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Порівняльна оцінка впливу на вищі функції центральної нервової системи 
карбамазепіну і таблеток «Карбатрил»
Метою дослідження є порівняльна оцінка впливу карбамазепіну і таблеток «Карбатрил» на вищі функції центральної 
нервової системи (ЦНС) за такими показниками, як референтна і робоча пам’ять, а також рухова і пошукова актив-
ність.
Дослідження проведене на 20 щурах лінії Wistar віком 6 місяців, масою 220-290 г. Використовували радіальний лабіринт 
LE760, методику «Відкрите поле», кольорову відеокамеру SSC-DC378P, Microsoft Excel 2016 з пакетом статистичної об-
робки AtteStat 12.
У процесі дослідження експериментальним тваринам вводили карбамазепін у середній терапевтичній дозі, що призво-
дить до достовірного зниження когнітивних функцій ЦНС, погіршення мнестичних функцій ЦНС, появи ознак високої 
тривожності тварин. При цьому аналогічне введення «Карбатрилу» не викликає подібних змін ЦНС і призводить до 
зниження цих показників проти показників групи контролю.
У результаті проведеного експерименту зроблено висновок, що «Карбатрил» не чинить негативного впливу на вищі 
функції ЦНС, на відміну від карбамазепіну.
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Епілепсія є одним з найбільш поширених за-
хворювань нервової системи. Захворюваність на 
епілепсію становить 50-70/100000 людей, поши-
реність 5-10/1000 людей. Не менше одного на-
паду протягом життя переносять 5 % населення, 
у 20-30 % хворих на епілепсію вона є довічною. 
У 1/3 випадків причина смерті хворих на епі-
лепсію пов’язана з нападом або епілептичним 
статусом. Це захворювання супроводжується 
значними соціальними обмеженнями, мораль-
ними і фізичними стражданнями хворого і чле-
нів його сім’ї. Велика кількість форм епілепсії, 
різноманіття дії різних протисудомних препа-
ратів, особливості їх ефектів при різних формах 
епілепсії створюють істотні труднощі у виборі 
правильної тактики лікування хворих навіть для 
досвідченого лікаря-епілептолога, а тим більше 
для невролога і лікаря загальної практики. Ці 
труднощі очевидні, хоча б з даних статистич-
ного аналізу вибіркових суцільних популяцій-
них спостережень у різних регіонах України і 
країн СНД, що дає частку пацієнтів без напа-
дів від загальної кількості тих, що лікуються, у 
13-28 %, у той час як при правильній організа-
ції лікування вона має становити 50-80 % [1]. 
Слабка ефективність лікування епілепсії обу-
мовлена, в першу чергу, помилками в діагнозі 
форми епілепсії та у виборі препарату, ірраціо-
нальною політерапією, заниженою дозою пре-
паратів. Зважаючи на напрацьовані експертами 
Міжнародної протиепілептичної ліги (МПЕЛ) 
стандарти і рекомендації лікування основних 
форм фокальної епілепсії препаратом першого 
вибору є карбамазепін [1]. Як показує клінічна 

практика, тривале застосування карбамазепі-
ну викликає ряд побічних реакцій з боку цен-
тральної нервової системи (ЦНС), які знижу-
ють якість життя пацієнта, — запаморочення, 
головний біль, депресія, втома, сонливість, при-
гніченість свідомості, загальмованість мислен-
ня, погіршення пам’яті, погане засвоєння нової 
інформації, порушення мови, збудження, агре-
сивна поведінка, активація психозу, диплопія, 
шум у вухах, порушення смакових відчуттів, 
мимовільні рухи, м’язова слабкість, зниження 
працездатності [2, 3].

Вирішенням цієї проблеми є створення но-
вого більш ефективного протиепілептичного 
препарату «Карбатрил», який має виражені ан-
тидепресивні, ноотропні, нейропротективні й 
антиоксидантні властивості, на основі фіксова-
ної комбінації карбамазепіну з тіотриазоліном 
у співвідношенні 1.5:1 [4].

