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Аннотация. Актуальность. В свете популяризации употребления кофеинсодержащих продуктов открытым оста-
ется вопрос о сочетанном применении кофеина с веществами, проявляющими токсический эффект. Также недостаточно 
изучены дозы кофеина, оказывающие выраженный антидепрессантный эффект. Целью исследования являлось изучение 
влияния многократного введения кофеина и диоксидина на поведенческие реакции мышей в тесте Порсолта. Материалы 
и методы. Эксперимент был проведен на 36 беспородных мышах-самцах, разделенных на 6 групп. Опытные группы на 
протяжении 15 дней исследования получали кофеин в дозе 40 мг/кг (первая) или 100 мг/кг (вторая), диоксидин в дозе 
200 мг/кг (третья), совместно кофеин 40 мг/кг или 100 мг/кг и диоксидин (четвертая и пятая группы соответственно). 
Животным группы контроля вводили физиологический раствор. Для изучения поведения проводили тест Порсолта, 
оценивая следующие показатели на 1-е, 8-е и 15-е сутки эксперимента: суммарное время иммобилизации, активного 
плавания, климбинга, количество актов груминга и отряхивания. Результаты. Введение кофеина в дозе 40 мг/кг вы-
зывало увеличение времени активного плавания и снижение длительности иммобилизации на 8-е и 15-е сутки. При 
использовании кофеина в дозе 100 мг/кг было отмечено увеличение времени активного плавания при однократном 
воздействии, при продолжительности эксперимента 8–15 суток наблюдалось увеличение длительности иммобилизации. 
Диоксидин вызывал значительное снижение времени активного плавания и увеличение продолжительности иммоби-
лизации на протяжении всех дней эксперимента. Сочетанное применение кофеина (40 мг/кг и 100 мг/кг) и диоксидина 
на 1-е сутки приводило к снижению иммобилизации и времени активного плавания. В обеих группах к 15-м суткам 
наблюдалась 100 % смертность животных. Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о наличии 
антидепрессантного эффекта у кофеина в дозе 40 мг/кг на 8-е и 15-е сутки эксперимента и отсутствии этого влияния 
у кофеина в дозе 100 мг/кг при продолжительности введения 8–15 суток. Применение диоксидина приводило к отсут-
ствию антидепрессивной активности и наличии обратного эффекта. Совместное введение кофеина (40 мг/кг и 100 мг/
кг) и диоксидина приводило к 100 % смертности опытных групп к 15-м суткам эксперимента.
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Abstract. Relevance. In light of the popularization of the use of caffeine-containing products, the question of the combined 
use of caffeine with substances exhibiting a toxic effect remains open. The doses of caffeine, which have a pronounced 
antidepressant effect, are also insufficiently studied. The aim of the study was to study the effect of repeated administration of 
caffeine and dioxidine on the behavioral responses of mice in the Porsolt test. Materials and methods. The experiment was 
carried out on 36 outbred male mice, divided into 6 groups. Experimental groups for 15 days of the study received caffeine at 
a dose of 40 mg/kg (first) or 100 mg/kg (second), dioxidine at a dose of 200 mg/kg (third), together with caffeine 40 mg/kg or 
100 mg/kg, and dioxidine (fourth and fifth groups, respectively). The animals of the control group were injected with saline. 
To study the behavior, the Porsolt test was carried out, evaluating the following indicators on the 1st, 8th and 15th days of the 
experiment: the total time of immobilization, active swimming, climb, the number of grooming and shaking off acts. Results. 
The administration of caffeine at a dose of 40 mg/kg caused an increase in the time of active swimming and a decrease in the 
duration of immobilization on the 8th and 15th days. When caffeine was used at a dose of 100 mg/kg, an increase in the time 
of active swimming was noted with a single exposure, with an experiment duration of 8–15 days, an increase in the duration 
of immobilization was observed. Dioxidine caused a significant decrease in the time of active swimming and an increase in 
the duration of immobilization during all days of the experiment. The combined use of caffeine (40 mg/kg and 100 mg/kg) and 
dioxidine on the 1st day led to a decrease in immobilization and the time of active swimming. In both groups, 100 % animal 
mortality was observed by the 15th day. Conclusion. The results of the study indicate the presence of an antidepressant effect 
in caffeine at a dose of 40 mg/kg on the 8th and 15th days of the experiment and the absence of this effect in caffeine at a dose 
of 100 mg/kg with a duration of administration of 8–15 days. The use of dioxidine led to the absence of antidepressant activity 
and the presence of the opposite effect. The combined administration of caffeine (40 mg/kg and 100 mg/kg) and dioxidine led 
to 100 % mortality in the experimental groups by the 15th day of the experiment.
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Введение
По оценкам ВОЗ, во всем мире от депрессии 

