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Изучение влияния фенозановой кислоты и ее комбинации 
с вальпроевой кислотой на развитие эпилептической системы 
в эксперименте
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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние фенозановой кислоты (ФК) и ее комбинации с вальпроевой кислотой (ВК) на разви-
тие эпилептической системы (ЭС) в условиях модели хронической фокальной эпилепсии.
Материал и методы. Модель фокальной хронической эпилепсии у крыс создавали с помощью аппликации металлического 
кобальта на поверхность сенсомоторной области коры. Вживлялись долгосрочные электроды в сенсомоторную зону ко-
ры левого и правого полушарий, дорсальный отдел гиппокампа и латеральные ядра гипоталамуса. Влияние ФК (80 мг/кг) 
и ее комбинации с ВК (200 мг/кг) на разрядную активность проводили на 2-й день и на стадии генерализации ЭС — 6-й день. 
Стабильность ЭС оценивали на 10-й день при провокации эпилептического статуса (ЭПС) в ответ на введение гомоцисте-
ина тиолактона (ГМЦ) в дозе 5,5 ммоль/кг.
Результаты. ВК в условиях хронической фокальной эпилепсии значительно подавляет пароксизмальную активность 
на 1-й и 2-й стадиях развития ЭС, но не влияет на формирование новых очагов эпилептиформной активности (ЭпА) в под-
корковых структурах и контралатеральной коре. К 10-м суткам ЭС у крыс, получавших ВК, характеризовалась высокой 
разрядной активностью и лабильностью к провокации ЭПС: у 5 из 6 крыс развивался моторный и ЭЭГ ЭПС в ответ на вве-
дение ГМЦ. ФК не влияет на появившуюся ЭпА на начальной стадии развития ЭС в первичном очаге, коре на стороне ап-
пликации кобальта и подкорковых структурах. ФК подавляет переход 1-й стадии ЭС во 2-ю стабильную стадию развития, 
что наблюдается по отсутствию отличий между фоновыми показателями крыс, получавших ФК, регистрируемыми на 2-е, 
6-е и 10-е сут после аппликации кобальта. Комбинация препаратов более выражено, чем ФК, но менее, чем ВК, снижает 
количественные характеристики пароксизмальной активности в структурах мозга крыс через 48 ч после создания очага 
ЭпА, и в той же степени, что и ФК, замедляет развитие стабильной ЭС.
Заключение. ФК при монотерапии и в комбинации с ВК вызывает замедление генерализации очагов ЭпА и препятствует 
формированию стабильной ЭС в отличие от ВК, которая при данном режиме введения, обладая выраженным противосу-
дорожным эффектом, не ослабляет развитие ЭС в использованной модели фокальной эпилепсии.

Ключевые слова: фенозановая кислота, Дибуфелон, судороги, вальпроевая кислота, эпилепсия, эпилептическая система.

Информация об авторах:
Яковлева А.А. — https://orcid.org/0009‑0006‑9108‑2516
Литвинова С.А. — https://orcid.org/0000‑0001‑9139‑2334
Гладышева Н.А. — https://orcid.org/0009‑0001‑4585‑7142

Радонцева В.В. — https://orcid.org/0009‑0008‑9398‑0824
Воронина Т.А. — https://orcid.org/0000‑0001‑7065‑469X

Автор, ответственный за переписку: Яковлева А.А. — e‑mail: alpeta11@yandex.ru

Как цитировать:
Яковлева А.А., Литвинова С.А., Гладышева Н.А., Радонцева В.В., Воронина Т.А. Изучение влияния фенозановой кислоты 
и ее комбинации с вальпроевой кислотой на развитие эпилептической системы в эксперименте. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2024;124(3):1–10. https://doi.org/10.17116/jnevro20241240311

Experimental study of the influence of phenozanic acid and its combination with valproic acid 
on the development of the epileptic system
© A.A. YAKOVLEVA, S.A. LITVINOVA, N.A. GLADYSHEVA, V.V. RADONTSEVA, T.A. VORONINA

Zakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

Abstract
Objective. To study the effect of phenosanic acid (PA) and its combination with valproic acid (VA) on the development 
of the Epi system.
Material and methods. A model of focal chronic epilepsy in rats was created by applying metallic cobalt to the surface of the sen-
sorimotor area of the cortex. Long-term electrodes were implanted in the sensorimotor cortex of the left and right hemispheres, 
the hippocampus, and the hypothalamus. The effect of PA (80 mg/kg) and its combination with VA (200 mg/kg) on discharge activ-
ity was carried out on the 2nd day and at the stage of generalization of the Epi system — on the 6th day. The stability of the Epi sys-
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tem on day 10 was assessed by provoking the development of epileptic status (Epi status) in response to the administration of thi-
olactone homocysteine (HMC) at a dose of 5.5 mmol/kg.
Results. In rats treated with PA, low discharge activity is observed, which is confirmed by the absence of EEG and motor manifes-
tations of status epilepticus caused by HMC. PA does not suppress paroxysmal activity at the stages of development of the Epi sys-
tem. VA significantly suppresses paroxysmal activity, but does not affect the formation of new foci of Epi activity in subcortical 
structures and the contralateral cortex. The epi system of rats treated with VA is characterized by high discharge activity by the 10th 
day of the experiment and lability to provocation of epi status. The combination of drugs is more pronounced than PA, but less 
than VA, reduces the numerical characteristics of paroxysmal activity in the brain structures of rats.
Conclusion. PA when administered alone, in combination with VA, causes a slowdown in the generalization of convulsive foci 
of Epi activity and prevents the formation of a stable Epi system. VA, having a pronounced anticonvulsant effect, does not weak-
en the development of the Epi system in the model of focal cobalt-induced epilepsy.
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В настоящее время в лечении эпилепсии использует‑
ся широкий спектр противоэпилептических препаратов 
(ПЭП), действие которых реализуется через различные ме‑
ханизмы. В большинстве случаев выбор ПЭП основывает‑
ся на представлениях о форме эпилепсии, типе приступов 
и варьирует от монотерапии до одновременного назначения 
нескольких препаратов. Несмотря на значительные успе‑
хи, достигнутые в лечении эпилепсии, не менее чем у 30—
40% пациентов приступы сохраняются [1, 2]. Клинические 
проявления приступов зависят от особенностей организа‑
ции эпилептической системы (ЭС) [3], что обусловливает 
необходимость дальнейшего изучения эпилептогенеза, по‑
иска новых ПЭП и их рациональных комбинаций, воздей‑
ствующих на различные структурные и функциональные 
мишени на разных стадиях развития ЭС, способных при‑
вести к улучшению прогноза заболевания.