Позитивним моментом комбінованого за-
стосування тіотриазоліну при епілепсії є його 
здатність активувати пластичні процеси в ЦНС 
(конвульсії викликають апоптоз), посилювати 
інтеграційні механізми мозку [5, 6]. Саме ком-
бінація карбамазепіну з одним із кращих анти-
оксидантних препаратів сучасності — тіотри-
азоліном — призвела не тільки до зменшення, 
а й до нівелювання деяких побічних ефектів, 
а також дозволила розширити сферу застосу-
вання таблеток «Карбатрил».

Метою нашого дослідження є порівняльна 
оцінка впливу карбамазепіну і таблеток «Кар-
батрил» на вищі функції ЦНС за такими по-
казниками, як референтна і робоча пам’ять, а 
також рухова і пошукова активність.
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Матеріали і методи дослідження

Тварини

Дослідження було проведено відповідно до 
Директиви 2010/63EU Європейського парла-
менту і Ради від 22 вересня 2010 року про захист 
тварин, що використовуються для наукових ці-
лей, а також відповідно до національного доку-
мента «Загальні етичні принципи експеримен-
тів на тваринах» (Україна, 2001) і вказівок, ви-
кладених у збірнику «Основні засади вивчення 
токсичності потенційних фармакологічних пре-
паратів» (Державний фармакологічний центр 
України, Київ, 2000). Проведення експерименту 
було схвалено Комісією з біоетики Запорізько-
го державного медичного університету.

Дослідження проведене на 20 щурах лінії 
Wistar віком 6 місяців, масою 220-290 г. Твари-
ни утримувались у стандартних умовах віварію 
(12-годинний світловий цикл, температура — 
22 °С). Для проведення експериментів тварин 
піддавали харчовій депривації, особливості якої 
описані нижче. З метою приручення щурів пе-
ред початком експерименту тримали в руках по 
2-3 хв протягом 5 днів, що полегшувало подаль-
ші експериментальні дослідження.

Тварини були розділені на 4 групи: 1) 5 тва-
рин — інтакт; 2) 5 тварин, яким проводилося 
внутрішньошлункове зондове введення дисти-
льованої води (розчинник) обсягом 1 мл; 3) 5 тва-
рин, яким проводилося внутрішньошлункове 
зондове введення таблеток карбамазепіну в те-
рапевтичній дозі 75 мг/кг [7], у перерахунку на 
субстанцію, на 1 % крохмальному слизі (1 мл); 
4) 5 тварин, яким проводилося внутрішньошлун-
кове зондове введення таблеток комбінованого 
препарату «Карбатрил» (150 мг карбамазепіну 
і 100 мг тіотриазоліну) в дозі 150 мг/кг (75 мг/кг 
у перерахунку на субстанцію карбамазепіну) на 
1 % крохмальному слизі (1 мл). Введення про-
водилося один раз на добу о 10:00 в умовах ві-
варію протягом 10 днів.

Оцінка референтної і робочої пам’яті

Щурів піддавали харчовій депривації. Їжа 
була доступною щодня протягом 1 години. Тва-
рин доводили до 85 % початкової маси шляхом 
обмеження їжі з вільним доступом до води.

Дослідження пам’яті проводили за допомо-
гою радіального лабіринту LE760 (AgnTho’s, 
Sweden), як зазначено у [7]. Восьмипромене-
вий радіальний лабіринт складається з восьми-
кутної платформи (довжина сторони — 22 см), 
від якої відходять пронумеровані від 1 до 8 ра-
діальні промені-доріжки довжиною 70 см і ши-
риною 10 см із заглибленнями для годівниць на 

кінці (діаметр — 2 см, глибина — 1.5 см). Кож-
на доріжка може бути закрита за допомогою 
гільйотинного механізму незалежно одна від 
одної. Уся установка розташовувалася на ви-
соті 70 см від підлоги. Дослідження проводи-
лося в повній тиші.

