìå òî äó
FDR-êîí ò ðî ëÿ [11] c ðàñ ÷å òîì êðè òè ÷å ñêî ãî çíà ÷å -
íèÿ p (pêðè òè÷), ñ êî òî ðûì ñðàâ íè âà ëè äî ñòèã íó òûé
óðî âåíü ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè) è ïàð íûé íå ïà -
ðà ìåò ðè ÷å ñêèé êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà (äëÿ âíóò ðè -
ãðóï ïî âûõ ñðàâ íå íèé). Ïðè íÿ òûé óðî âåíü çíà ÷è ìî -
ñòè ñî ñòàâ ëÿë 5%. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå
M ± S.E.M.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî ìàñ ñå òå ëà êðû ñû îïûò íîé è êîí ò ðî ëü íîé
ãðóïï â äè íà ìè êå íà áëþ äå íèÿ íå ðàç ëè ÷à ëèñü: ñî îò -
âåò ñò âåí íî ìàñ ñà òå ëà æè âîò íûõ â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ñî -
ñòàâ ëÿ ëà 49,2 ± 2,0 ã è 51,5 ± 2,4 ã, â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ.
— 179,1 ± 8,1 ã è 181,1 ± 12,8 ã.

Ó êðûñ â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. Two-Way ANOVA âû -
ÿ âèë âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ «Ãðóï ïà» (F = 5,2890,
p = 0,027) è «Ìè íó òà èç ìå ðå íèÿ»: (F = 84,602,
p < 0,001) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü êðûñ â òå ñ -
òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå»; âçàè -
ìî äåé ñò âèå ôàê òî ðîâ íå îá íà ðó æå íî (F = 1,163,
p > 0,05). Ïðè âû êà íèå ïî ïî êà çà òå ëþ ñíè æå íèÿ
äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè â äè íà ìè êå îá ñëå äî âà íèÿ
â òå ñ òå ó êðûñ îáå èõ ãðóïï áû ëî âû ðà æå íî, íî äâè ãà -
òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû íà ïðî òÿ -
æå íèè îá ñëå äî âà íèÿ áû ëà íè æå, ÷åì â êîí ò ðî ëå
(ðèñ. 1). Ïî ðå çó ëü òà òàì One-Way ANOVA äâè ãà -
òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñóì ìå çà 10 ìèí òå ñ òè ðî âà íèÿ
ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ íåî íà òà ëü íî ìó äåé ñò âèþ äèï -
ðî òè íà À, áû ëà íè æå, ÷åì ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
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Òàá ëè öà 1

Ïî êà çà òå ëè òðå âîæ íî ñòè â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» ó êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ 
ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À èëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (ÔÐ)

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À (n = 17) ÔÐ (n = 21)

Âîç ðàñò 1 ìåñ.

Ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ, % 18,7 ± 4,1 23,7 ± 1,9

×èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ 3,9 ± 1,1 4,9 ± 0,7

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1997,6 ± 64,7 * 2189,9 ± 83,8

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 6,7 ± 0,2 * 7,3 ± 0,3

Âîç ðàñò 2 ìåñ.

Ïðåä ïî÷ òå íèå ÎÐ, % 14,7 ± 3,26 # 24,0 ± 3,91

×èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ 2,1 ± 0,78 # 6,2 ± 1,32

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1869,0 ± 122,75 1998,1 ± 130,07

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 6,2 ± 0,41 6,7 ± 0,43

Ïðè ìå ÷à íèå. *p < 0,05; # p < 0,07 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì ÔÐ íà òîì æå ñðî êå îá ñëå äî âà íèÿ (ïî
U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè).

Ðèñ. 1. Âîç ðà ñò íàÿ äè íà ìè êà äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè êðûñ, ïîä âåð ã íó -
òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À (2 ìã/êã) â ÏÍÄ 1-7, è êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ, 
êî òî ðûì ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð, â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî -
âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå». *p < 0,05; #p < 0,09 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å -
íè åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (ïî LSD-òå ñ òó ïî ñëå Two-Way ANOVA).



