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С помощью использования методики «открытого поля» в предложенной авторами модификации выявлены особенности поведе-
ния (возрастные и в процессе развития экспериментальных опухолей — лимфосаркомы Плисса и гепатомы-27) у крыс разного возрас-
та. Установлено, что динамика изменения тактик поведения в возрастных группах отличалась: в группе молодых животных обнаружено 
повышение всех видов активности в 12-й день после трансплантации опухоли, а у взрослых особей такого явления не выявлено. Транс-
плантация гепатомы-27 менее, чем лимфосаркома Плисса, повлияла на показатель исследовательской активности.
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The peculiarities of behavior (the age ones and in a process of the experimental tumor development — the Pliss lymphosarcomas and 
hepatomas-27) in rats of different age are revealed with a use of the «open field» method in a presented by authors modification. It is established, 
that a dynamics of the behavior tactic alteration in the age groups differed: an increase of all the types of activity on the 12th day after the tumor 
transplantation is found in a group of young animals, and such a phenomenon is not revealed in the adult specimen. A transplantation of a 
hepatoma-27 has lesser influenced a value of research activity than the Pliss lymphosarcoma.
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Для экспериментальной онкологии большое значе-
ние имеет поиск методик исследования, позволяющих 
сократить количество животных, необходимых для изу-
чения различных аспектов опухолевого роста и оцен-
ки эффективности терапевтических воздействий. Мы 
предположили, что в этих целях является перспектив-
ным анализ поведенческих реакций животных, в част-
ности исследование их активности в «открытом поле» 
(ОП) [1]. 

Это предположение основано на следующих извест-
ных данных. С одной стороны, в ходе развития опухоли 
отмечаются характерные для этого процесса временные 
изменения особенностей снабжения глюкозой и кисло-
родом тканей организма и опухоли [2]. Причем динамика 
этих процессов индивидуальна. Это позволяет предпо-
лагать существование временнόй динамики изменений 
энергетического обмена в различных участках организ-
ма при развитии опухоли. Кроме того, в соответствии 
с «нейрогенной» теорией рака в ходе канцерогенеза 
меняется активность клеток такого отдела мозга, как 
гипоталамус [3], и происходят характерные изменения в 
ЦНС, которые проявляются в поведении [4]. 

С другой стороны, установлено, что животные с раз-
личными типами поведения отличаются особенностями 
энергетического обмена в мозге [5], печени [6]. Кроме 
того, характерные изменения поведенческих реакций, 
в том числе и в тесте «открытое поле» [7—9], позволя-
ют предполагать, что они также могут служить индика-
тором изменения баланса медиаторов в ЦНС и вегета-
тивной нервной системе (ВНС). 

Цель исследования — проанализировать динамику 
поведения в «открытом поле» животных разного воз-
раста до и после трансплантации экспериментальной 
опухоли.

Материалы и методы. Для создания модели нео-
плазии использовали опухолевые штаммы «гепато-
ма-27» (Г-27) и «лимфосаркома Плисса» (ЛФС), при-
обретенные в НИИ ЭДиТО РОНЦ им. Н.Н. Блохина.  
В ОП исследовалась динамика поведения 74 белых бес-
породных крыс. Из них 20 животных были в возрасте  
9 мес (группа В — взрослые), остальные 54 крысы — в 
возрасте 3 мес (группа М — молодые).

До трансплантации опухолевого штамма ЛФС все 
животные группы В тестировались в двух сериях опы-
тов по 3 дня с интервалом между сериями 15 дней. 
Часть животных группы М (25 особей) тестировались в 
одной серии 3 дня подряд.

Штамм ЛФС трансплантировали через 15 дней после 
окончания 2-й серии тестирования 10 животным в груп-
пе В (подгруппа ВЛ) и трехдневной серии тестирования 
10 животным группы М (подгруппа МЛ). После транс-
плантации лимфосаркомы животных подгрупп ВЛ и МЛ 
исследовали в ОП на 3, 6, 8, 12 и 13-й день. 

