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Крысы линии WAG/Rij являются валидной моделью абсансной эпилепсии и коморбид-
ной депрессии. Ранее нами было показано, что у крыс линии WAG/Rij имеются нару-
шения цикла сон-бодрствование и изменения характеристик сонных веретен. Обнару-
жена также отрицательная корреляция между числом пик-волновых разрядов (ПВР) 
и длительностью быстрого (REM) сна. Клинические данные свидетельствуют о том, что 
традиционные антидепрессанты имипрамин и флуоксетин эффективно подавляют сим-
птомы депрессии, но при этом могут оказывать негативное влияние на цикл сон-бодр-
ствование и сопутствующую эпилепсию у пациентов. Наши предыдущие исследования 
у крыс линии WAG/Rij показали, что имипрамин при хроническом введении увеличивал 
число ПВР, в то время как флуоксетин в той же дозе уменьшал их число, хотя оба ан-
тидепрессанта оказывали выраженный антидепрессантный эффект. Сравнение влияния 
антидепрессантов имипрамина и флуоксетина на цикл сон-бодрствование и сонные ве-
ретена у крыс линии WAG/Rij остается неизученным. Цель данной работы – выяснить: 
1) какое влияние оказывают имипрамин и флуоксетин на цикл сон-бодрствование и ха-
рактеристики сонных веретен у крыс линии WAG/Rij и 2) имеются ли различия в их вли-
янии. Для достижения этой цели сравнивали характеристики цикла сон-бодрствование 
и сонных веретен у крыс линии WAG/Rij после хронического введения антидепрессантов 
и физраствора и у неэпилептических крыс Wistar. У крыс линии WAG/Rij введение ими-
прамина приводило к значимому уменьшению длительности REM сна. Введение ими-
прамина по сравнению с флуоксетином увеличивало также латентный период перехода 
ко сну и перехода к REM сну. Амплитуда сонных веретен значимо увеличивалась под 
действием обоих антидепрессантов. Однако спектральная плотность мощности «медлен-
ных» и «средних» веретен, которые преобладают у крыс линии WAG/Rij по сравнению 
с крысами Wistar, была значимо больше после введения имипрамина, чем после введе-
ния флуоксетина. Результаты свидетельствуют о том, что имипрамин приводит к более 
выраженным негативным изменениям цикла сон-бодрствование и сонных веретен, чем 
флуоксетин. Исследования на модели крыс линии WAG/Rij указывают на то, что флуок-
сетин является более предпочтительным антидепрессантом для терапии депрессивных 
расстройств, коморбидной абсансной эпилепсии, так как он не вызывает существенного 
ухудшения качества сна. Эти результаты согласуются с клиническими данными.
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ВВЕДЕНИЕ

Крысы линии WAG/Rij являются генетической моделью абсансной эпилепсии и ко-
морбидной депрессии [1–3]. Коморбидная депрессия в большей степени, чем сама 
по себе эпилепсия, ухудшает качество жизни больных эпилепсией людей. Поэтому 
для лечения коморбидных депрессивных расстройств используют антидепрессанты 
различных механизмов действия. Одни из них, как правило, селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина, могут подавлять сопутствующую эпилепсию, в то 
время как другие, в основном трициклические антидепрессанты, способны усугубить 
симптомы эпилепсии [4]. Эпилепсия и депрессия обычно сопровождаются наруше-
ниями цикла сон-бодрствование. Ранее нами показано, что у крыс линии WAG/Rij по 
сравнению с неэпилептическими крысами Wistar имеется тенденция к уменьшению 
быстрого (REM) сна и увеличению медленноволнового (NREM) сна [5]. Относитель-
ная длительность REM сна у крыс линии WAG/Rij меньше, а длительность NREM сна 
больше, чем у неэпилептических крыс ACI [6]. Хотя некоторые авторы считают уве-
личение REM сна маркером депрессии [7], депрессивное состояние не всегда сопро-
вождается увеличением REM сна. В работе [5] показано, что уменьшение симптомов 
абсансансной эпилепсии и коморбидной депресии у потомства крыс линии WAG/Rij, 
матери которых потребляли метилобогащенную диету (МОД) в перинатальном пери-
оде, сопровождается увеличением REM сна. Установлено, что трициклический анти-
депрессант кломипрамин, вводимый неонатально (c 8- – 21-го дня после рождения) 
в дозе 20 мг/кг крысам линии WAG/Rij, усиливает депрессивноподобное поведение, 
увеличивает количество REM сна и уменьшает число пик-волновых разрядов (ПВР) 
у животных в возрасте 8 месяцев [8]. На моделях депрессии у животных показано, 
что введение антидепрессантов дезипрамина, флуоксетина и циталопрама значитель-
но уменьшает длительность REM сна у крыс линии Sprague–Dawley, в то время как 
у крыс линии Wistar–Kyoto флуоксетин не уменьшал длительность REM сна [9].

Имеются данные о нарушениях сна у пациентов, страдающих депрессией, что мо-
жет сопровождаться тревожными расстройствами [10]. При депрессии у пациентов 
обычно наблюдают задержку в наступлении сна (увеличение латентного периода на-
ступления сна), увеличение длительности сна до наступления REM сна (увеличение 
латентного периода быстрого сна) [11], увеличение числа пробуждений, уменьшение 
длительности NREM сна, увеличение длительности REM сна [12, 13]. Известно, что 
качество сна имеет большое значение для когнитивных и физиологических функций 
организма [10, 14]. Нарушения REM сна являются более специфичными для депрес-
сии, чем для других психических заболеваний [15, 16]. Во время REM сна консолиди-
руются недавно приобретенные знания и навыки. Процесс консолидации зависит от 
качества сна и необходим для формирования долговременной памяти. Дефицит REM 
сна может приводить к когнитивным нарушениям. Показано, что хотя имеется риск 
возникновения эпилептических разрядов, влияющих на сон, у пациентов, принима-
ющих антидепрессанты [17, 18], прием флуоксетина в умеренных терапевтических 
(клинически эффективных) дозах не увеличивает риск возникновение разрядов [19]. 
Хроническое введение имипрамина крысам линии WAG/Rij увеличивало число ПВР, 
а введение флуоксетина уменьшало их [20].

