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ИЗУЧЕНИЕ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ  
ПРИ ВВЕДЕНИИ КОФЕИНА, КАРБАМАЗЕПИНА  
И ИХ КОМПОЗИЦИЙ В УСЛОВИЯХ  
ФОРМАЛИНОВОГО ОТЕКА У КРЫС

В эксперименте на лабораторных животных проведены исследования влияния нитрогенсодержащих 
органических соединений (карбамазепина, кофеина) и их композиции на эмоционально-поведенческие реак-
ции в условиях формалинового отека. Анализ результатов экспериментальных исследований показывает, 
что кофеин потенцирует действие карбамазепина относительно горизонтальной и вертикальной двига-
тельной активности крыс.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Основой проявления любых поведенческих ре-

акций животных является ориентировочный реф-
лекс, одной из характеристик которого является уста- 
новочная реакция, отражающая деятельность цело- 
го организма [4]. Способ определения ориентиро-
вочной реакции физиологичен, в основу его поло-
жен «норковый рефлекс» грызунов. Метод «откры-
тое поле» рекомендуется в качестве интегрального 
показателя.

В медицинской практике часто применяется ком- 
бинированная фармакотерапия с целью повышения 
эффективности лекарственного средства [12, 13, 15, 
18]. Возможность получения более сильной фарма-
кологической активности от композиции в сравне- 
нии с каждым отдельным препаратом стала осно-
вой для создания лекарственной комбинации [14, 17,  
18]. Из анализа литературных источников было выяв- 
лено, что довольно часто в состав комбинированных 
противоболевых средств входит кофеин [12, 16, 21, 
22, 24, 25, 26, 28, 29], а карбамазепин является вто-
ричным анальгетиком [7, 8]. Карбамазепин – произ-
водное иминостильбена с карбамоильной группой 
в 6-м положении (5-карбамил-5-Н-дибензазепин), 
близкое к трициклическим антидепрессантам. 

Данные относительно лекарственной компози-
ции кофеина с карбамазепином отсутствуют.

Цель данной работы – исследование влияния 
карбамазепина, кофеина и их композиции на эмоцио- 
нально-поведенческие реакции (ЭПР) у крыс при тес- 
тировании в «открытом поле» на фоне формалино-
вого отека.

Согласно поставленной цели решались следую-
щие задачи: исследовать и проанализировать уро-
вень ЭПР крыс в тесте «открытое поле» при монов-
ведении карбамазепина, кофеина и их композиции 
на фоне формалинового отека.

МЕТОДЫ И ОБЪЕКТЫ
Экспериментальное исследование проводили на 

30 крысах обеих полов линии WAG средней массой 
210-230 г. Источник получения и место пребывания 
лабораторных животных – виварий Харьковского 
национального медицинского университета (ХНМУ) 
(температура воздуха – 23-25 °С, освещение – в поме-
щении 100 люкс, в клетке – 20-40 люкс). Продолжи-
тельность пребывания лабораторных животных – 
1,5 месяца; период акклиматизации – 2 недели; ос-
новной рацион – овощи, кормовая свекла; источник 
воды – отстоявшаяся водопроводная вода.

Оценку влияния препаратов и их композиции на 
характеристики поведения животных проводили пу- 
тем сравнения групп 3-5 в условиях формалинового 
отека (3 группа – кофеин (0,6 мг/кг), 4 группа – кар- 
бамазепин (6,25 мг/кг), 5 группа – композиция кар-
бамазепина (6,25 мг/кг) с кофеином (0,6 мг/кг)) с 
положительным контролем (группа 1-3 % крахмаль- 
ная слизь, 2 мл на 200 г крысы) и с отрицательным © Лукьянова Л. В., 2016
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контролем (гpyппa 2-3 % крахмальная слизь, 2 мл на 
200 г крысы в условиях формалинового отека) через 
4 часа после его моделирования (на фоне максималь- 
ного развития отека) [2]. Исследуемые препараты 
вводились однократно внутрижелудочно в виде сус- 
пензии на 3 % крахмальной слизи за 1 час до раз-
вития максимального отека, 3 % крахмальная слизь 
вводилась аналогично. Поведение животных в тесте 
«открытое поле» [1] оценивали по общепринятым по- 
веденческим актам: двигательная активность, ори-
ентировочно-исследовательская реакция и эмоцио-
нальная реактивность по общепринятой методике 
[10]. С целью интегральной оценки поведенческих ре- 
акций подсчитывали сумму всех видов активности.