ïû (F(1,36) = 4.825, p = 0.035) è ñî ñòà âè ëà, ñî îò -
âåò ñò âåí íî: 1059,9 ± 117,1 ñì è 1364,9 ± 81,5 ñì.

Â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü â òå ñ òå 
«Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå» îöå íè âà ëè òî -
ëü êî ó òåõ êðûñ, êî òî ðûì íå ââî äè ëè äèà çå ïàì.
Two-Way ANOVA âû ÿ âèë âëè ÿ íèå ôàê òî ðîâ
«Ãðóï ïà» (F = 9,307, p = 0,006) è «Ìè íó òà èç ìå ðå -
íèÿ»: (F = 21,068, p < 0,001) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê -
òèâ íîñòü êðûñ â òå ñ òå «Àâ òî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû -
òîå ïî ëå»; âçàè ìî äåé ñò âèå ôàê òî ðîâ íå îá íà ðó æå íî
(F = 0,933, p > 0,05). Ïðè âû êà íèå áû ëî îò ìå ÷å íî
â îáå èõ ãðóï ïàõ, îä íà êî ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû íà
çà âåð øà þ ùåì ýòà ïå òå ñ òè ðî âà íèÿ (ìè íó òû 7—9)
äâè ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íû ìè 
çíà ÷å íè ÿ ìè áû ëà âû øå (ðèñ. 1). Ïî ðå çó ëü òà òàì
One-Way ANOVA äâè ãà òå ëü íàÿ àê òèâ íîñòü â ñóì ìå 
çà 10 ìèí òå ñ òè ðî âà íèÿ ó êðûñ îïûò íîé ãðóï ïû áû ëà
âûøå, ÷åì ó êðûñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
(F(1,23) = 9,307, p = 0,006) è ñî ñòà âè ëà ñî îò âåò ñò -
âåí íî 1964,7 ± 89,2 ñì è 1360,5 ± 149,6 ñì.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ó êðûñ, êî òî ðûì â òå ÷å íèå ïåð -
âîé íå äå ëè ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè äèï ðî -
òèí À, íå áû ëî îò ëè ÷èé îò êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ïî 
ïî êà çà òå ëÿì òðå âîæ íî ñòè â ÏÊË, íî ó ýòèõ êðûñ ïî

ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì áûë ìå íü øå ïðî áåã â ÏÊË
ïðè ìå íü øåé ñêî ðî ñòè (òàáë. 1).

Êðû ñû îïûò íîé ãðóï ïû â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. íå îò ëè -
÷à ëèñü îò æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ïî âå ëè ÷è íå 
ïðî áå ãà â ÏÊË è ñêî ðî ñòè ïå ðå ìå ùå íèÿ, îä íà êî
ó íèõ áû ëà âû ðà æå íà òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ ïðåä -
ïî÷ òå íèÿ ÎÐ è ÷èñ ëà ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ (òàáë. 1), ÷òî 
ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëî î ïî ÿâ ëå íèè ïðè çíà êîâ ïî âû øåí -
íîé òðå âîæ íî ñòè.

Äî ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ â ñôîð ìè ðî âàí íûõ
îïûò íûõ ïîä ãðóï ïàõ «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» è
«Äèïðî òèí À + äèà çå ïàì» ó êðûñ áû ëà âû ðà æå íà
òåí äåí öèÿ ê ñíè æå íèþ ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè (òàê æå êàê â öå ëîé
ãðóï ïå), à ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ áû ëî ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìî ìå íü øå, ÷åì â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí ò ðî -
ëü íûõ ïîä ãðóï ïàõ «ÔÐ + ÔÐ» è «ÔÐ + äèà çå ïàì» 
(ðèñ. 2). Ñóì ìàð íûé ïðî áåã è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË ó êðûñ îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ ïîä ãðóïï íå
ðàç ëè ÷à ëèñü (òàáë. 2), òàê æå, êàê â öå ëîé ãðóï ïå.