Сонные веретена, так же как и ПВР, являются отражением таламокортикальной ак-
тивности. Однако сонные веретена запускаются ретикулярным ядром таламуса, а ПВР 
возникают в соматосенсорной коре мозга [21]. Предположение, что разряды при аб-
сансной эпилепсии являются патологическим изменением сонных веретен [22], было 
опровергнуто экспериментально введением антиабсансного препарата этосуксимид, 
который подавлял ПВР, но увеличивал число сонных веретен [23]. Показано, что после 
обучения у животных и человека увеличивается число и длительность сонных веретен 
(14–16 Гц), что коррелирует с улучшением выполнения выработанного навыка. На-
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пример, у крыс, обучившихся выполнять условнорефлекторную реакцию односторон-
него или двустороннего избегания, число сонных веретен увеличивалось, в то время 
как у крыс, не обучившихся навыку двустороннего избегания, характеристики сонных 
веретен не изменялись. Авторы полагают, что сонные веретена могут служить физио-
логическим показателем способности к обучению, а также маркером сохранности вы-
работанного навыка или консолидации памяти [15]. Согласно гипотезе Born c соавт. 
[24], сонные веретена являются важным компонентом консолидации памяти, связан-
ной с NREM сном. Исследователи предполагают, что медленные колебания запуска-
ют веретена таламуса одновременно с реактивацией в гиппокампе и что именно эти 
веретена NREM сна вызывают пластические изменения в неокортексе [24, 25]. Эпи-
лептогенный процесс влияет на цикл сон-бодрствование и некоторые характеристики 
сонных веретен. Число «медленных» и «средних» веретен (с частотой 8–12.4 Гц) было 
больше у крыс линии WAG/Rij, в то время как у крыс Wistar, напротив, преобладали 
«быстрые» и «экстрабыстрые» веретена (с частотой 12.5–16 Гц) [26]. В нашей работе 
[5] было показано, что уменьшение симптомов абсансной эпилепсии и коморбидной 
депрессии у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли 
метилобогащенную диету (МОД), приводило к улучшению сна и снижению амплиту-
ды и спектральной плотности мощности сонных веретен, приближая их к характери-
стикам сонных веретен у неэпилептических крыс Wistar.

Антидепрессант флуоксетин относится к селективным ингибиторам обратного 
захвата серотонина в синапсах нейронов ЦНС, что приводит к повышению концен-
трации серотонина в структурах головного мозга и увеличению длительности стиму-
лирующего действия серотонина на нервную систему [27, 28]. Предполагается, что 
флуоксетин вызывает у пациентов ощущение бессонницы за счет увеличения числа 
периодических движений конечностей (periodic limb movement disorder) и частых про-
буждений, связанных с движениями глаз. Однако по полисомнографическому и ЭМГ 
анализу не наблюдалось различий по общему времени сна, латентности сна и другим 
характеристикам стадий сна [29].

Имипрамин проявляет высокую антидепрессантную эффективность даже в слу-
чаях наиболее тяжёлых форм депрессии и довольно часто вызывает маниакальные 
и гипоманиакальные реакции [30]. По механизму действия имипрамин также является 
ингибитором обратного захвата моноаминов, в том числе серотонина, дофамина и но-
радреналина. Он обладает холинолитической активностью [31, 32]. У крыс-самцов 
линии OFA, проявляющих умеренные нарушения в обучении и памяти, после одно-
кратного введения милнаципрана, близкого по стимулирующему эффекту к имипра-
мину, наблюдали статистически значимое снижение общей продолжительности REM 
сна. Количество эпизодов REM сна уменьшилось, а их продолжительность увеличи-
лась [33]. Введение имипрамина крысам линии WAG/Rij может приводить к значи-
тельному увеличению числа абсансных разрядов вплоть до возникновения абсансного 
статуса и фокального миоклонуса [20]. Среди наиболее частых побочных эффектов 
антидепрессантов являются проблемы, связанные со сном [34]. Нами было показано, 
что влияние донора метильных групп – L-метионина, сопоставимо с положительным 
антидепрессантным действием имипрамина и флуоксетина [35]. Влияние имипрамина 
и флуоксетина на цикл сон-бодрствование у крыс линии WAG/Rij до сих пор не иссле-
довалось. Различные антидепрессанты, в том числе имипрамин и флуоксетин, могут 
оказывать разное влияние на симптомы эпилепсии и коморбидной депрессии [4], что, 
в свою очередь, может вызвать разные изменения характеристик цикла сон-бодрство-
вание и сонных веретен у крыс линии WAG/Rij.

Цель данной работы – выяснить: 1) какое влияние оказывают антидепрессанты 
имипрамин и флуоксетин на цикл сон-бодрствование и характеристики сонных вере-
тен у крыс линии WAG/Rij и 2) имеются ли различия в их влиянии. Для достижения 
этой цели у крыс линии WAG/Rij, которым хронически вводили имипрамин, флуоксе-
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тин и физраствор, и у неэпилептических крыс Wistar исследовали относительную (%) 
и абсолютную (мин) длительность стадий сна, число их эпизодов, число переходов от 
NREM сна к бодрствованию и REM сну, латентный период наступления сна (длитель-
ность бодрствования до засыпания), латентный период REM сна (длительность пери-
ода от засыпания до 1-го эпизода REM сна), а также амплитуду, индекс асимметрии 
и спектральную плотность мощности сонных веретен NREM сна.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 6–7-месячных крысах-самцах линии WAG/Rij, валидной мо-
дели генетической абсансной эпилепсии с коморбидной депрессией, и неэпилептиче-
ских крысах Wistar аналогичного возраста. Все животные содержались в стандартных 
условиях вивария с 12-часовым циклом свет – темнота (свет в 8.00). Все крысы линии 
WAG/Rij, использованные в эксперименте, имели ПВР на ЭЭГ, характерные для аб-
сансной эпилепсии (рис. 1а). У всех крыс Wistar, которых мы использовали в качестве 
неэпилептического контроля, абсансные разряды на ЭЭГ отсутствовали (рис. 1b). Все 
животные обеих линий не были чувствительны к аудиогенным воздействиям [36].