Штамм Г-27 прививался 25 особям из группы М (под-
группа МГ). Поведение животных подгруппы МГ и 5 крыс 
группы М (подподгруппа МИ — интактные) исследова-
ли за день до трансплантации опухоли. Тестирование в 
ОП всех этих животных повторяли на следующий и на 
12-й день после прививки. Из животных подгруппы МГ 
7 особей составляли контрольную группу (группа МГК), 

остальным, начиная со следующего дня после привив-
ки, делали инъекции: 7 крысам вводили озонированный 
физиологический раствор, 5 особям — химиопрепарат 
5-фторурацил, у 6 крыс чередовали дни введения ОФР 
и химиопрепарата. 

При исследовании поведения в ОП протоколировали 
количество посещенных квадратов, стоек, чисток, оста-
новок, движений на месте, элиминации. При обработке 
результатов рассчитывали такие суммарные показате-
ли, как ИА (исследовательская активность — сумма ко-
личества пересеченных квадратов, движений на месте 
и стоек), Ц (количество посещений центральных квад-
ратов), СА (смещенная активность — сумма чисток, 
чиханий, сидений на месте), Э (элиминационная актив-
ность — сумма уринаций и дефекаций). 

После анализа упорядоченных рядов значений по-
казателей в группах В и М в разные дни тестирования 
для показателя ИА выделили 3, а для остальных пока-
зателей — 2 диапазона их значений. В зависимости от 
значений показателя животных характеризовали сле-
дующим образом: пассивными считали животных при 
ИА менее 30 действий, а активными — при ИА более 
60 действий. При значениях показателя ИА в диапазоне 
30—60 действий активность животных оценивали как 
среднюю. Если животные посещали более 2 централь-
ных квадратов, их называли смелыми, остальных име-
новали осторожными.

При значениях показателя СА более 8 действий жи-
вотных оценивали как тревожных, а остальных счита-
ли уверенными. При наличии элиминации показатель 
имел знак «+», а при отсутствии — «–». Совокупность 
этих показателей характеризовала тактику поведения. 
При анализе полученных результатов учитывали инди-
видуальные варианты изменения тактики поведения в 
различные дни тестирования, выявляли наиболее час-
то встречающиеся варианты тактик в каждой группе и 
подгруппе в разные дни тестирования до и после транс-
плантации опухолевых штаммов. 

Математическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием непараметрических 
методов математической статистики — точного метода 
Фишера (ТМФ) [10].

результаты. При сравнении тактик поведения живот-
ных групп М и В до привития опухоли выявлены сле-
дующие различия. В 1-й день тестирования наиболее 
распространенной тактикой поведения молодых крыс 
была АСмТ+ (активные, смелые, тревожные животные). 
В последующие дни у них наблюдался резкий спад ак-
тивности. К 3-му дню тестирования 72% животных ста-
ли пассивными. Среди них наиболее часто встречалась 
такая тактика, как ПОУ (пассивные, осторожные, уве-
ренные животные). Среди молодых животных 5 особей 
тестировались не 3 дня подряд, а только 2 с интерва-
лом в 12 дней. При таком режиме тестирования через 
12 дней большинство из них (80%) проявляли среднюю 
активность.

У взрослых животных во все дни в обоих случаях 
тестирования до трансплантации опухоли редко встре-
чались особи с высоким показателем ИА (их число не 
превышало 15%). Разница в поведении в 1-й и 3-й день 
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первого тестирования была менее выражена, чем у мо-
лодых: в 1-й день 50% животных проявляли среднюю 
ИА, а 45% были пассивными. Среди них у 60% пока-
затель СА был менее 8 действий («уверенные»). В 3-й 
день тестирования средняя активность была у 30% жи-
вотных, а 70% оставались пассивными. Наиболее рас-
пространенной тактикой (40%) была ПОУ. 

Таким образом, на 3-й день первого тестирования в 
ОП отмечалось одинаковое количество пассивных жи-
вотных среди здоровых крыс обеих возрастных групп. 
Вместе с тем выявлены отличия в результатах первого 
и второго трехдневного тестирования в группе В. Они 
выражались в динамике количества животных в выде-
ленных диапазонах значений показателей, а также в 
соотношении животных с различными тактиками пове-
дения в разные дни тестирования. Так, если в 3-й день 
первого тестирования 70% животных были пассивны-
ми и 40% — тревожными, то в 3-й день второго тести-
рования их было 35 и 65% соответственно. Наиболее 
распространенной тактикой в последний день второго 
тестирования была ССмТ (среднеактивные, смелые, 
тревожные животные) — у 45% особей, в 3-й день пер-
вого тестирования она наблюдалась только у 15% жи-
вотных (по ТМФ р=0,05).