Ïî ñëå ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà ÷èñ ëî ñâå øè âà íèé
ñ ÎÐ â ïîä ãðóï ïå «Äèï ðî òèí À + äèà çå ïàì» íå îò -
ëè ÷à ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ÷èñ ëà ñâå øè âà íèé 
â ïîä ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì», òîã äà êàê ïî ñëå ââå -
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Âëè ÿ íèå äèà çå ïà ìà (1,25 ìã/êã, îñò ðîå ââå äå íèå) íà äâè ãà òå ëü íóþ àê òèâ íîñòü â òå ñ òå «Ïðè ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé
ëà áè ðèíò» ó äâóõ ìå ñÿ÷ íûõ êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ââî äè ëè äèï ðî òèí À èëè ÔÐ

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À + ÔÐ ÔÐ + ÔÐ Äèï ðî òèí À + äèà çå ïàì ÔÐ + äèà çå ïàì

Äî ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1655,7 ± 265,2 2213,5 ± 198,9 1996,2 ± 177,9 2450,4 ± 141,6

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 5,5 ± 0,9 7,4 ± 0,7 6,7 ± 0,6 8,2 ± 0,5

Ïî ñëå ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà/ÔÐ

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã, ñì 1498,4 ± 172,6 1707,5 ± 190,3# 1394,1 ± 216,1 # 2005,4 ± 160,9#

Ñðåä íÿÿ ñêî ðîñòü, ñì/ñ 5,0 ± 0,6 5,7 ± 0,6 # 4,6 ± 0,7 # 6,7 ± 0,5 #

Ïðè ìå ÷à íèå. Âî âñåõ ãðóï ïàõ n = 6; #p < 0,050 ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â òîé æå ãðóï ïå êðûñ äî íà ÷à ëà ââå äå íèÿ äèà çå ïà -
ìà/ÔÐ (ïàð íûé êðè òå ðèé Âèë êîê ñî íà).
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Ïî êà çà òå ëè ïî âå äå íèÿ â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ ó êðûñ, êî òî ðûì â ïåð âóþ íå äå ëþ ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ
ââî äè ëè èí ãè áè òîð ÄÏ-IV äèï ðî òèí À èëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð (ÔÐ)

Ïî êà çà òå ëè Ãðóï ïû

Äèï ðî òèí À ÔÐ

1 ìåñ. 2 ìåñ. 1 ìåñ. 2 ìåñ.

Èì ìî áè ëü íîñòü, ñ 15,3 ± 3,4 * 20,8 ± 6,0 # 5,6 ± 1,7 7,5 ± 2,7

×èñ ëî ïå ðè î äîâ èì ìî áè ëü íî ñòè (äî 6 ñ) 5,8 ± 1,1 * 6,9 ± 1,8 * 2,4 ± 0,7 2,4 ± 0,7

×èñ ëî ïå ðè î äîâ àê òèâ íî ãî ïëà âà íèÿ 7,9 ± 0,8 7,9 ± 0,7 8,3 ± 0,7 8,0 ± 0,8

Èí äåêñ äå ïðåñ ñèâ íî ñòè 0,8 ± 0,2 * 1,0 ± 0,2 * 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1

Ïðè ìå ÷à íèå. *p < 0,05; # p < 0,08 — ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì ÔÐ íà òîì æå ñðî êå îá ñëå äî âà íèÿ (ïî
U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè).



äå íèÿ ÔÐ â ïîä ãðóï ïàõ «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» è
«ÔÐ + ÔÐ» ñî õðà íÿ ëîñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå
ðàç ëè ÷èå ïî ýòî ìó ïî êà çà òå ëþ (ðèñ. 2).