Вживление электродов (миниатюрные винтики из нержавеющей стали) в кости че-
репа выполняли под хлоралгидратной анестезией (400 мг/кг, в/б). На 5-й день после 
операции начинали введение препаратов. Исследованы 4 группы крыс: 1) крысы линии 
WAG/Rij, которым вводили физраствор (n = 6), 2) крысы линии WAG/Rij, которым вво-
дили флуоксетин (Fluoxetine, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) в дозе 20 мг/кг (n = 
6), 3) крысы линии WAG/Rij, которым вводили имипрамин (Imipramine hydrochloride, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) в дозе 15 мг/кг (n = 6), 4) крысы Wistar (n = 7). 
В данной работе мы использовали крыс Wistar в качестве эталона «нормы», т. е. как 
еще одну контрольную группу (контроль 2, «норма») к крысам линии WAG/Rij, кото-
рым вводили физраствор (контроль 1). Поскольку у крыс Wistar отсутствуют симпто-
мы абсанс-эпилепсии и депрессии, характеристики цикла сон-бодрствование и сон-
ных веретен у этих животных считали показателями «нормы». Препараты вводили 
внутрибрюшинно в течение 14 дней. Согласно нашим данным, в указанных дозах 
и длительности введения флуоксетин и имипрамин оказывают примерно одинаково 
выраженный антидепрессантный эффект у крыс линии WAG/Rij. Так, длительность 
иммобильности в тесте вынужденного плавания после введения имипрамина в дозе 
15 мг/кг составляла 83.8% по сравнению с длительностью иммобильности после вве-
дения физраствора, принятой за 100%, а после введения такой же дозы флуоксетина – 
84.9%. Другими словами, длительность иммобильности после введения имипрамина 
и флуоксетина уменьшалась на ~16% и ~15% соответственно от контрольного уровня, 
принятого за 100% [20]. ЭЭГ регистрировали у свободно передвигающихся животных 
с 16.00 до 19.00 ч (3 ч в день) эпидурально с фронтальных (AP +2 мм, L 2.5 мм) и ок-
ципитальных (AP –6 мм, L 4 мм) отделов коры. Для записи ЭЭГ использовали 8-ка-
нальный беспроводной усилитель биопотенциалов ‘BR8V1’ (Texas Instruments, США). 
Регистрацию ЭЭГ проводили в соответствии с ранее описанной методикой [37], моно-
полярно, референтный электрод устанавливали над мозжечком. Частота дискредита-
ции записи ЭЭГ составляла 250 Гц, ЭЭГ регистрировали без фильтрации. Для анализа 
ЭЭГ применялась полоса пропускания от 1 до 40 Гц. Анализировали ЭЭГ, зарегистри-
рованную во фронтальной коре мозга, в которой ПВР имеют максимальную ампли-
туду и наиболее отчетливые морфологические характеристики, а фронтальные сон-
ные веретена (frontal anterior spindles) имеют хорошо выраженные изменения. Записи 
ЭЭГ с окципитальной коры мозга необходимы для более точного определения стадии 
REM сна, так как в ней более четкий, чем во фронтальной коре, тета-ритм во время 
быстрого сна. Записи ЭЭГ проводили во второй половине дня, так как у крыс линии 
WAG/Rij в это время наблюдают наибольшее число ПВР, а характеристики цикла сон-
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бодрствование и сонных веретен NREM сна в большей степени изменены [6]. Стадии 
сна и бодрствования определялись экспертом при просмотре записей ЭЭГ в соответ-
ствии с критериями, приведенными для крыс линии WAG/Rij в работе [6]. Состояние 
бодрствования сопровождалось активностью ЭЭГ с доминированием тета- (6–8 Гц) 
и бета-(20–40 Гц) частот. Легкий NREM сон определяли как ЭЭГ активность, содер-
жащую сонные веретена с частотой 10–16 Гц, тета-волны и медленные волны (2–4 
Гц). Постепенно исчезающие сонные веретена и увеличивающееся число медленных 
дельта-волн (1.5–4 Гц) характеризовали как глубокий NREM сон. REM сон определяли 
как непрерывную тета-активность (6–8 Гц), возникающую после NREM сна. REM сон 
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Рис. 1. Примеры записей ЭЭГ пассивного бодрствования, иллюстрирующие наличие ПВР у крыс линии 
WAG/Rij (a) и отсутствие ПВР у крыс Wistar (b). (а): 1 – запись ЭЭГ крысы линии WAG/Rij с серией ПВР; 
2 – один из ПВР длительностью 10 с представлен на расширенной по времени шкале. (b): 1 – ЭЭГ крысы 
Wistar без ПВР; 2 – один из фрагментов записи ЭЭГ крысы Wistar длительностью 10 с представлен на рас-
ширенной по времени шкале. 
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отличается от стадии бодрствования отсутствием бета-частот и двигательных реакций, 
нерегулярным дыханием и подергиваниями животного. Стадии цикла сон-бодрство-
вание считали одним эпизодом, если они прерывались не более, чем на 15 с. Латент-
ный период сна вычислялся от начала эпизода бодрствования до засыпания животного 
(мин). Латентный период REM сна вычислялся от начала эпизода NREM сна до начала 
REM сна (мин). Число и длительность эпизодов стадий цикла сон-бодрствование из-
мерялись полуавтоматически. Вычисляли среднее число эпизодов (n), их абсолютную 
(мин) и относительную (%) длительность на протяжении всей записи. Вычисляли чи-
сло переходов из стадии NREM сна в стадии REM сна и в бодрствование. Для последу-
ющего анализа в NREM сне выделяли сонные веретена. По сравнению с дельта-волна-
ми они отличались увеличенной амплитудой (до 800 мкВ) и основной частотой (от 8 до 
16 Гц). Усреднённый спектр мощности сонных веретён вычислялся из спектров Фурье, 
построенных методом Уэлча (окно Хэннинга, ширина окна 2 с, перекрытие окна 7/8). 
Для сравнения групп спектров сонных веретён использовался групповой статистиче-
ский тест Манна-Уитни (альфа-уровень 0.05) с поправкой Бонферрони на число зна-
чений в спектре и число парных сравнений. Применялась программа Procedure (автор 
А. А. Морозов, Институт радиотехники и электроники им. В. А. Котельникова РАН). 
Для построения спектров брали выборку из 50–60 сонных веретен в каждой группе 
крыс. Также вычисляли средние значения амплитуды и коэффициента асимметрии 
сонных веретен. Для вычисления средних значений брали по 30–35 сонных веретен 
в каждой группе. Амплитуда и коэффициент асимметрии сонных веретен определяли 
полуавтоматическим способом с помощью программы HILB4 (автор А. А. Морозов, 
Институт радиотехники и электроники им. В. А. Котельникова РАН). Исходные данные 
были закодированы в формате edf. С помощью программы на кривой сонного веретена 
вручную отмечались локальные минимумы и максимумы. Значения минимумов и мак-
симумов автоматически передавались в программу Матлаб в виде двух векторов отри-
цательных и положительных чисел, обозначающих расстояние локального минимума 
или максимума относительно нулевой линии в мкВ. Амплитуда веретена определялась 
как сумма абсолютных значений локального максимума и локального минимума сон-
ного веретена. Для каждой группы рассчитывали среднюю амплитуду сонных веретен.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью паке-