Починаючи з першого дня введення препа-
ратів, тварини поміщалися в центральний май-
данчик лабіринту з 4 закритими променями і 
4 відкритими променями, в годівницях яких 
розміщувалося 200 мг харчових гранул. Ком-
бінація відкритих і закритих променів була ін-
дивідуальною і постійною для кожної тварини. 
Протягом наступних 5 днів тварина навчалася 
знаходити їжу, використовуючи зовнішні ві-
зуальні орієнтири. Навчання проводилося про-
тягом 10 хв або до знаходження твариною всіх 
чотирьох джерел їжі. Експеримент повторюва-
ли щодня, двічі з кожною твариною. Після екс-
перименту тварина отримувала денний раціон 
їжі. Починаючи з шостого дня введення препа-
ратів, тварину поміщали в радіальний лабіринт з 
8 відкритими променями-доріжками, у 4 з яких 
розміщувалася їжа згідно зі звичною для тва-
рин схемою. Ми оцінювали кількість помилок 
референтної пам’яті (перше відвідування рані-
ше закритого променя, в якому тварина ніколи 
не знаходила їжу), а також кількість помилок 
робочої пам’яті (повторне відвідування проме-
ня, в якому тварина раніше знаходила або не 
знаходила їжу). Крім того, ми оцінювали про-
йдену відстань, загальну активність, відсоток 
тривалості низької і високої активності.

Визначення рухової і пошукової активності

Визначення рухової і пошукової активності 
проводилося за допомогою методики «Відкрите 
поле» з використанням арени власного вироб-
ництва з розмірами 80×80×35 см, як зазначено 
раніше [8, 9, 10]. Тварину поміщали у середину 
однієї зі сторін мордою до стінки, після чого їй 
протягом 8 хв дозволяли вільно переміщатися 
ареною. Ми оцінювали загальну пройдену від-
стань, загальну активність, відсоток активності 
і неактивності, кількість завмирань і входжень 
у центр, відстань, пройдену біля стінки і в цен-
тральній частині арени, вертикальну пошуко-
ву активність (кількість стійок на задніх лапах 
біля стінки і в центрі), кількість подій коротко-
го і довгого грумінгу, кількість актів дефекації 
й уринації.

Отримання і обробка даних

Дослідження проводилися на базі відділу екс-
периментальної патофізіології та функціональної 
морфології Навчального медико-лабораторного 
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центру Запорізького державного медичного уні-
верситету. Експерименти проводилися в добре 
освітленій кімнаті у повній тиші. При проведен-
ні експериментів виключали вплив зовнішніх 
і внутрішніх візуальних, нюхових і слухових 
стимулів. Оцінка поведінки тварин проводи-
лася лаборантом, який не знав про приналеж-
ність тварини до конкретної експериментальної 
групи. Захоплення і запис зображення прово-
дилися за допомогою кольорової відеокамери 
SSC-DC378P (Sony, Japan). Аналіз відеофайлу 
проводився за допомогою програмного забез-
печення Smart v 3.0 (Harvard Apparatus, USA). 
Статистична обробка результатів проводила-
ся за допомогою Microsoft Excel 2016 з пакетом 
статистичної обробки AtteStat 12. Для оцінки 
достовірності відмінностей у досліджуваних 
групах використовувався критерій Краскела-
Уолліса з post hoc поправкою Данна. Вірогідни-
ми вважалися відмінності при p < 0.05.

Результати досліджень та їх обговорення

При аналізі результатів експерименту з ра-
діальним лабіринтом було виявлено, що від-
стань, пройдена тваринами групи карбамазе-
піну, достовірно перевищує аналогічний по-
казник контрольної групи на 38 %, у той час як 
цей показник у групі «Карбатрилу» на 17.4 % 
достовірно нижчий порівнюючи з показником 
контрольної групи і на 40.2 % достовірно ниж-
чий за показник тварин групи карбамазепіну. 
Загальна активність тварин групи карбамазе-
піну на 7.5 % достовірно перевищувала анало-
гічний показник контрольної групи, переваж-
но за рахунок збільшення високої активності і 
зниження низької активності (на 15.8 % і 6.1 % 
відповідно). Аналогічні показники тварин гру-

пи «Карбатрилу» не мали достовірних відмін-
ностей від групи контролю (Табл. 1).