Ó æè âîò íûõ îïûò íîé ïîä ãðóï ïû ïî ñëå ââå äå íèÿ
äèà çå ïà ìà íå íà áëþ äà ëè òåí äåí öèè ê ñíè æå íèþ
ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùåé
êîí ò ðî ëü íîé ïîä ãðóï ïîé, òîã äà êàê ó êðûñ èç ïîä -
ãðóï ïû «Äèï ðî òèí À + ÔÐ» òà êàÿ òåí äåí öèÿ ñî õðà -
íÿ ëàñü.

Â ïîä ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì» áû ëî îò ìå ÷å íî
óâå ëè ÷å íèå ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ (â òåí äåí öèè). Ðå çó ëü -
òà òû ñâè äå òå ëü ñò âî âà ëè îá ýô ôåê òèâ íî ñòè äèà çå ïà ìà
êàê àí ê ñè î ëè òè êà è ïîä òâåð æ äà ëè ïî âû øåí íóþ òðå -
âîæ íîñòü ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà
À â ïåð âóþ ïîñò íà òà ëü íóþ íå äå ëþ ðàç âè òèÿ.

Ñóì ìàð íûé ïðî áåã è ñêî ðîñòü ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË âî âñåõ ïîä ãðóï ïàõ, êðî ìå ïîä ãðóï ïû «Äèï -
ðî òèí À + ÔÐ», ñíè æà ëèñü (òàáë. 2).

Ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À
â ÏÍÄ 1-7, â âîç ðà ñ òå 1 è 2 ìåñ. áû ëè âû ÿâ ëå íû
ïðè çíà êè äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ â òå ñ òå

ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ: óâå ëè ÷å íèå äëè òå ëü íî -
ñòè èì ìî áè ëü íî ñòè è ðîñò ÈÄ (òàáë. 3).

Óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè êðûñ, êî òî ðûì
â ÏÍÄ 1-7 ââî äè ëè äèï ðî òèí À, ñî ñòà âèë
161,4 ± 5,8 íã/ìë, ÷òî áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
âû øå, ÷åì ó êðûñ, êî òî ðûì íåî íà òà ëü íî ââî äè ëè
ÔÐ: 63,4 ± 17,3 íã/ìë (p = 0,021, One-Way
ANOVA).

Îá íà ðó æå íà òåí äåí öèÿ ê óìå íü øå íèþ îò íî ñè -
òåëü íîé ìàñ ñû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ ó êðûñ îïûò íîé ãðóï -
ïû ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè åì: ñî îò âåò -
ñò âåí íî 0,0159 ± 0,0009 è 0,0185 ± 0,0010
(p = 0,060, U-êðè òå ðèé Ìàí íà-Óèò íè). Ðàç ëè ÷èé
â àá ñî ëþò íîé ìàñ ñå ñå ëå çåí êè, òè ìó ñà è íàä ïî ÷å÷ íè -
êîâ, à òàê æå â îò íî ñè òå ëü íîé ìàñ ñå ñå ëå çåí êè è òè ìó -
ñà íå âû ÿâ ëå íî.