Тестирование животных группы МИ с интервалом в 
12 дней также выявило различия в их активности в 1-й 
и 12-й дни тестирования. Через 12 дней животные не 
«забыли» предыдущего опыта — их двигательная ак-
тивность была ниже, чем в условиях «новизны».

После трансплантации ЛФС в обеих подгруппах 
(МЛ и ВЛ) уже на 3-й день после прививки большинство 
животных (80 и 90% соответственно) были пассивными. 
Причем, если в 3-й день тестирования до прививки (ак-
тивность минимальна в обеих группах) показатель ИА 
был менее 19 действий у 60% молодых и 40% взрослых 
особей, то после прививки животных с такой активнос-
тью стало 70 и 80% соответственно. 

Динамика показателя ИА после прививки у молодых 
и взрослых крыс несколько отличалась. В подгруппе МЛ 
наибольшее количество пассивных особей (80%) было 
на 3-й день после прививки, а в ВЛ — на 12-й и 13-й 
дни после прививки (100%). Наименьшее количество 
пассивных особей в подгруппе МЛ (40%) наблюдалось 
в 12-й день после прививки, но в 13-й день их количес-
тво вновь возросло до 70%. В подгруппе ВЛ наимень-
шее количество пассивных крыс (70%) было на 8-й день 
после прививки. Наиболее выражены различия в актив-
ности животных подгрупп МЛ и ВЛ в 12-й день после 
прививки (по ТМФ р=0,025).

Динамика показателя СА после прививки в обеих 
группах проявлялась в следующем: если в 3-й день пос-
ле прививки тревожными были 60% особей подгруппы 
ВЛ и 30% — МЛ, то в 6-й и 8-й дни количество тревож-
ных животных стало минимальным в обеих подгруппах 
(20%) с увеличением их числа в 12 (13)-й день до 60% 
(50%) в подгруппе МЛ и до 50% (40%) — ВЛ соответ-
ственно.

Динамика количества посещений центра в подгруп-
пах МЛ и ВЛ также отличалась. При приблизительно 
одинаковом количестве животных в разных подгруппах, 

посещавших центр в 3-й день тестирования до привив-
ки, в 3, 6 и 8-й дни после прививки животные группы МЛ 
посещали центр меньше, хотя в 12-й день центральные 
квадраты посетило уже 80% особей.

Отличия динамики в количестве элиминации в под-
группах ВЛ и МЛ до и после прививки были следующи-
ми. В 3-й день тестирования до прививки в группах М 
и В количество животных с Э+ было 80 и 55% соответ-
ственно. Но среди крыс, которым впоследствии была 
привита ЛФС, у большинства молодых (90%) наблю-
далась элиминация (Э+), а у большинства взрослых — 
отсутствовала (Э– у 80% особей) (по ТМФ р=0,025). 
В 3-й день после прививки эти различия сохранялись 
(по ТМФ р=0,05). Но в 6-й день количество животных, 
у которых наблюдалась элиминация (Э+), в обеих под-
группах стало одинаковым — 30%. В 8-й день в обеих 
группах их количество снизилось до 10, а на 12-й день 
увеличилось до 70%.