та статистических программ “STATISTICA Release 7”. Тип распределения исследу-
емых показателей и степень его близости к нормальному определяли по критериям 
Колмогорова-Смирнова и Лиллиефорса (Kolmogorov-Smirnov & Lilliefors test). Если 
распределение показателя соответствовало критерию нормальности, использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) с последующим определени-
ем значимости различий средних значений показателей между группами по post-hoc 
критерию Ньюмена-Кейлса (Newman-Keuls test). В случае несоответствия критерию 
нормальности применяли непараметрический аналог ANOVA – Kruskal-Wallis H test 
(one-way ANOVA by ranks) c последующим определением значимости различий между 
группами с использованием множественного сравнения (Multiple comparisons of mean 
ranks for all groups) или критерия U Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. Данные на 
графиках представлены в виде среднего значения и ошибки среднего (M ± m).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

 Однофакторный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) показал значи-
мость влияния фактора «группа» на относительную длительность (%) стадии бодрст-
вования (F(3,20) = 10.7, p < 0.001). Относительная длительность стадии бодрствова-
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ния у крыс линии WAG/Rij, которым вводили флуоксетин и имипрамин, была значимо 
больше, чем у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым вводили физраствор. Зна-
чимых различий между флуоксетином и имипрамином в их влиянии на относительную 
длительность бодрствования не обнаружено. Фактор «препарат» оказывал значимое 
влияние на относительную длительность NREM сна (F(3,20) = 9.3, p < 0.001). Относи-
тельная длительность NREM сна у крыс линии WAG/Rij, которым вводили имипрамин 
и флуоксетин, была значимо меньше по сравнению с крысами линии WAG/Rij, кото-
рым вводили физраствор, и крысами Wistar. Значимых различий в эффектах флуоксе-
тина и имипрамина на относительную длительность NREM сна не выявлено.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на относительную длительность 
REM сна (F(3,20) = 7.0, p < 0.01). Относительная длительность REM сна у крыс ли-
нии WAG/Rij, которым вводили имипрамин, была значимо меньше, чем у крыс линии 
WAG/Rij, получавших физраствор, и у крыс Wistar. Относительная длительность REM 
сна у крыс линии WAG/Rij, которым вводили флуоксетин, была значимо меньше, чем 
у крыс Wistar. Относительная длительность быстрого сна у крыс линии WAG/Rij, кото-
рым вводили физраствор была значимо меньше, чем у крыс Wistar (рис. 2).
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Рис. 2. Относительная (%) длительность стадий цикла сон-бодрствование у крыс Wistar и крыс линии WAG/
Rij, которым хронически вводили физраствор (Vehicle) и антидепрессанты флуоксетин (Fluoxetine) и ими-
прамин (Imipramine). Wakefulness – бодрствование, NREM – медленноволновый сон, REM – быстрый сон.
 **p < 0.01, *p < 0.05. Горизонтальные линии обозначают сравниваемые группы.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на абсолютную (мин) длительность 
эпизодов бодрствования (F(3,20) = 3.4, p < 0.05). Длительность эпизодов бодрство-
вания у крыс линии WAG/Rij, которым вводили имипрамин, была значимо больше, 
чем у крыс линии Wistar и у крыс линии WAG/Rij, получавших физраствор. Длитель-
ность эпизодов бодрствования у крыс линии WAG/Rij, которым вводили флуоксетин, 
не отличалась от крыс линии Wistar и крыс линии WAG/Rij с введением физраствора. 
Длительность эпизодов бодрствования у крыс линии WAG/Rij, которым вводили физ-
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раствор, была значимо меньше по сравнению с крысами Wistar и крысами линии WAG/
Rij с введением имипрамина.

Фактор «группа» не оказывал значимого влияния на длительность NREM сна 
(H(3,24) = 6.3, p = 0.1). Длительность эпизодов NREM сна у всех исследуемых групп 
крыс не отличалась.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на длительность REM сна (F(3,20) 
= 3.9, p < 0.05). У крыс линии WAG/Rij, которым вводили имипрамин и флуоксетин, 
длительность эпизодов REM сна была значимо меньше, чем у крыс Wistar и не отли-
чалась от крыс линии WAG/Rij, с введением физраствора. Значимых различий в эф-
фектах имипрамина и флуоксетина на длительность эпизодов REM сна не обнаружено 
(рис. 3).
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Рис. 3. Длительность (мин) эпизодов стадий цикла сон-бодрствование у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, 
которым хронически вводили физраствор и антидепрессанты флуоксетин и имипрамин.