Метод «открытое поле» позволяет относитель-
но быстро оценить целостную физиологическую ре- 
акцию на новую обстановку, выявить динамику изме- 
нений при различных состояниях, получить много-
стороннюю информацию о двигательной, исследова-
тельской и эмоциональной активности животного. 

Животное помещают в центр площадки, одно-
временно включают секундомер. В течение 3-х ми-
нут фиксируют количество действий, характеризу-
ющих двигательную и эмоциональную активность 
животных [6, 8, 20]. Одновременно с двигательным  
компонентом ориентировочно-исследовательской 
реакции учитывается вегетативная деятельность – 
количество дефекаций, уринаций и умываний, кото- 
рые расцениваются как проявление эмоциональной 
активности. 

При оценке поведенческих реакций и отдельных 
компонентов двигательной активности в экспери- 
менте значимыми считают сдвиги на 30 % по срав-
нению с контролем. Наиболее чувствительным счи- 
тают вертикальный компонент двигательной актив- 
ности и интегральную величину ∑ (сумму видов ак-
тивности) [9].

Все процедуры с животными выполняли в соот- 
ветствии с международными правилами и нормами 
(European Communities Council Directives of 24 Novem- 
ber 1986, 86/609/EEC). Опыты проведены на лабора- 
торных животных из экспериментально-биологи- 
ческой клиники ХНМУ с учетом норм хранения, ухо-
да и кормления, утвержденных согласно принципам 
«Европейской Конвенции о защите позвоночных жи- 
вотных, которые используются для эксперименталь- 
ных и научных целей» (Страсбург, 1986) [23] и пос-
тановления Первого национального конгресса по 
биоэтике (Киев, 2007) [19]. Опыты проводились в пер- 
вой половине дня, что по данным литературы согла-
совывается с зависимостью основных исследуемых 
параметров и фармакологической активностью при- 
нятых к исследованию препаратов от циркадных рит- 
мов [3]. Полученный цифровой материал обрабаты-
вали статистически с помощью современных мето-
дов статистического анализа [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Регистрировали следующие показатели: гори-

зонтальная двигательная активность (ГДА) (число 
пересеченных квадратов в «открытом поле»), вер-
тикальная двигательная активность (ВДА) (число 
стоек), заглядывание в норки, грумминг, число ури- 
наций и дефекаций. По соотношению и интенсивнос- 
ти этих актов судили об эмоциональности, двигатель-
ной и исследовательской активности животного [9, 20].

Влияние карбамазепина, кофеина и их компози-
ции на ГДА и ВДА крыс. Анализ ориентирующе-ис-
следовательской деятельности (ОИД) крыс в тесте 
«открытое поле» по показателям ГДА и ВДА раскры-
вает мотивационную составляющую характеристи-
ку животных. 

Моделирование формалинового отека (группа 2) 
способствовало статистически достоверному увели- 
чению ГДА в 1,4 раза у крыс относительно контроль-
ной группы. При моновведении кофеина (группа 3) 
наблюдалось уменьшение как ГДА в 1,4 раза, так и 
ВДА в 1,2 раза относительно группы 2, полученные 
данные почти достигли контрольных величин. Моно- 
введение в условиях формалинового отека карбама- 
зепина (группа 4) способствовало статистически до- 
стоверному уменьшению и ГДА (в 5,6 и 8 раз), и ВДА 
(в 2,8 и 3,8 раза) относительно животных группы 1 и 
2 соответственно. При введении композиции кофе-
ина с карбамазепином (группа 5) наблюдалось ста- 
тистически достоверное уменьшение и ГДА, и ВДА 
у крыс как относительно групп 2 и 3, так и относи-
тельно контрольной (группа 1) (таблица).