Таким образом, после прививки ЛФС в подгруппах 
МЛ и ВЛ наиболее выражены отличия в количестве жи-
вотных тревожных (в подгруппе ВЛ их больше) и эли-
минирующих (в подгруппе ВЛ их меньше) в 3-й день. 
К 12-му дню различия наиболее выражены в количест-
ве смелых особей (их больше в подгруппе МЛ). Сравне-
ние в подгруппах динамики тактик поведения показало, 
что, как и в последний день тестирования до прививки 
(активность у большинства животных в этот день была 
наименьшей), в обеих подгруппах на 3-й день после 
прививки наиболее распространенной тактикой была 
ПОУ, но при этом значения показателя ИА были чаще 
менее 19 действий. Отличия в тактике поведения были 
наиболее выражены в 12-й день (по ТМФ р=0,025): у 
животных МЛ преобладала тактика С(П)См (средне-
активные, смелые животные), а в подгруппе ВЛ — ПО 
(пассивные, осторожные животные). В 13-й день отли-
чия между подгруппами не были выражены. К этому 
дню одно животное из подгруппы ВЛ погибло (оно отли-
чалось от остальных более высокой исследовательской 
активностью во втором тестировании до транспланта-
ции опухоли по сравнению с первым тестированием и 
высоким значением ИА в 8-й день тестирования после 
прививки).

Сравнение поведения молодых животных на 12-й 
день после трансплантации Г-27 и ЛФС позволило 
обнаружить следующие различия. Несмотря на то, что 
после трансплантации ЛФС в 12-й день наблюдалась 
наиболее высокая после привития активность, активны-
ми были только 10% особей. Среди животных с Г-27 на 
12-й день после трансплантации опухоли были актив-
ными 60% (из 7 особей) без воздействий (группа МГК) 
и 40% особей при воздействиях. При воздействиях по 
сравнению с контролем было больше животных как с 
высокими, так и с низкими значениями показателя ИА. 
Причем среди здоровых крыс (группа МИ), тестируе-
мых одновременно с опухоленосителями, при повтор-
ном тестировании через 12 дней активных животных не 
было — большинство (4 из 5 особей) проявляли сред-
нюю активность. При развитии ЛФС с 3-го по 12-й день 
после прививки увеличивалось количество животных 
с высокими значениями показателя СА (тревожных). 
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У особей с Г-27 оно выраженно не менялось, и в 12-й 
день после трансплантации опухоли тревожных было 
меньше, чем в группе с ЛФС. Причем если в группе 
МГК их количество было таким же, как и в группе МЛ, 
то у животных с Г-27, подвергавшихся воздействиям, 
количество тревожных особей было меньше (70 и 33% 
соответственно). 

Кроме того, если в 12-й день после трансплантации 
опухоли количество элиминирующих крыс в подгруппе 
МЛ и во всей подгруппе МГ было одинаковым, то в конт-
рольной подгруппе их было несколько больше (на 20%). 

Таким образом, используемая методика позволила 
выявить особенности поведения крыс после трансплан-
тации им различных опухолевых штаммов и при раз-
личных воздействиях у животных в процессе развития 
гепатомы. 

обсуждение. В доступной литературе авторами не 
обнаружено данных о применении в эксперименталь-
ной онкологии методики «открытое поле» для оценки 
динамики изменений в организме животных в ходе раз-
вития опухоли, хотя тестирование в ОП применяют для 
оценки эффективности различных воздействий на ор-
ганизм, в том числе и на организм животных-опухоле-
носителей. Причем, используя ОП для наблюдений за 
поведением животных, большинство исследователей 
подсчитывают лишь «общую», «вертикальную» и «го-
ризонтальную» активность, что, на наш взгляд, сужает 
информативность метода. Поэтому мы, зарегистриро-
вав все виды активности животных, наблюдающейся в 
ОП, сгруппировали данные в четыре показателя — ИА, 
СА, Ц, Э. Предполагалось, что совокупность этих пока-
зателей и их динамика будут отражать индивидуальные 
особенности реакции животных на перемещение их из 
клетки в условия ОП. Показатель ИА — это характерис-
тика локомоционной и исследовательской активности, 
как вертикальной, так и горизонтальной, как в ближней 
зоне — движения на месте, так и на всей доступной 
территории. Показатель СА — это образцы поведения, 
менее, чем двигательная активность, адекватные «кон-
тексту» опыта, — сидение на месте и чистки. Поэтому 
мы сочли возможным именовать их «смещенная актив-
ность». Показатели Ц и Э, как считается [1], связаны 
с выраженностью эмоций и характеризуют смелость 
и страх. Не отрицая взаимосвязи этих показателей с 
эмоциональной реакцией, мы считаем, что показатель 
Ц — это часть исследовательской активности (поэто-
му он входит в показатель ИА), а также «индикатор» 
малой выраженности эмоций. В отношении показате-
ля Э мы решили, что его в сочетании в другими — ИА, 
Ц — можно использовать как показатель активности 
ВНС. Совокупность этих показателей и их динамика 
при различных условиях опытов, как мы предполагали, 
может характеризовать индивидуальные особенности 
реакции животных на изменения в окружающей среде 
и в их организме, а также позволит выявлять различия 
в выборках животных.

