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Электросудорожная терапия (ЭСТ) считается эффективным методом лечения депрессии, который 
оказывает ряд биологических эффектов, в том числе воздействуя на нейротрофические факторы. 
В данной работе было проведено исследование влияния ЭСТ на поведение крыс при депрессивно-
подобном состоянии, вызванном применением ультразвука переменной частоты (20–45 кГц) и изучен 
вклад изменения экспрессии нейротрофического фактора мозга (BDNF) в наблюдаемые эффекты. 
Результаты исследования подтверждают терапевтический потенциал ЭСТ в нивелировании депрес-
сивно-подобного состояния у грызунов и роль BDNF в данных процессах. В дальнейшем необходимо 
исследовать связь нейротрофина со структурными изменениями и изучить другие нейротрофические 
биомаркеры, которые могут быть связаны с развитием депрессивно-подобного состояния и действием 
терапии.
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ВВЕДЕНИЕ

11Ввиду широкой распространенности психиче-
ских заболеваний проблема поиска новых и усо-
вершенствования существующих методов терапии 
является важной задачей современной медици-
ны. Одним из наиболее распространенных пси-
хических расстройств является депрессия. Риск 
развития депрессии в течение жизни составляет 
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примерно 15–18%, при этом примерно каждый 
пятый в мире сталкивается в течение жизни хотя 
бы с одним депрессивным эпизодом [1].

Электросудорожная терапия (ЭСТ) представ-
ляет собой эффективный метод лечения ряда 
психических заболеваний, в том числе тяжелой 
и лекарственно-устойчивой депрессии [2, 3]. Так, 
показано, что примерно треть пациентов оказыва-
ются устойчивыми к нескольким противодепрес-
сивным препаратам первой линии, и для них наи-
более действенным методом лечения считается 
ЭСТ [4, 5]. Терапия оказывает ряд биологических 
эффектов, влияя на нейромедиаторные системы 
мозга, воспалительные и  эндокринные факто-
ры, а также нейротрофические системы [6]. Тем 
не менее для оценки ответа на терапию и сниже-
ния побочных эффектов требуется детальное изу
чение механизмов воздействия и  исследование 
биологических маркеров, связанных с примене-
нием ЭСТ. Ранее нами были показаны эффекты 
воздействия ЭСТ на когнитивные функции лабо-
раторных животных [7].

Целью данной работы стало исследование про-
тиводепрессивных эффектов терапии в  модели 
депрессивно-подобного состояния, вызванного 
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воздействием ультразвуковых (УЗ) волн перемен-
ной частоты, а также определение вклада измене-
ния экспрессии нейротрофического фактора мозга 
(BDNF) в наблюдаемые эффекты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа была проведена на самцах крыс линии 
Wistar весом 200–250 г. (n=28). Животные были 
разделены на 4 группы: контроль (n=7), группа 
с депрессивно-подобным состоянием, вызванным 
УЗ (группа УЗ, n=7), группа с экспериментальной 
депрессией, подвергавшаяся воздействию ЭСТ 
(группа УЗ+ЭСТ, n=7) и контрольная группа, под-
вергавшаяся воздействию ЭСТ (группа К+ЭСТ, 
n=7). Животные содержались при температуре 
20–22°С, не инвертированном 12-часовом свето-
вом дне, доступе к пище и воде ad libitum.

Депрессивно-подобное состояние формиро-
валось путем непрерывного воздействия УЗ волн 
(20–45 кГЦ) на протяжении 21 дня при помощи 
УЗ  генератора “Weitech” (Wavre, Belgium). ЭСТ 
проводилась регулярно в  течение 10 дней после 
формирования депрессивно-подобного состояния 
при помощи аппарата “ЭСТЕР” (ТРИМА, Россия). 
Для терапии использовались следующие параметры 
стимуляции: сила тока 70мА, частота импульсации 
50 Гц, длительность стимулов 500 мсек. После воз-
действия животное впадало в последовательный 
тонико-клонический судорожный припадок, для-
щийся примерно 30 сек.