страдает более 264 миллионов человек из всех 
возрастных групп [1]. Депрессия – психическое 
расстройство, сопровождающееся комплексом сим-
птомов, которые трудно полностью воспроизвести 
на лабораторных животных. Однако депрессия, 
как и многие психические расстройства, состоит 
из эндофенотипов, которые могут быть независимо 
воспроизведены и исследованы на моделях у живот-
ных. Одним из эндофенотипов в моделях депрессии 
является поведение отчаяния, которое может быть 
оценено в тесте принудительного плавания [2].

Кофеин традиционно является одним из об-
щеизвестных психостимуляторов, тем не менее, 
некоторые исследования показывают, что кофеин 
в малых дозах оказывает стимулирующее воздей-
ствие на нервную систему, а при введении больших 
доз вызывает ее угнетение [3]. Кроме того, в ряде 
экспериментов кофеин демонстрирует антидепрес-
сивную активность [4–7]. Несмотря на то, что эф-
фекты кофеина многократно изучались, данные 
исследований зачастую оказывались противоре-
чивыми, из-за чего сохраняется неоднозначность 
в полученных результатах [8].

Так, в настоящее время одним из перспектив-
ных аспектов изучения эффектов кофеина является 
оценка его влияния на поведенческие реакции жи-
вотных [9, 10]. Имеются данные об исследовании 
на лабораторных крысах, в котором с помощью 
разнообразных экспериментальных методов доза 
40 мг/кг определена как наиболее эффективно вли-
яющая среди исследуемых доз (20, 40 и 80 мг/кг) 
на поведение лабораторных животных [11]. В другом 
исследовании при однократном введении кофеина 

крысам в дозе 10 мг/кг отмечено увеличение двига-
тельной активности экспериментальных животных, 
а введение кофеина в дозе 100 мг/кг не приводило 
к ее изменению [12].

Не менее важным в свете популяризации упо-
требления кофеинсодержащих продуктов [13] 
является вопрос о сочетанном влиянии кофеина 
с другими веществами. Например, ранее в тестах 
принудительного плавания и подвешивания мы-
шей за хвост показано, что хроническое введение 
низких доз кофеина (5 мг/кг) в течение 14 суток 
и его последующая отмена на 15 сутки и введе-
ние на 15 сутки неэффективных доз селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина уси-
ливают их антидепрессантную активность [14]. 
Но изучение взаимодействия кофеина с веществами, 
способными проявлять токсический эффект, ранее 
не проводилось. В доклинических исследованиях 
в качестве вещества с доказанным цитотоксическим 
и мутагенным действием нередко используется 
диоксидин [15]. В то время как его влияние на по-
веденческие реакции животных, как при отдельном 
воздействии, так и при одновременном введении 
с другими веществами, исследовано не было.

Цель исследования: изучить влияние многократ-
ного введения кофеина и диоксидина на поведенче-
ские реакции мышей в тесте Порсолта.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование было прове-

дено на 36 беспородных мышах-самцах возрастом 
2 месяца и массой 35–40 г. Животные содержались 
в условиях вивария при постоянной температуре 
и влажности воздуха с 12-часовым световым ци-
клом со свободным доступом к воде и пище.
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Все эксперименты проводились с соблюдением 
правил лабораторной практики (приказ Минздравсо-
цразвития России от 23 августа 2010 г. № 708н) в со-
ответствии с Женевской конвенцией «Internetional 
Guiding Principals for Biomedical Involving Animals» 
(Geneva, 1990), Хельсинкской декларацией Всемир-
ной Медицинской Ассоциации о гуманном отноше-
нии к животным (редакция 2000 г.), Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых в эксперименте и других научных 
целях (Страсбург, 1986) ETS N123 и с одобрения 
этического комитета ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им В.И. Разумовского Минздрава России (протокол 
№ 3 от 06.11.2018).