Количество обследованных отверстий (познава- 
тельная активность крыс). Разновидностью ОИД крыс 
является количество обследованных отверстий – по- 
казатель норкового рефлекса, свидетельствующий о 
способности животного исследовать «открытое поле».

Моделирование формалинового отека способст- 
вовало незначительному уменьшению познаватель-
ной активности животных (на 10,2 %) относительно 
группы контроля. Моновведение кофеина не влия- 
ло на познавательную активность животных в усло-
виях формалинового отека. Введение карбамазепи-
на и его композиции с кофеином статистически дос- 
товерно уменьшало познавательную активность крыс 
как относительно группы 1, так и относительно груп- 
пы 2 (таблица).

Косметическое поведение крыс (грумминг крыс) 
является важной характеристикой поведения живот- 
ных в «открытом поле». Грумминг тесно коррелиру-
ет с двигательной активностью. Поэтому при иссле-
довании лекарственных препаратов эта характери-
стика поведения особенно интересная.

При моделировании формалинового отека наб-
людалось (в 1,3 раза) статистически недостоверное 
уменьшение количества умываний относительно 
контроля. При введении на фоне формалинового 
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отека кофеина, карбамазепина, и их композиции на- 
блюдалась лишь тенденция к увеличению грумминга 
относительно группы 2 (таблица).

Диурез, дефекация. В качестве показателя эмо- 
ционального статуса крыс значимость имеют коли- 
чество уринаций и дефекаций. Уровень эмоциональ- 
ного состояния крыс оценивается по количеству этих 
показателей. Моделирование формалинового отека 
(группа 2) способствовало статистически достовер-
ному уменьшению дефекаций в 1,9 раз относительно 
контрольной группы, а количество уринаций незна- 
чительно увеличилось. При моновведении кофеина, 
карбамазепина и их композиции не наблюдалось ста- 
тистически достоверных изменений количества ури- 
наций и дефекаций относительно группы 2. 

Интегральная величина ∑ (сумма видов актив-
ности) при введении кофеина была менее 30 %, при 
введении карбамазепина составила 57,46 % относи-
тельно контрольной группы и 66,22 % относительно 
группы 2, а при введении фармакологической ком- 
позиции карбамазепина и кофеина – 30,71 % и 44,97 % 
соответственно.

ВЫВОДЫ
Анализ результатов экспериментальных иссле-

дований показал:
1. В условиях формалинового отека кофеин норма- 

лизовал ГДА и ВДА крыс.
2. Введение в условиях формалинового отека  

карбамазепина статистически достоверно умень- 
шало ГДА (на 87,5 %) и ВДА (на 73,3 %) относи- 
тельно группы отрицательного контроля (груп- 
пы 2).

3. Введение в условиях формалинового отека ком- 
позиции кофеина и карбамазепина статистичес- 
ки достоверно уменьшало ГДА (на 91 %) и ВДА 
(на 69 %) и познавательную активность относи- 
тельно группы 2.

4. Интегральная величина ∑ (сумма видов актив- 
ности) при введении кофеина состаляла менее 30 %,  
при введении карбамазепина составила 57,46 %  
относительно контрольной группы и 66,22 % 
относительно группы 2, а при введении фармако-
логической композиции карбамазепина и кофеи-
на – 30,71 % и 44,97 % соответственно.