При оцінці мнестичних показників тварин 
було виявлено, що кількість помилок рефе-
рентної пам’яті не мала достовірних відміннос-
тей серед досліджуваних груп. З іншого боку, 
кількість помилок робочої пам’яті у групі кар-
бамазепіну на 90 % перевищувала аналогіч-
ний показник як групи контролю, так і групи 
«Карбатрилу». Достовірних відмінностей між 
контрольною групою і групою «Карбатрилу» 
виявлено не було (Табл. 1).

При аналізі результатів експерименту за ме-
тодикою «Відкрите поле» було виявлено, що, 
як і в радіальному лабіринті, спостерігалося до-
стовірне збільшення пройденої відстані в групі 
карбамазепіну порівнюючи як з контролем (на 
9.8 %), так і з групою «Карбатрилу» (на 20.9 %). 
Крім того, зазначалося достовірне зниження цьо-
го показника в групі «Карбатрилу» порівнюючи 
з контролем (на 10.1 %). При аналізі активності 
тварин була відзначена та сама тенденція, як і в 
радіальному лабіринті: достовірне збільшення 
активності в групі карбамазепіну порівнюючи 
як з контролем, так і з групою «Карбатрилу» як 
в абсолютному значенні (на 48.2 % і на 57.4 % 
відповідно), так і у відсотковому відношенні до 
показника неактивності (на 55.1 % і 43.3 % від-
повідно). Показник «неактивність», навпаки, в 
групі карбамазепіну був достовірно нижче як 
відносно контрольної групи (на 12.1 %), так і від-
носно групи «Карбатрилу» (на 10.7 %). Досто-
вірних відмінностей між групою «Карбатрилу» 
і групою контролю за показниками активності 
виявлено не було (Табл. 2).

При оцінці специфічних показників методи-
ки «Відкрите поле» було виявлено, що введен-

Таблиця 1

Результати експерименту з радіальним лабіринтом, М ± м

Показник Інтакт Контроль Карбамазепін Карбатрил
Пройдена відстань, см 2117.19 ± 349.12 2549.87 ± 709.461 3520.02 ± 710.322 2105.28 ± 381.312.3

Загальна активність, 
см2/с

93373 ± 12563.04 79919.4 ± 16558.391 85933.72 ± 14679.292 69551.97 ± 8803.893

Тривалість низької 
активності, %

65.24 ± 5.42 72.15 ± 8.071 67.74 ± 6.992 76.07 ± 4.683

Тривалість високої 
активності, %

34.76 ± 5.42 27.85 ± 8.071 32.26 ± 6.992 23.93 ± 4.682,3

Помилка референтної 
пам’яті, од.

3 ± 1 2 ± 1 3 ± 1 2 ± 1

Помилка робочої 
пам’яті, од.

7 ± 1 10 ± 5 19 ± 42 10 ± 23

Примітки:
1 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з інтактом;
2 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з контролем;
3 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з карбамазепіном.
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ня карбамазепіну призводило до достовірного 
підвищення кількості завмирань порівнюючи з 
групою контролю (на 36.5 %) і групою «Карба-
трилу» (на 30.3 %) і достовірно знижувало кіль-
кість входжень у центр порівнюючи з контро-
лем (на 80 %) і групою «Карбатрилу» (на 75 %), 
проте призводило до достовірного збільшення 
відстані, пройденої у центрі арени (на 58.1 % і 
43.7 % відповідно) і уздовж стінок (на 10.6 % і 
20.6 % відповідно), а також посилювало верти-
кальну пошукову активність, що проявляло-
ся підвищенням кількості стійок біля стінки 
більше ніж у двічі порівнюючи з контролем і 
на 80 % порівнюючи з групою «Карбатрилу», а 
також стійок у центрі арени (у тричі і на 50 % 
відповідно). У групі «Карбатрилу» відстань, 
пройдена у центрі арени, на 10.1 % достовірно 
перевищувала аналогічний показник контро-
лю, у той час як відстань, пройдена біля стіни, 
у цій групі була достовірно нижчою за показ-
ник контрольної групи (на 9.4 %). В інших по-
казниках достовірних відмінностей виявлено 
не було (Табл. 2).