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç íà ðó øå íèé ýìî öè î íà ëü -
íî-ìî òè âà öè îí íîé ñôå ðû, âû ÿâ ëåí íûõ ó êðûñ â äâóõ
ñå ðè ÿõ ïî ìî äå ëè ðî âà íèþ íà ðó øå íèé ïî âå äå íèÿ ïó -
òåì äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV â ÏÍÄ 1-7 — ïðå -
äû äó ùåé [8] è íà ñòî ÿ ùåé — ïî çâî ëÿ åò ãî âî ðèòü î
ïðèí öè ïè à ëü íîì ñõîä ñò âå âû ÿâ ëåí íûõ îò êëî íå íèé.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. ó êðû ñÿò â îáå èõ ñå ðè ÿõ íà áëþ -
äà ëè ñíè æå íèå äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè â òå ñ òå
«Àâòî ìà òè çè ðî âàí íîå îò êðû òîå ïî ëå», îä íà êî â âîç -
ðà ñ òå 2 ìåñ. â ïðå äû äó ùåé ñå ðèè áû ëà âû ÿâ ëå íà íîð -
ìà ëè çà öèÿ óðîâ íÿ äâè ãà òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè, à â íà -
ñòî ÿ ùåé ñå ðèè îá íà ðó æå íî ïðå âû øå íèå ñóì ìàð íî ãî
ïðî áå ãà íàä êîí ò ðî ëü íûì óðîâ íåì. Òà êîå îò ëè ÷èå
ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî â ïðå äû äó ùåì èñ ñëå -
äî âà íèè òå ñ òè ðî âà íèå äëè ëîñü 3 ìèí, òîã äà êàê â íà -
ñòî ÿ ùåé ðà áî òå — 10 ìèí. Óâå ëè ÷å íèå âðå ìå íè òå ñ -
òè ðî âà íèÿ ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü ðàç ëè ÷èÿ â ïàò òåð -
íå ïðè âû êà íèÿ ê óñëî âè ÿì «îò êðû òî ãî ïî ëÿ» ó êðûñ
îïûò íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï: íà çà âåð øà þ ùåì ýòà ïå 
òå ñ òè ðî âà íèÿ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ íåî íà òà ëü íî ìó
äåé ñò âèþ äèï ðî òè íà À, ïðè âû êà íèå áû ëî ìå íåå âû -
ðà æå íî. Ðå çó ëü òà òû ïðåä ïî ëà ãà þò íà ðó øå íèå íå àñ ñî -
öè à òèâ íî ãî îáó ÷å íèÿ ó ïî äî ïûò íûõ æè âîò íûõ.

Â âîç ðà ñ òå 1 ìåñ. â îáå èõ ñå ðè ÿõ æè âîò íûå îïûò -
íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï íå ðàç ëè ÷à ëèñü ïî óðîâ íþ
òðå âîæ íî ñòè, òîã äà êàê â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. òðå âîæ -
íîñòü â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ áû ëà ïî âû øå íà. Â âîç ðà ñ òå
1 ìåñ. â îáå èõ ñå ðè ÿõ ó êðûñ îïûò íûõ ãðóïï áû ëè îá -
íà ðó æå íû ïðè çíà êè äå ïðåñ ñèâ íî ïî äîá íî ãî ïî âå äå íèÿ 
â òå ñ òå ïðè íó äè òå ëü íî ãî ïëà âà íèÿ, êî òî ðûå ñî õðà íÿ -
ëèñü â âîç ðà ñ òå 2 ìåñ. òî ëü êî â íà ñòî ÿ ùåé ñå ðèè.

Â ñî âî êóï íî ñòè, äàí íûå äâóõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
ñå ðèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó ñî îò âåò ñò âèÿ âíåø -
íèõ ïðî ÿâ ëå íèé ýìî öè î íà ëü íî-ìî òè âà öè îí íûõ ðàñ -
ñòðîéñòâ, âîç íè êà þ ùèõ ó êðûñ, êî òî ðûì â ÏÍÄ 1-7
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå äèà çå ïà ìà íà óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè â òå ñ òå «Ïðè -
ïîä íÿ òûé êðå ñ òî îá ðàç íûé ëà áè ðèíò» ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò -
âèþ äèï ðî òè íà À â ÏÍÄ 1-7 â ñðàâ íå íèè ñ êðû ñà ìè êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû, êî òî ðûì ââî äè ëè ÔÐ.
Ïî íå ïàð íî ìó íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ìó U-êðè òå ðèþ Ìàí íà-Óèò íè (äâó -
ñòî ðîí íå ìó) ñ ïî ïðàâ êîé FDR: *p < pêðè òè÷ - ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå
îò ëè ÷èÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå «ÔÐ + ÔÐ» íà òîì æå
ýòà ïå èñ ñëå äî âà íèÿ; +p < pêðè òè÷ - ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ
ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà ÷å íè åì â ãðóï ïå «ÔÐ + äèà çå ïàì» íà òîì æå
ýòà ïå èñ ñëå äî âà íèÿ; T - òåí äåí öèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé «Äèï ðî -
òèí À + äèà çå ïàì» ïî ñëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ (pêðè òè÷ < p < 0,05); t -
òåí äåí öèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùåé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé
ñ ââå äå íè åì ÔÐ (pêðè òè÷ < p < 0,065).
Ïî ïàð íî ìó êðè òå ðèþ Âèë êîê ñî íà: #p = 0,075 ïî ñðàâ íå íèþ ñî çíà -
÷å íè åì â òîé æå ãðóï ïå êðûñ äî íà ÷à ëà ââå äå íèÿ äèà çå ïà ìà.