Поведенческие тесты проводились в интервале 
с 10 до 14 часов. Поведение животных регистри-
ровалось при помощи видеокамеры и анализиро-
валось при помощи программы RealTimer (Open 
Science, Россия).

Уровень ангедонии грызунов оценивали в тесте 
“Предпочтение раствора сахарозы”. Лабораторным 
крысам предъявляли 2 поилки в условиях свобод-
ного выбора: с раствором сахарозы (1%) и раство-
ром питьевой воды. Поилки меняли местами для 
исключения предпочтения места. Спустя 24 часа 
оценивался объем выпитой жидкости, индекс 
предпочтения сахарозы рассчитывался по форму-
ле: Vc /(Vc + Vв)*100%, где Vc – объем выпитого 
раствора сахарозы, Vв – объем выпитой воды.

В тесте принудительного плавания по  Пор-
солту каждое животное помещалось в емкость, 
заполненную водой до отметки на высоте 30 см 
на 8 минут (t воды 24°С). Высота сосуда составляла 
40 см, диаметр  – 31 см. В течение последних 6 ми-
нут эксперимента регистрировали продолжитель-
ность активного и пассивного плавания, а также 
длительность неподвижности (иммобильности).

Количественное определение мРНК гена BDNF 
проводилось методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в  реальном времени. Экспрессия 

определялась в гиппокампе и стриатуме экспери-
ментальных животных. Для получения образцов 
мозга грызуны подвергались наркотизации парами 
диэтилового эфира с последующей декапитацией. 
Полученные образцы хранили при температуре 
–70°С. ПЦР в реальном времени проводилась со-
гласно протоколу, описанному ранее [8]. В каче-
стве гена сравнения был использован ген GAPDH. 
Относительная экспрессия исследуемого гена 
определялась по формуле 2-ΔΔСt±2±SEMΔСt.

Для статистического анализа данных была ис-
пользована программа jamovi (версия 2.3.21). Нор-
мальность распределения определялась при помо-
щи критерия Шапиро–Уилка. В случае нормально-
го распределения данные были проанализированы 
при помощи ANOVA критерия с  последующим 
множественным сравнением по  Тьюки и  пред-
ставлены в виде среднего значения ± стандартная 
ошибка среднего (SEM). Для оценки корреляций 
был использован корреляционный анализ с опре-
делением коэффициента Спирмана. Данные счита-
лись статистически значимыми при p<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки наличия депрессивно-подобных 
симптомов у  группы, подвергавшейся воздей-
ствию УЗ, и  определения эффективности ЭСТ 
были проведены тесты, направленные на оценку 
депрессивно-подобной компоненты поведения. 
При анализе результатов поведения критерий 
Шапиро–Уилка показал нормальность распре-
деления исследуемых выборок (p>0.05). В тесте 
“Предпочтение раствора сахарозы” статистически 
значимых межгрупповых различий в  показателе 
индекса предпочтения сахарозы, отражающего со-
стояние ангедонии у животных, получено не было 
(F=1.52, p=0.256) (Рис. 1).

В тесте “Принудительное плавание по Порсол-
ту” были выявлены статистически значимые раз-
личия (F=3.47, p<0.05) (рис. 2). У группы с моде-
лированным депрессивно-подобным состоянием 
наблюдалось значимое увеличение длительности 
иммобильности (p<0.05), что может отражать де-
прессивно-подобное поведение. Применение ЭСТ 
восстановило увеличенные показатели иммобиль-
ности до контрольного уровня (p<0.01), что свиде-
тельствует об антидепрессанто-подобном эффекте 
терапии. Использование стимуляции у контроль-
ных животных не привело к выраженному измене-
нию поведения.