Полученные результаты подтвердили эти предполо-
жения. Они дают возможность сделать вывод о наличии 
возрастных и индивидуальных различий в реакции здо-
ровых животных «на новизну». У молодых особей эта 

реакция в 1-й день тестирования и ее «спад» в последу-
ющем ярко выражены. Взрослые животные в условиях 
«новизны» в большинстве своем более осмотритель-
ны, их активность в 1-й день тестирования ниже, чем 
у молодых; во 2-й день у многих она не уменьшается, а 
увеличивается, снижаясь к 3-му дню. В поведении в ОП 
взрослых крыс более выражены индивидуальные осо-
бенности. Повторные тестирования и у взрослых (трех-
дневная серия опытов через 15 дней после окончания 
первого трехдневного тестирования), и у молодых жи-
вотных (однодневное тестирование с интервалом в 12 
дней) выявили, что все они не «забывают» результатов 
1-го дня тестирования («новизны»). Эти данные необхо-
димо учитывать при использовании методики ОП в эк-
спериментальной онкологии. Целесообразно, проведя 
исследования животных в ОП до воздействий, выбрать 
для опытной и контрольной групп таких животных, ко-
торые сходны не просто по уровням их двигательной 
активности, но и по тактикам поведения (по сочетанию 
4 показателей), в том числе по редко встречающимся 
тактикам. Эти группы должны сохраняться до оконча-
ния исследований, что позволит выявить индивидуаль-
ные особенности реакции организма животного на раз-
витие опухоли. 

Полученные результаты позволили также установить 
следующие особенности в реакции организма живот-
ных на трансплантацию опухолей различных штаммов. 
Если реакция на «новизну» в окружающей среде у мо-
лодых и взрослых крыс отличалась, то реакция на из-
менения в их внутренней среде — трансплантацию им 
опухолевого штамма ЛФС — была сходной. В обеих 
возрастных группах резко уменьшились значения пока-
зателя ИА и увеличились — показателя СА. Вместе с 
тем в группе молодых животных чаще встречались осо-
би со средним и высоким значением ИА и СА в один из 
дней после трансплантации. Кроме того, динамика из-
менения тактик поведения в возрастных группах отли-
чалась: в группе молодых крыс обнаружено повышение 
всех видов активности в 12-й день после транспланта-
ции опухоли, а у взрослых такого явления не выявлено. 
Трансплантация штамма Г-27 менее, чем ЛФС, повли-
яла на показатель ИА, но к 12-му дню среди животных-
опухоленосителей, особенно после воздействий, было 
относительно меньше особей со средними значениями 
его. Причем у многих животных показатель ИА имел не 
только более низкие, но и более высокие значения, чем 
до трансплантации. 

Заключение. Использование методики «открытое 
поле» в предложенной модификации (подсчет показа-
телей ИА, СА, Ц и Э, анализ изменений каждого из них 
в выборке и в их совокупности у животных («тактика по-
ведения»)) позволило выявить возрастные особенности 
и особенности развития экспериментальных опухолей 
(лимфосаркомы Плисса и гепатомы-27).

Для повышения информативности в эксперимен-
тальной онкологии метода «открытое поле» целесо-
образно уточнить взаимосвязь образцов поведения 
в «открытом поле» и их динамики с различными био-
химическими показателями, в том числе с балансом 
медиаторов в ЦНС и уровнем некоторых гормонов. 

Исследование особенностей поведения здоровых крыс разного возраста  и крыс-опухоленосителей ...
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Это позволит использовать данный метод не только 
для оценки эффективности различных воздействий, 
но и для исследования динамики изменений в орга-
низме животного в ходе развития опухоли, а также 
будет способствовать значительному уменьшению 
количества животных, необходимых для проведения 
экспериментов.
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