Лабораторные животные были разделены 
на шесть равных групп, по 6 особей в каждой: 
контрольную и пять опытных. В течение 15 дней 
исследования мыши опытных групп ежедневно 
получали внутрижелудочно кофеин: первая в дозе 
40 мг/кг, вторая – 100 мг/кг. Животным третьей опыт-
ной группы внутрибрюшинно вводили диоксидин 
в количестве 200 мг/кг [16]. Четвертой и пятой 
группе совместно вводили кофеин (40 мг/кг или 
100 мг/ кг) и диоксидин (200 мг/кг). Контрольной 
группе внутрибрюшинно инъецировали физиоло-
гический раствор в эквивалентном объеме.

Для изучения поведенческих реакций живот-
ных использовали тест принудительного плавания 
Порсолта [17], который проводили на 1-е, 8-е 
и 15-е сутки эксперимента. Проводили видеофик-
сацию плавания каждого животного, на основа-
нии которой оценивали следующие параметры: 
суммарное время иммобилизации, активного пла-
вания, климбинга, количество актов груминга 
и отряхивания.Моментом окончания теста считали 

погружение животного под водное зеркало. При 
использовании данной методики основными опре-
деляемыми значениями являются длительность 
активного плавания и иммобилизации. Причем 
продолжительность неподвижности является до-
стоверным показателем депрессивного состояния 
животного [18].

Во время проведения эксперимента на 5-е сутки 
у животных всех групп были взяты образцы крови 
для цитогенетического анализа (часть III). На 15-е 
сутки мышей выводили из эксперимента путем 
декапитации под эфирным наркозом для забора 
крови и исследования биохимических показателей 
(часть II).

Полученные результаты обрабатывали при 
помощи прикладных статистических программ 
«STATISTICA 10» (StatSoft®, США). Для каждого 
исследуемого параметра вычисляли медиану (Ме) 
и межквартильный размах. Значимыми считались 
изменения при p<0,05. Достоверность полученных 
значений оценивали при помощи U‑критерия Ман-
на – Уитни.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного исследования установ-

лено, что после введения кофеина и диоксидина 
происходят изменения в поведенческих реакциях 
животных (время плавания и время иммобилиза-
ции), которые зависят от продолжительности про-
ведения эксперимента и существенно отличаются 
от контрольной группы (табл. 1–3). Вместе с тем 
по количеству актов груминга и отряхивания все 
опытные группы на протяжении всех дней иссле-
дования значимо не изменялись, как по отношению 
к контролю, так и между собой.
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Таблица 1
Показатели поведенческих реакций белых мышей при применении теста Порсолта при многократном введении кофеина 

и диоксидина на 1-е сутки эксперимента
Table 1

Indicators of behavioral reactions of white mice using the Porsolt test
with repeated administration of caffeine and dioxidine on the 1st day of the experiment

Показатели/
Indicators

Группы животных / Groups of animals

Контроль/ 
Control

Первая опытная 
(Кофеин  

40 мг/кг)/  
The first 

experimental 
(Caffeine 40 mg/kg)

Вторая опытная
(Кофеин

100 мг/кг)/  
Second experimental 
(Caffeine 100 mg/kg)

Третья опытная
(Диоксидин
200 мг/кг)/  

Third experimental 
(Dioxidine  

200 mg/kg)

Четвертая 
опытная 
(Кофеин 

40 мг/кг + 
Диоксидин 
200 мг/кг)/  
The fourth 

experimental 
(Caffeine 40 mg/

kg + Dioxidine 200 
mg/kg)

Пятая опытная 
(Кофеин  

100 мг/кг + 
Диоксидин 200 

мг/кг)/ Fifth 
experimental 

(Caffeine 100 mg/
kg + Dioxidine 200 

mg/kg)

Активное плавание (с)/ 
 Active swimming (s)

1009 
(644; 
1024)