**p < 0.01, *p < 0.05. Остальные обозначения как на рис. 2.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на число эпизодов бодрствования 
(H(3, 24) = 15.7, p < 0.01). У всех групп крыс линии WAG/Rij число эпизодов бодрство-
вания было значимо больше числа эпизодов бодрствования у крыс Wistar. Число эпизо-
дов бодрствования у крыс линии WAG/Rij, которым вводили имипрамин, было значимо 
меньше числа эпизодов у крыс линии WAG/Rij, получавших физраствор и флуоксетин. 
Фактор «препарат» был значимым для числа эпизодов NREM сна (H(3, 24) = 11.8, p < 
0.01). Число эпизодов NREM сна было значимо меньше при введении имипрамина по 
сравнению с флуоксетином, физраствором и крысами Wistar. Число эпизодов NREM 
сна при введении флуоксетина было значимо больше, чем у крыс Wistar. Фактор «груп-
па» оказывал значимое влияние на число эпизодов REM сна (H(3, 24) = 12.5, p < 0.01). 
Число эпизодов REM сна у крыс линии WAG/Rij было значимо меньше при введении 
имипрамина по сравнению с флуоксетином и другими группами крыс (рис. 4).



1045СРАВНЕНИЕ ВЛИЯНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ

E
pi

so
de

s 
nu

m
be

r

Wistar Vehicle Fluoxetine Imipramine

Wakefulness NREM REM-1

4

9

14

Рис. 4. Число эпизодов стадий цикла сон-бодрствование у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым 
хронически вводили физраствор и антидепрессанты флуоксетин и имипрамин. 
**p < 0.01, *p < 0.05. Остальные обозначения как на рис. 2.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на общее число переходов из REM 
сна в другие стадии сна (F(3,20) = 5.3, p < 0.01), на число переходов от NREM сна 
к REM сну (F(3,20) = 3.4, p < 0.05) и от NREM сна к бодрствованию (F(3,20) = 15.4, 
p < 0.001). Общее число переходов из NREM сна в другие стадии цикла сон-бодрст-
вование у крыс линии WAG/Rij, которым вводили флуоксетин, было значимо больше 
аналогичного показателя у крыс Wistar. Общее число переходов у крыс линии WAG/
Rij, которым вводили имипрамин, было значимо меньше, чем у крыс линии WAG/Rij 
с введением флуоксетина и физраствора. Число переходов от NREM к REM сну было 
значимо меньше под влиянием имипрамина по сравнению с флуоксетином, а также 
крысами линии WAG/Rij, которым вводили физраствор, и крысами Wistar. Число пе-
реходов от NREM сна к бодрствованию у крыс линии WAG/Rij, которым вводили физ-
раствор, флуоксетин и имипрамин, было значимо больше, чем у крыс Wistar. У крыс, 
которым вводили имипрамин, было значимо меньше переходов от NREM сна к бодр-
ствованию по сравнению с крысами линии WAG/Rij, получавшим флуоксетин (рис. 5).

Обнаружено значимое влияние фактора «группа» на латентный период наступле-
ния сна (H(3,24) = 10.8, p < 0.05). Он был значимо больше у крыс линии WAG/Rij, 
которым вводили имипрамин, по сравнению с крысами Wistar и крысами линии WAG/
Rij с введением физраствора. Латентный период наступления сна не различался у крыс 
Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым вводили физраствор и флуоксетин. Латентный 
период до наступления REM сна не различался у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, 
которым вводили физраствор. Он был значимо больше у крыс линии WAG/Ri с введе-
нием флуоксетина и имипрамина по сравнению с крысами Wistar. Латентный период 
до наступления REM сна у крыс линии WAG/Rij с введением имипрамина был значимо 
больше, чем у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij которым вводили физраствор и флу-
оксетин (табл. 1).
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Таблица 1. Латентный период наступления сна (Sleep latency) и наступления REM сна (REM 
latency) у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым вводили физраствор, флуоксетин 
и имипрамин

Группа Число крыс Время до наступления 
сна, мин

Время до наступления 
быстрого сна, мин

Wistar 7 14.4 ± 2.3 61.0 ± 8.4
WAG/Rij, физраствор 5 8.1 ± 1.2 58.8 ± 11.1
WAG/Rij, флуоксетин 6 14.5 ± 3.8 100.4 ± 18.8*
WAG/Rij, имипрамин 6 25.8 ± 4.6+**# 142.4 ± 7.1++*#

Средние значения ± ошибка среднего (M ± m).+p ≤ 0.05,++p < 0.01 по сравнению с крысами Wistar. *p < 0.05, 
**p < 0.01 по сравнению с крысами линии WAG/Rij, которым вводили физраствор.#p < 0.05 у крыс с введе-
нием имипрамина по сравнению с животными с введением флуоксетина.

Фактор «группа» оказывал значимое влияние на амплитуду сонных веретен 
(F(3,107) = 18.5, p < 0.001), но не влиял на индекс асимметрии (H(3,111) = 4.1, p = 0.26). 
Средняя амплитуда сонных веретен у крыс линии WAG/Rij, которым вводили флуок-
сетин и имипрамин, была значимо больше, чем у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij 
с введением физраствора. Амплитуда сонных веретен у крыс линии WAG/Rij, которым 
вводили физраствор, была значимо больше, чем у крыс Wistar. Средняя амплитуда сон-
ных веретен у крыс, получавших флуоксетин и имипрамин, не различалась. Значи-
мого влияния антидепрессантов на индекс асимметрии сонных веретен не выявлено 
(табл. 2).