Висновки

1. Введення експериментальним тваринам 
протягом 10 діб карбамазепіну в середній тера-
певтичній дозі (75 мг/кг) призводить до досто-
вірного зниження когнітивних функцій ЦНС 
(підвищення непродуктивної рухової активнос-
ті і тривалості високої активності). Аналогічне 
введення таблеток «Карбатрил» (75 мг/кг у пе-

рерахунку на карбамазепін) не викликає поді-
бних змін ЦНС.

2. Курсове введення карбамазепіну призво-
дило до достовірного погіршення мнестичних 
функцій ЦНС (підвищення кількості помилок 
робочої пам’яті в групі карбамазепіну на 90 %). 
Введення таблеток «Карбатрил» не чинило не-
гативного впливу на мнестичні функції ЦНС.

3. Курсове введення карбамазепіну призво-
дило до появи ознак високої тривожності тва-
рин (часті й тривалі епізоди завмирання, уник-
нення центральної частини арени). Введення 
таблеток «Карбатрил» не тільки не викликало 
підвищення тривожності, але й призводило до 
зниження цих показників проти показників 
групи контролю.

4. У результаті проведеного експерименту 
встановлено, що таблетки «Карбатрил» не чи-
нять негативного впливу на вищі функції ЦНС, 
на відміну від карбамазепіну.
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Таблиця 2
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1 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з інтактом;
2 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з контролем;
3 достовірна різниця (p < 0.05) порівнюючи з карбамазепіном.
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Сравнительная оценка влияния на высшие функции 
центральной нервной системы карбамазепина и 
таблеток «Карбатрил»

Целью исследования была сравнительная оценка вли-
яния карбамазепина и таблеток «Карбатрил» на высшие 
функции центральной нервной системы (ЦНС) по таким 
показателям, как референтная и рабочая память, а так же 
двигательная и поисковая активность.

Исследование проведено на 20 крысах линии Wistar в 
возрасте 6 месяцев, массой 220-290 г. Использовали ради-
альный лабиринт LE760, методику «Открытое поле», цвет-
ную видеокамеру SSC-DC378P, Microsoft Excel 2016 с па-
кетом статистической обработки AtteStat 12.

В ходе исследования экспериментальным животным 
вводили карбамазепин в средней терапевтической дозе, 
что приводило к достоверному снижению когнитивных 
функций ЦНС, ухудшению мнестических функций ЦНС, 
появлению признаков высокой тревожности животных. 
При этом аналогичное введение «Карбатрила» не толь-
ко не вызывает подобных изменений ЦНС, но и приво-
дит к снижению этих показателей по отношению к груп-
пе контроля.

В результате проведенного эксперимента сделан вывод, 
что «Карбатрил» не оказывает негативного влияния на выс-
шие функции ЦНС, в отличие от карбамазепина.

Ключевые слова: таблетки «Карбатрил», референтная и 
рабочая память, двигательная и поисковая активность.
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Comparative evaluation of carbamazepine and «Karbatril» 
tablets on higher functions of the central nervous system

Purpose of the study — comparative evaluation of the in-
fluence of carbamazepine and «Karbatril» on the higher func-
tions of the central nervous system according to such indica-
tors as reference and working memory, as well as motion and 
search activity.

The study was carried out on 20 rats of the Wistar line at 
the age of 6 months weighing 220-290 g. The study on memory 
was conducted using LE760 radial maze, «Open Field» meth-
od, SSC-DC378P color video camera, of Microsoft Excel 2016 
with AtteStat 12 statistical processing package.

During the study, carbamazepine in an average therapeutic 
dose were administered to experimental animals, that leads to 
significant decrease in cognitive functions of the central ner-
vous system, deterioration of mnestic functions of CNS, led to 
high anxiety in animals. In this case, the similar administration 
of «Karbatril» does not cause similar changes in the central 
nervous system, but also led to a decrease in these indicators 
in relation to the control group.

As a result of conducted experiment, it should be concluded 
that «Karbatril» does not adversely affect the higher functions 
of the central nervous system, as opposed to carbamazepine.

Keywords: «Karbatril» tablets, the reference and working 
memory, motion and search activity.
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