734 
(675; 777) 
p1=0,371

1076 (1066; 1123) 
p1=0,003 
p3=0,003

580 
(350; 907) 
p1=0,432 
p3=0,371 

p4=0,1

817 
(742; 918) 
p1=0,520 
p2=0,174 
p3=0,030

659 
(632; 906) 
p1=0,830 
p2=0,432 
p4=0,432

Иммобильность (с)/
Immobility (s)

78 
(69; 110)

0 
(0; 7) 

p1=0,002

6 
(2; 101) 
p1=0,197 
p3=0,239

533 
(326; 707) 
p1=0,224 
p3=0,001 
p4=0,008

0 
(0; 18) 

p1=0,012 
p2=0,002 
p3=0,060

45 
(8; 82) 

p1=0,022 
p2=0,003 
p4=0,025

Климбинг (с)/ 
Climbing (s)

140 
(77; 178)

58 
(16; 77) 
p1=0,029

102  
(64; 121) 
p1=0,284 
p3=0,074

139  
(27; 155) 
p1=0,721 
p3=0,097 
p4=0,284

250 
(176; 365) 
p1=0,520 
p2=0,018 
p3=0,005

139 
(103; 196) 

p1=0,1 
p2=0,520 
p4=0,018

Груминг (кол-во)/ 
Grooming (qty)

15 
(2; 19)

7 
(5; 9) 

p1=0,701

7 
(0; 25) 

p1=0,518 
p3=0,1

7 
(4; 10) 

p1=0,025 
p3=0,797 
p4=0,885

0 
(0; 2) 

p1=0,886 
p2=0,013 
p3=0,326

1 
(0; 2) 

p1=0,035 
p2=0,002 
p4=0,041

Отряхивание (кол-во)/
Shaking off (qty)

11 
(3; 14)

7 
(0; 10) 

p1=0,123

10 
(0; 18) 

p1=0,886 
p3=0,514

17 
(5; 23) 

p1=0,017 
p3=0,063 
p4=0,281

0 
(0; 4) 

p1=0,351 
p2=0,014 
p3=0,244

2 
(1; 3) 

p1=0,025 
p2=0,005 
p4=0,470

Примечания: в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 – по сравнению с контролем, p2 – 
по сравнению с третьей опытной группой, р3 – по сравнению с первой опытной группой, р4 – по сравнению со второй 
опытной группой.

Notes: median, upper and lower quartiles are given in each case; p1 – compared with the control, p2 – compared with the third 
experimental group, p3 – compared with the first experimental group, p4 – compared with the second experimental group.

У первой опытной группы, получавшей кофеин 
в дозе 40 мг/кг, на 1-е сутки эксперимента наблю-
далось достоверное снижение климбинга на 58,5 % 
и отсутствие времени иммобилизации. Продол-
жительность активного плавания статистически 

значимо не изменялась по сравнению контролем 
(таблица 1). При дальнейшем введении кофеина 
в течение 8-ми суток было отмечено достоверное 
увеличение времени активного плавания на 50,3 % 
и снижение продолжительности иммобилизации 
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на 93 %. Значения климбинга снижались недосто-
верно (таблица 2). На 15-е сутки исследования про-
исходило достоверное увеличение времени актив-

ного плавания животных на 17 %. Статистически 
значимых изменений в показателях иммобилизации 
и климбинга выявлено не было (таблица 3).

Таблица 2
Показатели поведенческих реакций белых мышей при применении теста Порсолта при многократном введении кофеина 

и диоксидина на 8-е сутки эксперимента
Table 2

Indicators of behavioral reactions of white mice using the Porsolt test
with repeated administration of caffeine and dioxidine on the 8th day of the experiment

Показатели/
Indicators

Группы животных / Groups of animals

Контроль/ 
Control

Первая опытная 
(Кофеин  

40 мг/кг)/ The 
first experimental 

(Caffeine 40 mg/kg)

Вторая опытная
(Кофеин

100 мг/кг)/ Second 
experimental 

(Caffeine 100 mg/kg)

Третья опытная
(Диоксидин

200 мг/кг)/ Third 
experimental 

(Dioxidine 200 mg/
kg)

Четвертая опытная 
(Кофеин 

40 мг/кг + 
Диоксидин 200 

мг/кг)/ The fourth 
experimental 

(Caffeine 40 mg/kg + 
Dioxidine 200 mg/kg)