Wistar Vehicle Fluoxetine Imipramine

T
ra

ns
iti

on
s 

nu
m

be
r

Total NREM-REM NREM-Wakefulness
0

5

10

15

Рис. 5. Общее число переходов из NREM сна в другие стадии сна (Total), число переходов от NREM сна 
в стадии REM сна (NREM-REM) и бодрствования (NREM-Wakefulness) у четырех групп крыс: крысы Wistar, 
крысы линии WAG/Rij, которым вводили физраствор, антидепрессанты флуоксетин и имипрамин. 
**p < 0.01, *p < 0.05. Остальные обозначения как на рис. 2.
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Таблица 2. Средняя амплитуда и индекс асимметрии сонных веретен у неэпилептических крыс 
Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым вводили физраствор и антидепрессанты флуоксетин 
и имипрамин

Группа Амплитуда, мкВ Индекс асимметрии,%
Wistar 277.0 ± 9.5 52.8 ± 2.3
WAG/Rij, физраствор 377.1 ± 14.0++ 55.4 ± 1.0
WAG/Rij, флуоксетин 434.3 ± 18.7+++* 54.8 ± 1.2
WAG/Rij, имипрамин 464.0 ± 24.5+++** 54.5 ± 1.1

Средние значения ± ошибка среднего (M ± m).++p < 0.01,+++p < 0.001 по сравнению с крысами Wistar. 
*p < 0.05, **p < 0.01 по сравнению с крысами линии WAG/Rij, которым вводили физраствор.

Анализ усредненной спектральной плотности мощности сонных веретен у крыс 
линии WAG/Rij, которым вводили антидепрессанты, показал ее увеличение по срав-
нению с сонными веретенами у крыс Wistar на всем диапазоне исследованных частот. 
По сравнению с крысами линии WAG/Rij, которым вводили физраствор, наблюдали 
значимое уменьшение спектральной плотности мощности сонных веретен под влияни-
ем антидепрессантов на частотах дельта- и тета-диапазона и ее увеличение в бета-ди-
апазоне. Спектральная плотность мощности сонных веретен у крыс, которым вводили 
имипрамин, значительно превосходила мощность сонных веретен у крыс с введением 
флуоксетина на частоте «медленных» и «средних» веретен (7–11 Гц). У крыс линии 
WAG/Rij, которым вводили физраствор, спектральная мощность сонных веретен была 
значимо больше, чем у крыс Wistar на частотах 2–2.5, 5–9.5 Гц (рис. 6).
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Рис. 6. Усредненные спектры мощности сонных веретен у крыс Wistar и крыс линии WAG/Rij, которым 
вводили физраствор, антидепрессанты флуоксетин и имипрамин. Данные вычислены методом Уэлча (Welch 
test) с использованием быстрого преобразования Фурье. Значимость различий определяли с помощью U 
теста Манна-Уитни с поправкой Бонферрони (312) на количество частот (52) в спектре и число сравнений 
(8).++p < 0.01 по сравнению с крысами Wistar: при введении флуоксетина на частотах 8.5–9, 12–22.5 Гц; 
при введении имипрамина на частотах 6–25 Гц; при введении физраствора на частотах 2–2.5, 5–9.5 Гц. ** 
p < 0.01 по сравнению с введением физраствора и при введении имипрамина на частотах 2–2.5, 11–11.5, 
18.5–20.5.#p < 0.05, введение имипрамина по сравнению с введением флуоксетина на частотах 7–11 Гц.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Cравнение цикла сон-бодрствование у крыс линии WAG/Rij, которым вводили ан-
тидепрессанты имипрамин и флуоксетин или физраствор, с крысами Wistar показыва-
ет, что введение имипрамина приводит к значимому уменьшению длительности REM 
сна, что согласуется с имеющимися данными о влиянии введения имипрамина на REM 
сон у крыс линии OFA [33]. Ранее было установлено, что флуоксетин не уменьшает 
REM сон у крыс линии Wistar–Kyoto [9]. Эти данные аналогичны результатам, полу-
ченным в настоящем исследовании – флуоксетин не уменьшал относительную пред-
ставленность REM сна, число и длительность его эпизодов по сравнению с введением 
физраствора. Показано, что имипрамин и флуоксетин уменьшают длительность REM 
сна у пациентов с депрессией [39]. Однако уменьшение REM сна под действием флу-
оксетина было менее выражено по сравнению с имипрамином. Клинические исследо-
вания показали, что флуоксетин вызывает уменьшение REM сна у больных депрессией 
людей всего лишь на 2–5% [40].

Изменения сна при эпилепсии часто связывают с увеличением числа разрядов, вы-
зываемых приемом антидепрессантов. Данные клиники указывают на то, что прием 
флуоксетина в терапевтических дозах не увеличивает риск возникновения эпилепти-
ческих разрядов у пациентов с депрессивными расстройствами [19]. Флуоксетин, по 
мнению клиницистов, является одним из самых безопасных антидепрессантов, вызы-
вающих эпилептические разряды [41]. С другой стороны, хронический пероральный 
прием флуоксетина крысами линии WAG/Rij в возрасте 6 месяцев в дозе 10 и 30 мг/кг 
в день в течение 7 недель значимо увеличивал число абсансных разрядов. В то же вре-
мя раннее длительное (в течение 17 недель) введение флуоксетина уменьшало число 
ПВР у взрослых крыс линии WAG/Rij [42]. Различие в числе разрядов и их влиянии на 
цикл сон-бодрствование может зависеть от длительности введения антидепрессантов. 
В настоящей работе антидепрессанты вводили в течение 14 дней. В наших предыду-
щих исследованиях установлено, что данная длительность введения достаточна для 
проявления антидепрессантного эффекта у препаратов с различными механизмами 
действия [1, 20]. Как показано в настоящей работе, введение флуоксетина уменьшало 
длительность REM сна у крыс линии WAG/Rij только по сравнению с крысами Wistar. 
Введение имипрамина и флуоксетина вызывало значимое уменьшение относительной 
длительности NREM сна и увеличение бодрствования по сравнению с крысами ли-
нии WAG/Rij, которым вводили физраствор, и крысами Wistar. При введении имипра-
мина и флуоксетина изменялась также структура цикла сон-бодрствование: длитель-
ность и число эпизодов сна, число переходов от NREM сна к бодрствованию и REM 
сну, латентный период сна и REM сна. Изменения зависели от типа антидепрессанта. 
У крыс линии WAG/Rij латентный период до начала сна при введении трициклическо-
го антидепрессанта имипрамина был значимо больше, чем при введении флуоксетина, 
физраствора и у крыс Wistar, что свидетельствует о нарушениях процесса засыпания. 
Латентный период REM сна при введении имипрамина был также значимо больше 
латентного периода REM сна при введении флуоксетина, что указывает на более выра-
женное нарушение сна, вызываемое трициклическим антидепрессантом.