ââî äè ëè äèï ðî òèí À, êðè òå ðèþ «âíåø íåé ñõî æå ñòè»
(fa ce va li di ty) c òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íè åì è 
ïî çâî ëÿ þò ðàñ ñìàò ðè âàòü ýòè íà ðó øå íèÿ êàê ìî äåëü
òà êî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ.

Êàê ïî êà çà íî â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå, àí ê ñè î ëè òèê
äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè ó êðûñ
îïûò íîé ãðóï ïû, î ÷åì ñó äè ëè ïî âîñ ñòà íîâ ëå íèþ
ñíè æåí íî ãî ïðåä ïî÷ òå íèÿ ÎÐ è óâå ëè ÷å íèþ ÷èñ ëà
ñâå øè âà íèé ñ ÎÐ â ÏÊË. Òà êèì îá ðà çîì, íî âàÿ ìî -
äåëü òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ïðî øëà ïåð -
âóþ ïðî âåð êó íà ñî îò âåò ñò âèå êðè òå ðèþ ïðî ãíî ñ òè ÷å -
ñêîé âà ëèä íî ñòè (pre dic ti ve va li di ty).

Ýô ôåê òû äèà çå ïà ìà áû ëè âû ÿâ ëå íû â óñëî âè ÿõ äâó -
êðàò íî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ â ÏÊË ñ èí òåð âà ëîì â 4 äíÿ: ïî 
ðå çó ëü òà òàì ïåð âî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ôîð ìè ðî âà ëè ãðóï ïû, 
âî âòî ðîì òå ñ òè ðî âà íèè íå ïî ñðåä ñò âåí íî èçó ÷à ëè âëè ÿ -
íèå äèà çå ïà ìà. Â ýòîì òå ñ òè ðî âà íèè ìû íà áëþ äà ëè
ñíè æå íèå âå ëè ÷è íû ïðî áå ãà è ñêî ðî ñòè ïå ðå ìå ùå íèÿ
â ÏÊË âî âñåõ ïîä ãðóï ïàõ, êðî ìå ïîä ãðóï ïû «Äèï ðî -
òèí À + ÔÐ». Ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî íå çíà ÷è òå ëü íûé
èí òåð âàë ìåæ äó ïî âòîð íûì ïî ìå ùå íè åì êðûñ â ÏÊË
ïðè âåë ê ðàç âè òèþ ïðè âû êà íèÿ ê îá ñòà íîâ êå ÏÊË
â êîí ò ðî ëü íûõ ïîä ãðóï ïàõ «ÔÐ ± ÔÐ» è «ÔÐ ± äèà -
çå ïàì», à òàê æå â îïûò íîé ïîä ãðóï ïå ñ ââå äå íè åì äèà -
çå ïà ìà, ó æè âîò íûõ êî òî ðîé òàê æå áû ëî îá íà ðó æå íî
ñíè æå íèå ïðî áå ãà è ñêî ðî ñòè â ÏÊË. Ïî-âè äè ìî ìó,
äèà çå ïàì íîð ìà ëè çî âàë íå òî ëü êî óðî âåíü òðå âîæ íî ñòè, 
íî è íà ðó øåí íûé ïðî öåññ ïðè âû êà íèÿ ó êðûñ ñ òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íûì ñî ñòî ÿ íè åì.