Пятая опытная 
(Кофеин  

100 мг/кг + 
Диоксидин 200 

мг/кг)/ Fifth 
experimental 

(Caffeine 100 mg/
kg + Dioxidine 200 

mg/kg)

Активное 
плавание 
(с)/ Active 

swimming (s)

797 
(684; 869)

1198 
(1067; 1217) 

p1=0,008

739
(702; 776)
p1=0,263
p3=0,003

744
(601; 835)
p1=0,481
p3=0,005
p4=0,869

1007 
(441; 1024) 

p1=0,604 
р2=0,378 
p3=0,371

728 
(393; 1063) 

p1=0,593 
р2=0,685 
p4=0,011

Иммобильность 
(с)/

Immobility (s)

350 
(207; 466)

24 
(4; 30) 

p1=0,008

72
(61; 83)
p1=0,022
p3=0,003

519
(299; 648)
p1=0,279
p3=0,003
p4=0,004

263 
(177; 446) 
p1=0,605 
p2=0,173 
p3=0,004

474 
(137; 810) 
p1=0,592 
р2=0,688 
p4=0,003

Климбинг (с)/ 
Climbing (s)

24 
(0; 79)

13 
(3; 62) 

p1=0,943

2
(0; 4)

p1=0,080
p3=0,432

29
(6; 41)

p1=0,887
p3=0,943
p4=0,018

0 
(0; 4) 

p1=0,071 
p2=0,027 
p3=0,928

0 
(0; 0) 

p1=0,080 
р2=0,018 
p4=0,418

Груминг (кол-
во)/ Grooming 

(qty)

0 
(0; 3)

5  
(1; 7) 

p1=0,141

0
(0; 0)

p1=0,049
p3=0,006

3
(0; 14)

p1=0,258
p3=0,829
p4=0,028

0 
(0; 0) 

p1=0,334 
p2=0,073 
p3=0,405

3 
(0; 6) 

p1=0,563 
р2=0,676 
p4=0,058

Отряхивание 
(кол-во)/

Shaking off (qty)

8 
(3; 12)

5 
(3; 7) 

p1=0,249

0
(0; 0)

p1<0,001
p3=0,006

4
(2; 10)

p1=0,370
p3=0,885
p4=0,009

1 
(0; 3) 

p1=0,006 
p2=0,118 
p3=0,073

0 
(0; 0) 

p1=0,002 
р2=0,009 
p4=0,006

Примечания: в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 – по сравнению с контролем, p2 – 
по сравнению с третьей опытной группой, р3 – по сравнению с первой опытной группой, р4 – по сравнению со второй 
опытной группой.

Notes: median, upper and lower quartiles are given in each case; p1 – compared with the control, p2 – compared with the third 
experimental group, p3 – compared with the first experimental group, p4 – compared with the second experimental group.
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Таблица 3
Показатели поведенческих реакций белых мышей при применении теста Порсолта при многократном введении кофеина 

и диоксидина на 15-е сутки эксперимента
Table 3

Indicators of behavioral reactions of white mice using the Porsolt test
with repeated administration of caffeine and dioxidine on the 15th day of the experiment

Показатели/
Indicators

Группы животных / Groups of animals

Контроль/ 
Control

Первая опытная 
(Кофеин  

40 мг/кг)/ The first experimental 
(Caffeine 40 mg/kg)

Вторая опытная
(Кофеин

100 мг/кг)/ Second experimental 
(Caffeine 100 mg/kg)

Третья опытная
(Диоксидин

200 мг/кг)/ Third experimental 
(Dioxidine 200 mg/kg)

Активное 
плавание (с)/ 

Active swimming 
(s)

958 
(801; 1073)

1121 
(1069; 1157) 

p1=0,038

724 
(679; 787) 

p1=0,1 
p3=0,005

612 
(582; 959) 
p1=0,248 
p3=0,013 
p4=0,376

Иммобильность 
(с)/

Immobility (s)
70 

(25; 131)

16 
(12; 20) 
p1=0,074

342 
(226; 399) 
p1=0,012 
p3=0,004

540 
(61; 551) 
p1=0,029 
p3=0,004 
p4=0,375

Климбинг (с)/ 
Climbing (s) 82 

(6; 291)