При оценке результатов молекулярно-генетиче-
ского анализа критерий Шапиро–Уилка также по-
казал нормальность распределения (p>0.05). Стати-
стически значимых различий в уровне экспрессии 
мРНК BDNF в стриатуме получено не было (F=3.13, 
p=0.081) (табл. 1). В  то же  время в  гиппокампе 
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Рис. 1. Оценка поведенческих эффектов ЭСТ в тесте “Предпочтение раствора сахарозы”. Различия индекса предпо-
чтения раствора сахарозы (%) в тесте.
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Рис. 2. Оценка поведенческих эффектов ЭСТ в тесте “Принудительное плавание по Порсолту”. Различия длитель-
ности иммобильности (с) в тесте. *  – отличия от УЗ группы; *  – p<0.05, **  – p<0.01.
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наблюдались выраженные межгрупповые отличия 
(F=29.75, p<0.001). Несмотря на то, что значимой 
разницы между экспрессией BDNF в  группе УЗ 
и контроля обнаружено не было, средние значения 
экспрессии в контрольной группе превышали по-
добные показатели в группе с депрессивно-подоб-
ным состоянием более чем в 2 раза (табл. 1).

Применение ЭСТ вызвало значимый рост экс-
прессии BDNF в гиппокампе крыс, подвергавших-
ся воздействию УЗ (p<0.01). Изменения экспрессии 
в гиппокампе коррелировали с таковыми в стриату-
ме (ρ=0.721). Также наблюдалась слабо выраженная 
корреляция уровня мРНК BDNF в гиппокампе и с 
поведением: данные положительно коррелирова-
ли с  индексом предпочтения раствора сахарозы 
(ρ=0.569) и отрицательно с длительностью иммо-
бильности (ρ= –0.433). Эти результаты могут указы-
вать на вклад изменения экспрессии гена в наблю-
даемые поведенческие эффекты и на роль BDNF 
в терапевтическом действии ЭСТ.

Многие исследователи связывают положитель-
ные эффекты ЭСТ с влиянием на синаптическую 
пластичность в головном мозге и нейрогенез [9, 10]. 
Ввиду ключевой роли BDNF в данных процессах 
[11], активирующее влияние стимуляции на ней-
ротрофин может опосредовать и структурные из-
менения. Снижение уровня BDNF и  атрофия 
лимбических структур мозга сопровождает де-
прессивные расстройства [12], а воздействие ЭСТ 
на людей и животных активирует нейротрофиче-
ские системы [3]. Кроме того, повышение уровня 
BDNF наблюдается и при терапии антидепрес-
сантами, например, селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина [13]. Это косвенно 
может подтверждать связь изменения экспрессии 
BDNF именно с противодепрессивными эффектами 
терапии.

Таким образом, наблюдаемые нами поведенче-
ские эффекты ЭСТ могут быть опосредованы актива-
цией структурных изменений головного мозга за счет 
увеличения уровня BDNF. В дальнейшем необходи-
мо изучить влияние УЗ и ЭСТ на пластические про-
цессы головного мозга крыс, а также исследовать 
роль других нейротрофических биомаркеров в эф-
фектах стимуляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе были показаны противодепрессив-
ные эффекты ЭСТ в модели воздействия УЗ волн 
переменной частоты. Подобное положительное 
влияние терапии может быть связано с активаци-
ей BDNF в головном мозге. Полученные данные 
вносят вклад в понимание механизмов действия 
терапии и подтверждают роль BDNF в оказывае-
мых лечебных эффектах.
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Electroconvulsive therapy (ECT) is an effective treatment method for depression therapy. It produces 
a  number of  biological effects, including neurotrophic factors regulation. In  the present paper, 
we investigated the ECT response in depressed rats subjected to the variable frequency ultrasound 
(20–45 kHz) and examined the contribution of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) expression 
changes to the observed effects. The obtained results reflect the therapeutic potential of ECT for the 
treatment of depressive-like state in rodents and indicate the role of BDNF in these processes. In the 
future research, it  is necessary to investigate the relationship between neurotrophin and structural 
changes and to study other neurotrophic biomarkers that may be associated with the development 
of depression-like state and the therapy response.
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