Ïî âû øåí íûé óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â êðî âè
êðûñ ñ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íûì ñî ñòî ÿ íè åì ñâè äå òå -
ëü ñò âó åò î ãè ïå ðàê òè âà öèè ÃÃÀ-îñè. Äàí íûå ñî ãëà -
ñó þò ñÿ ñ ïðåä ñòàâ ëå íè ÿ ìè î äèç ðå ãó ëÿ öèè ÃÃÀ-îñè
â êëè íè êå ó îñî áåé, ïîä âåð ã íó òûõ àâåð ñèâ íûì âîç -
äåé ñò âè ÿì â ðàí íèé ïå ðè îä æèç íè [12], ÷òî ïî âû øà åò 
ó íèõ ðèñê ðàç âè òèÿ äå ïðåñ ñèè. Ñ ó÷å òîì ñêà çàí íî ãî,
ìîæ íî ñ÷è òàòü, ÷òî ïî ëó ÷å íî ñâè äå òå ëü ñò âî ñî îò âåò -
ñò âèÿ íî âîé ìî äå ëè êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðèþ âà -
ëèä íî ñòè ìî äå ëè.

Òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ íîå ñî ñòî ÿ íèå âîç íè êà åò íà
ðàç íûõ ìî äå ëÿõ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ èí -
ãè áè òî ðà ÄÏ-IV. Ê ñóá ñò ðà òàì äàí íîé ïåï òè äà çû
îò íî ñÿò íå êî òî ðûå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûå öè òî êè íû
[13], êî òî ðûå ìî ãóò ïðè íè ìàòü ó÷à ñ òèå â ïà òî ãå íå çå
äå ïðåñ ñèè, â òîì ÷èñ ëå ïó òåì ãè ïå ðàê òè âà öèè
ÃÃÀ-îñè çà ñ÷åò ñíè æå íèÿ ýô ôeê òèâ íî ñòè îá ðàò íîé
ñâÿ çè, îïî ñðå äî âàí íîé óìe íü øe íè åì ÷óâ ñò âè òe ëü íî -
ñòè ãëþ êî êîð òè êî èä íûõ ðe öeï òî ðîâ [14].

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïðèí öè ïè à -
ëü íî âîñ ïðî èç âî äÿò ïî ëó ÷åí íûå â ïðå äû äó ùåì èñ -
ñëå äî âà íèè [8] äàí íûå î íà ðó øå íèè ýìî öè î íà ëü -
íî-ìî òè âà öè îí íî ãî ïî âå äå íèÿ ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ

äåé ñò âèþ èí ãè áè òî ðà ÄÏ-IV äèï ðî òè íà À, ÷òî ïðî -
ÿâ ëÿ åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íè åì ó íèõ òðå âîæ íî-äå ïðåñ ñèâ -
íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Âû ÿâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ ïî âå äå íèÿ
ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê íî âóþ ìî äåëü òðå âîæ -
íî-äå ïðåñ ñèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ó êðûñ, êî òî ðàÿ õî ðî øî
âîñ ïðî èç âî äèò ñÿ. Ìî äåëü ñî îò âåò ñò âó åò îñíîâ íûì
êðè òå ðè ÿì âà ëèä íî ñòè — â ïîë íîé ìå ðå, êðè òå ðèþ
«âíåø íåé ñõî æå ñòè», è, ïî ïåð âûì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûì ñâè äå òå ëü ñò âàì, — òàê æå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêî ìó è
êîí ñò ðóê öè îí íî ìó êðè òå ðè ÿì.
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