32 
(21; 59) 
p1=0,351

97 
(78; 109) 
p1=0,830 
p3=0,013

62 
(32; 66) 
p1=0,416 
p3=0,566 
p4=0,029

Груминг (кол-
во)/ Grooming 

(qty)
12 

(4; 21)

8 
(5; 13) 

p1=0,829

0 
(0; 0) 

p1=0,002 
p3=0,003

26 
(17; 61) 
p1=0,029 
p3=0,004 
p4=0,003

Отряхивание 
(кол-во)/

Shaking off (qty)

7 
(2; 8)

5 
(5; 6) 

p1=0,507

0 
(0; 0) 

p1=0,002 
p3=0,002

10 
(7; 14) 

p1=0,043 
p3=0,004 
p4=0,002

Примечания: в каждом случае приведены медиана, верхний и нижний квартили; р1 – по сравнению с контролем, р3 – 
по сравнению с первой опытной группой, р4 – по сравнению со второй опытной группой.

Notes: median, upper and lower quartiles are given in each case; p1 – compared with the control, p3 – compared with the first 
experimental group, p4 – compared with the second experimental group.

Животные второй опытной группы, получав-
шие кофеин в дозе 100 мг/кг, на 1-е сутки экспери-
мента демонстрировали незначительное увеличе-
ние времени активного плавания (на 6,7 %). В то 
же время показатели иммобилизации и климбинга 
снижались недостоверно (таблица 1). При увеличе-
нии продолжительности воздействия кофеина к 8-м 
суткам наблюдалось достоверное снижение времени 
иммобилизации (на 79,4 %) (таблица 2). Изменения 
в значениях активного плавания и климбинга ста-
тистической значимости не имели. Однако на 15-е 
сутки эксперимента было отмечено значительное 
увеличение продолжительности времени иммобили-

зации, этот показатель превышал контрольные значе-
ния в 4 раза (таблица 3). Время активного плавания 
и климбинга статистически значимо не изменялось.

У третьей опытной группы (получавшей диокси-
дин) на 1-е и 8-е сутки эксперимента статистически 
значимых отличий отмечено не было (табл. 1 и 2). 
При дальнейшем введении диоксидина к 15-м сут-
кам наблюдалось увеличение уровня иммобилиза-
ции, более чем в 7 раз превышающее контрольные 
значения. Время климбинга и активного плавания 
снижалось недостоверно (таблица 3).

У животных четвертой (совместное введение 
кофеина в дозе 40 мг/кг и диоксидина) и пятой (со-
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вместное введение кофеина в дозе 100 мг/кг и диок-
сидина) опытных групп на 1-е сутки эксперимента 
установлено достоверное снижение длительности 
иммобилизации, а также наблюдалась тенденция 
к снижению времени активного плавания по сравне-
нию с контрольной группой (таблица 1). На 8-е сутки 
эксперимента статистически значимых отличий от-
мечено не было (таблица 2). В обеих группах к 15-м 
суткам наблюдалась 100 % смертность животных.

Результаты проведенного исследования подтвер-
ждают антидепрессантные эффекты кофеина, при 
этом к 15-м суткам более выраженные антидепрес-
сивные свойства отмечены для животных, получав-
ших кофеин в дозе 40 мг/кг, чем в дозе 100 мг/кг.

Введение животным кофеина в дозе 40 мг/кг 
(первая опытная группа) на 1-е сутки исследования 
приводило к снижению продолжительности активного 
плавания только на уровне тенденции, но при этом 
отсутствовало время иммобилизации. При более 
длительном воздействии к 8-м и 15-м суткам экспе-
римента наблюдалось увеличение времени активного 
плавания и снижение иммобилизации, что позволяет 
считать кофеин в дозе 40 мг/кг веществом с выра-
женной антидепрессантной активностью. Подобные 
изменения согласуются с ранее представленными 
данными, в которых указанная доза кофеина ока-
зывала наиболее значимый эффект по сравнению 
с вводимыми дозами 20 мг/кг или 80 мг/кг [11].