Ранее нами было установлено, что хроническое введение имипрамина в дозе 
15 мг/кг, которая была использована также в данной работе, увеличивает число ПВР 
у крыс линии WAG/Rij [20]. В нашей предыдущей работе на крысах линии WAG/Rij 
[5] показана отрицательная корреляция между числом ПВР и длительностью REM сна. 
В той же работе обнаружено увеличение количества REM сна у потомства крыс линии 
WAG/Rij, матери которых потребляли МОД в перинатальном периоде. МОД матери 
приводила к уменьшению числа ПВР и подавлению поведенческих симптомов депрес-
сии у животных [5]. Показано, что неонатальное введение (8–21 день после рождения) 
трициклического антидепрессанта кломипрамина в дозе 20 мг/кг крысам линии WAG/
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Rij, увеличивает количество REM сна и уменьшает число ПВР у животных в возрасте 
8 месяцев [8]. Данные, полученные у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij с ис-
пользованием МОД матери во время перинатального периода [5], и результаты с нео-
натальным введением кломипрамина [8] свидетельствуют о том, что введение веществ 
с антидепрессантными свойствами на ранних стадиях развития может одновременно 
уменьшать число ПВР и увеличивать REM сон у взрослых крыс. Увеличение числа 
ПВР у крыс линии WAG/Rij под влиянием имипрамина [20] может являться одной из 
причин уменьшения длительности REM сна. Тот факт, что флуоксетин в использован-
ной дозе и длительности введения не приводил к увеличению числа ПВР у крыс линии 
WAG/Rij, видимо, может частично объяснить его более слабое влияние на REM сон. 
Различие в нейрохимических механизмах действия этих двух антидепрессантов может 
также вносить свой вклад в их влияние на REM сон. Данные настоящей работы о том, 
что трициклический антидепрессант имипрамин вызывает более сильное подавление 
REM сна у крыс линии WAG/Rij по сравнению с селективным ингибитором обратного 
захвата серотонина флуоксетином, согласуются с данными клиники [43].

У крыс линии WAG/Rij при введении антидепрессантов длительность NREM сна 
уменьшалась по сравнению с крысами Wistar и крысами линии WAG/Rij, которым вво-
дили физраствор. Между крысами Wistar и крысами линии WAG/Rij, которым вводили 
физраствор, различия в длительности NREM сна отсутствовали. В то же время имеют-
ся данные об уменьшении NREM сна у пациентов с депрессией [12, 13].

В нашей предыдущей работе было показано, что уменьшение симптомов абсанс-
ной эпилепсии (уменьшение числа ПВР) и коморбидной депрессии у потомства крыс 
WAG/Rij, матери которых в перинатальном периоде потребляли МОД, приводило 
к уменьшению амплитуды и усредненной спектральной плотности мощности сонных 
веретен [5]. Эти изменения свидетельствовали о приближении характеристик сонных 
веретен к норме (характеристикам сонных веретен у неэпилептических крыс Wistar). 
Другими словами, результаты этих исследований указывают на то, что уменьшение 
амплитуды и спектральной плотности мощности сонных веретен во время NREM сна 
может служить показателем уменьшения тяжести патологии, то есть эффективности 
терапевтического воздействия. В пользу этого предположения свидетельствуют дан-
ные клинических исследований, продемонстрировавших, что независимо от вида ме-
дикаментозной терапии у пациентов, чувствительных к антидепрессантной терапии, 
снижалась исходно повышенная мощность веретен в диапазоне 14–16 Гц во время 
NREM сна, в то время как у пациентов, резистентных к терапии, указанные изменения 
частотного спектра не наблюдали [47].

Данные литературы свидетельствуют о том, что эпилепсия и депрессия, а также 
фармакологическая терапия этих заболеваний оказывают существенное влияние на ам-
плитудные и частотные характеристики сонных веретен. Клинические исследования 
показали, что у пациентов с фокальной эпилепсией, резистентной к фармакотерапии, 
амплитуда сонных веретен больше, чем у контрольной группы без эпилепсии. У боль-
ных эпилепсией по сравнению с контролем было обнаружено также значительное уве-
личение спектров мощности сонных веретен в диапазоне частот 10.77–12.00 Гц. Прием 
противоэпилептических препаратов (бензодиазепины, модуляторы кальциевых каналов) 
вызывал еще большее увеличение спектральной плотности мощности сонных веретен 
в этом диапазоне частот [44]. У пациентов с депрессией при фармакотерапии «медлен-
ные» (11.0–12.5 Гц) сонные веретена в NREM сне, особенно во фронтальной коре, были 
больше по амплитуде, чем у здоровых добровольцев. Кроме того, у них была больше 
спектральная мощность «быстрых» и «медленных» веретен по сравнению со здоровыми 
испытуемыми [45]. Увеличенная амплитуда сонных веретен обнаружена также у неле-
ченных депрессивных больных по сравнению с контрольной группой. Кратковременная 
антидепрессантная терапия не оказывала существенного влияния на амплитуду сонных 
веретен, а долговременная увеличивала их длительность [46].
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В данном исследовании установлено, что у эпилептических крыс линии WAG/Rij 
амплитуда сонных веретен больше, чем у неэпилептических крыс Wistar. Антидепрес-
санты имипрамин и флуоксетин вызывали одинаково выраженное увеличение ампли-
туды сонных веретен у крыс линии WAG/Rij. Однако влияние этих антидепрессантов 
на спектральную плотность мощности сонных веретен было различным. Несмотря на 
то, что имипрамин и флуоксетин увеличивали усредненную спектральную плотность 
мощности сонных веретен по сравнению с крысами Wistar на всем диапазоне исследо-
ванных частот, имипрамин по сравнению с флуоксетином значимо увеличивал спект-
ральную плотность мощности сонных веретен во время NREM сна в диапазоне частот 
7–11 Гц. В этом диапазоне частот спектральная плотность мощности сонных веретен 
при введении имипрамина достигала максимальной величины, которая в ~ 6 раз превы-
шала мощность веретен у неэпилептических крыс Wistar, в ~3 раза мощность веретен 
у крыс линии WAG/Rij, которым вводили физраствор, и в ~ 2.5 раза мощность веретен 
при введении флуоксетина. Кроме того, имипрамин также увеличивал число ПВР [20], 
что свидетельствует об усилении тяжести абсансной эпилепсии. Эти данные позволя-
ют предположить, что увеличение спектральной плотности мощности сонных веретен 
в диапазоне 7–11 Гц, вызываемое антидепрессантом, может служить показателем его 
проэпилептического действия. Другими словами, спектральная плотность мощности 
сонных веретен NREM сна в диапазоне 7–11 Гц может быть использована в качестве 
биомеркера благоприятного или неблагоприятного эффекта антидепрессантной тера-
пии на сопутствующую эпилепсию. Уменьшение спектральной мощности в этом ча-
стотном диапазоне может указывать на благоприятный (антиэпилептический) эффект, 
в то время как увеличение спектральной мощности – на неблагоприятный (проэпилеп-
тический). Необходимы дальнейшие исследования с использованием антидепрессан-
тов с другими механизмами действия, чтобы проверить данное предположение.