Таблица

ПОКАЗАТЕЛИ ПОВЕДЕНЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ФОРМАЛИНОВОГО ОТЕКА  
ПО МЕТОДУ «ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ» (n = 6)

Группы 
животных

Двигательная 
активность

Ор
ие

нт
ир

ов
оч

ны
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

Эмоциональная активность
Сумма всех видов активности

ГДА ВДА

по
зн

ав
ат

ел
ьн

ая
 

ак
ти

вн
ос

ть

количество

ум
ы

ва
ни

й 
(г

ру
м

м
ин

г)

ур
ин

ац
ий

де
ф

ек
ац

ий

ко
ли

че
ст

во

%
 к

 гр
уп

пе
 1

%
 к

 гр
уп

пе
 2

Контроль 40,33 ±
1,74

5,67 ±
0,17

1,67 ±
0,21

6,67 ±
1,38

0,67 ±
0,26

4,17 ±
0,40 59,18 – –

Отек 
формалиновый

57,17±
1,25

*

7,50 ±
1,77

1,50 ±
0,22

5,17 ±
0,65

1,00 ±
0,00

2,17 ±
0,31

*
74,51 25,9 –

Кофеин
42,33 ±

7,61
****

6,17 ±
2,01

1,50 ±
0,50

7,83 ±
1,82

1,33 ±
0,33

2,17 ±
0,65

*
61,33 17,68 3,63

Карбамазепин
7,17 ±
2,50

*/**/***

2,00 ±
0,80
*/**

1,00 ±
0,00
*/**

12,67 ±
8,76

1,00 ±
0,00

1,33 ±
0,33

*
25,17 57,46 66,22

Карбамазепин+
кофеин

25,17 ±
8,04

**

2,33 ±
1,03
*/**

1,00 ±
0,00
*/**

9,00 ±
6,11

1,17 ±
0,17

2,33 ±
0,49

*
41,00 30,71 44,97

Примечания (средние ± ошибка средней): * – достоверность результатов по отношению к контрольной группе, р < 0,05; ** – к группе 2 
(формалиновый отек), р < 0,05; *** – к группе 3 (моновведение кофеина), р < 0,05; **** – к группе 4 (моновведение карбамазепина),  
р < 0,05; ***** – к группе 5 (введение композиции карбамазепин + кофеин), р < 0,05.
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Фармакологическая композиция кофеина и кар-
бамазепина перспективна для изучения токсичности.
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Л. В. Лук’янова 
ВИВЧЕННЯ ПОВЕДІНКОВИХ РЕАКЦІЙ ПРИ ВВЕДЕННІ КОФЕЇНУ, КАРБАМАЗЕПІНУ ТА ЇХ КОМПОЗИЦІЙ 
В УМОВАХ ФОРМАЛІНОВОГО НАБРЯКУ У ЩУРІВ 

В експерименті на лабораторних тваринах проведено дослідження впливу нітрогеновмісних 
органічних сполук (карбамазепіну, кофеїну) та їх композиції на емоційно-поведінкові реакції в 
умовах формалінового набряку. Аналіз результатів експериментальних досліджень вказує на 
те, що кофеїн потенціює дію карбамазепіну відносно горизонтальної і вертикальної рухової 
активності щурів. 
Ключові слова: кофеїн; карбамазепін; тест «відкрите поле»; формаліновий набряк; лікарська 
композиція
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L.V. Lukyanova
STUDYING OF BEHAVIOURAL REACTIONS AT INTRODUCTION CAFFEINE, CARBAMAZEPINE AND THEIR 
COMPOSITIONS IN THE CONDITIONS OF THE FORMALIN EDEMA IN RATS

Researches of behavioral-emotional reactions are carried out in experiment on laboratory animals at 
introduction nitrogen-containing organic compounds (carbamazepine, caffeine) and their composi-
tions under conditions of a formalin edema. The analysis of results of experimental researches shows, 
that caffeine potentiates the action of carbamazepine relative to the horizontal and vertical impellent 
activity in rats.
Key words: caffeine; carbamazepine; test “open field”, formalin edema, drug composition
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