При использовании кофеина в дозе 100 мг/кг 
(вторая опытная группа) отмечалась лишь незначи-
тельная степень выраженности антидепрессантной 
активности на 1-е сутки эксперимента – увеличива-
лась продолжительность активного плавания. К 8-м 
суткам эксперимента время активного плавания 
статистически значимо не отличалось от показателей 
контроля, однако продолжительность иммобилиза-
ции была значительно ниже. При сравнении второй 
опытной группы с первой наблюдалось снижение 
времени активного плавания и увеличение дли-
тельности иммобилизации. На 15-е сутки исследо-
вания отмечалось уменьшение времени активного 
плавания и увеличение времени иммобилизации 
по сравнению с контрольными значениями и груп-
пой, получавшей кофеин в дозе 40 мг/кг, что по-
зволяет сказать об отсутствии у кофеина в данной 

дозировке выраженного антидепрессивного эффекта 
при применении более 8–15 дней [19, 20].

Диоксидин, который получали животные тре-
тьей опытной группы, вызывал значительное сни-
жение времени активного плавания и увеличение 
продолжительности иммобилизации по сравнению 
с группой контроля, первой и второй опытными 
группами на протяжении всех дней эксперимента. 
Изменение указанных значений говорит об ожида-
емом отсутствии у диоксидина антидепрессантной 
активности и проявлении обратного эффекта, ве-
роятно, обусловленного токсическим действием, 
вызванным многократным внутрибрюшинным вве-
дением этого вещества [21].

Совместное введение кофеина в дозе 40 мг/кг 
и диоксидина (четвертая опытная группа) на 1-е 
сутки эксперимента приводило к увеличению про-
должительности активного плавания и отсутствию 
времени иммобилизации по сравнению с первой 
и третьей опытными группами. При этом у четвертой 
экспериментальной группы отмечалось снижение 
времени плавания на уровне тенденции и отсут-
ствие иммобилизации по отношению к контролю. 
На 8-е сутки выявлено увеличение длительности 
активного плавания, а также снижение времени им-
мобилизации по сравнению с контрольной группой 
и третьей опытной только на уровне тенденции. Од-
нако по сравнению со второй группой наблюдалось 
увеличение иммобилизации. Отмеченные изменения 
показателей, вероятно, обусловлены протекторным 
действием кофеина, который на протяжении 8-ми 
суток исследования способен снижать негативное 
влияние диоксидина. Но при увеличении продолжи-
тельности воздействия до 15-х суток наблюдалась 
100 % смертность животных этой группы.

При оценке изменений, выявленных у мышей 
пятой опытной группы, получавшей совместно ко-
феин в дозе 100 мг/кг и диоксидин, на 1-е сутки 
исследования отмечалось снижение иммобилизации 
по сравнению с контролем. Однако по отношению 
ко второй опытной группе был установлен рост 
иммобилизации. При сравнении с третьей опытной 
группой отмечалось увеличение длительности ак-
тивного плавания на уровне тенденции и снижение 
иммобилизации. К 8-м суткам эксперимента было 



Durnova N.A. et al  RUDN Journal of Medicine. 2020;24(4):315—324

323EXPERIMENTAL PHYSIOLOGY 

выявлено значительное снижение времени активного 
плавания по сравнению со всеми исследуемыми 
группами. При увеличении длительности экспери-
мента до 15-х суток наблюдалась 100 % смертность 
животных, как и в четвертой группе.

Выводы
1.	 По результатам проведенного исследования 

можно утверждать, что применение кофеина в дозе 
40 мг/кг оказывает антидепрессивный эффект.

2.	 Обнаруженные изменения в динамике пока-
зателей при использовании кофеина в дозе 100 мг/
кг доказывают, что при продолжительности его 
введения 8–15 суток антидепрессивное влияние 
отсутствует, при этом был отмечен незначительный 
стимулирующий эффект при однократном воздей-
ствии (увеличивалось время активного плавания).

3.	 Диоксидин в дозе 200 мг/кг показал отсут-
ствие антидепрессивной активности и наличие обрат-
ного эффекта (увеличение времени иммобилизации).

4.	 Совместное введение диоксидина и кофеина 
(и в дозе 40 мг/кг, и в дозе 100 мг/кг) к 15-м суткам 
эксперимента приводило к 100 % смертности жи-
вотных опытных групп.
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