Таким образом, антидепрессанты имипрамин и флуоксетин оказывают существенное 
влияние на цикл сон-бодрствование и сонные веретена у крыс линии WAG/Rij. Ими-
прамин по сравнению с флуоксетином вызывает более выраженное нарушение струк-
туры цикла сон-бодрствование у крыс линии WAG/Rij: увеличение латентного периода 
засыпания и наступления REM сна, уменьшение длительности REM сна, числа эпизодов 
NREM и REM сна, а также числа переходов от NREM к REM сну. Имипрамин по срав-
нению с флуоксетином также значимо увеличивает спектральную плотность мощности 
сонных веретен во время NREM сна в диапазоне частот 7–11 Гц. Предполагается, что 
нарушение цикла сон-бодрствование и изменение характеристик сонных веретен NREM 
сна у крыс линии WAG/Rij, вызываемые антидепрессантной терапией, являются следст-
вием их влияний на функционирование кортико-таламо-кортикальной системы.

Результаты настоящей работы свидетельствуют о том, что при выборе антидепрес-
санта, оказывающего менее выраженное негативное влияние на качество сна, флуок-
сетин является более предпочтительным по сравнению с имипрамином. Эти данные, 
полученные у крыс линии WAG/Rij – генетической модели депрессии, коморбидной 
абсансной эпилепсии, согласуются с результатами, полученными на пациентах с де-
прессивными расстройствами [43].
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СOMPARISON OF THE EFFECT OF THE ANTIDEPRESSANTS IMIPRAMINE 
AND FLUOXETINE ON THE SLEEP-WAKE CYCLE AND CHARACTERISTICS 

OF SLEEP SPINDLES IN WAG/RIJ RATS WITH ABSENCE EPILEPSY AND 
COMORBID DEPRESSION

A. V. Gabovaa, E. A. Fedosovaa, and K. Yu. Sarkisovaa

aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
*e-mail: agabova@yandex.ru

WAG/Rij rats are a valid model of absence epilepsy and comorbid depression. We have 
previously shown that WAG/Rij rats have disturbances in the sleep-wake cycle and changes 
in the characteristics of sleep spindles. A negative correlation was also found between the 
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number of spike-wave discharges (SWD) and the duration of rapid eye movement (REM) 
sleep. Clinical evidence suggests that the traditional antidepressants imipramine and 
fluoxetine are effective in suppressing symptoms of depression, but may have a negative 
impact on the sleep-wake cycle and comorbid epilepsy in patients. Our previous studies 
in WAG/Rij rats showed that imipramine, when administered chronically, increases the 
number of SWDs, while fluoxetine at the same dose reduces their number, although both 
antidepressants have a pronounced antidepressant effect. Comparison of the effects of the 
antidepressants imipramine and fluoxetine on the sleep-wake cycle and sleep spindles in 
WAG/Rij rats remains unstudied. The purpose of this work is to find out: 1) what effects 
do imipramine and fluoxetine have on the sleep-wake cycle and the characteristics of sleep 
spindles in WAG/Rij rats and 2) whether there are differences in their effects. To achieve 
this goal, the characteristics of the sleep-wake cycle and sleep spindles were compared 
in WAG/Rij rats after chronic administration of antidepressants and saline and in non-
epileptic Wistar rats. Administration of imipramine led to a significant decrease in the 
duration of REM sleep. The administration of imipramine, compared with fluoxetine, also 
increased the latency of the transition to sleep and the transition to REM sleep. Sleep 
spindle amplitude was significantly increased by both antidepressants. However, the 
spectral power density of “slow” and “medium” spindles, which predominate in WAG/Rij 
rats compared to Wistar rats, was significantly higher after administration of imipramine 
than fluoxetine. The results suggest that imipramine causes greater negative changes in 
the sleep-wake cycle and sleep spindles than fluoxetine. Studies in the WAG/Rij rat model 
indicate that fluoxetine is more preferable antidepressant for the treatment of depressive 
disorders comorbid with absence epilepsy, since it does not cause a significant deterioration 
in sleep quality. These results are consistent with clinical data. 

Keywords: antidepressant, fluoxetine, imipramine, absence epilepsy, genetic model, 
comorbid depression, WAG/Rij rat, sleep-wake cycle, slow wave sleep, REM sleep, sleep 
spindle