ЭС является динамической, постепенно усложняющей‑
ся патологической структурно‑функциональной системой, 
состоящей из структур с детерминантными, вторичными 
и третичными очагами эпилептической активности (ЭпА), 
путей распространения эпилептических разрядов и струк‑
тур, способствующих их генерализации [3]. Развитие ЭС 
сопровождается нарушением защитной противоэпилеп‑
тической системы, представленной, прежде всего, структу‑
рами ствола головного мозга, главным образом каудально‑
го его отдела, а также гипоталамуса, хвостатого ядра, моз‑
жечка, которые обладают ингибиторной функцией [4, 5].

Поиск оптимальных комбинаций ПЭП с препарата‑
ми, обладающими нейропротективными и антиоксидант‑
ными свойствами, обусловлен особенностями эпилепто‑
генеза, включающими нарушение не только баланса тор‑
мозных и возбуждающих процессов, но и энергетического 
метаболизма в нейронах, усиление перекисного окисления 
липидов в нейрональной мембране и развитие оксидативно‑
го стресса. Фенозановая кислота (3‑(4‑гидрокси‑3,5‑ди‑трет 
бутилфенил)‑пропионовая кислота, ФК), являясь простран‑
ственно‑затрудненным фенолом, сочетает антиоксидантный, 
нейропротективный и противосудорожный эффекты, что про‑

является в способности улучшения интеллектуально‑мнести‑
ческих функций пациентов с эпилепсией [6] и повышении 
эффективности противоэпилептической терапии. Механизм 
действия ФК обусловлен стабилизацией нейрональных мем‑
бран посредством торможения в них процессов перекисного 
окисления и изменения их состава, а также влиянием на ак‑
тивность аденилатциклазы и протеинкиназы C [7]. В клини‑
ческой практике ФК используется в комбинациях с базисной 
ПЭП [6], в том числе с препаратами вальпроевой кислоты 
(ВК). Препараты ВК (Вальпроат натрия, Энкорат, Ацеди‑
прол, Конвулекс, Депакин, Депакин хроно) благодаря своим 
уникальным свойствам остаются препаратами первой линии 
в лечении идиопатических (генерализованных/фокальных), 
криптогенных/симптоматических форм эпилепсии, являют‑
ся препаратами выбора во всех случаях недифференцирован‑
ных приступов и труднокурабельных форм фокальной эпи‑
лепсии [8]. Механизм действия ВК мультитаргетный и вклю‑
чает блокаду Ca2+‑  и Na+‑каналов, стабилизацию эндогенной 
ГАМК и повышение ее содержания в тканях мозга, активацию 
Ca2+‑зависимой K+‑проводимости, уменьшение уровня воз‑
буждающей кислоты аспартата и др. [9, 10]. Препараты, соче‑
тающие противосудорожную, антиоксидантную и нейропро‑
тективную активность, а также их комбинации с известны‑
ми ПЭП, могут быть более успешными в лечении эпилепсии, 
чем последние, и обладать, кроме противосудорожного (сим‑
птоматического) действия, антиэпилептогенным эффектом.

Цель исследования — изучение влияния ФК и ее ком‑
бинации с ВК на развитие ЭС в условиях модели хрониче‑
ской фокальной эпилепсии.

Материал и методы

В эксперименте были использованы белые беспород‑
ные крысы‑самцы массой 240—260 г (2,5—3 мес), получен‑
ные из питомника «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России (Московская область). Животные содержались в со‑
ответствии с межгосударственными стандартами ГОСТ 
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33215‑2014; Руководством по содержанию и уходу за ла‑
бораторными животными; Правилами оборудования по‑
мещений и организации процедур (Переиздание) и ГОСТ 
33216‑2014; Руководством по содержанию и уходу за лабора‑
торными животными; Правилами содержания и ухода за ла‑
бораторными грызунами и кроликами (Переиздание). Ор‑
ганизация и проведение работ осуществлены в соответствии 
с международными правилами (Директива 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европейского Союза 
от 22 сентября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях, Европейской Конвенцией о защите по‑
звоночных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 г.)) 
и одобрены Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии им. В.В. Закусова».

Используемые соединения. В эксперименте использо‑
ваны ФК (активная фармацевтическая субстанция пре‑
парата Дибуфелон, ООО «ПИК‑ФАРМА», Россия) и ВК 
( Sigma‑Aldrich). Доза ФК (80 мг/кг массы тела животного) 
рассчитывалась на основании клинически эффективных доз 
с использованием межвидового коэффициента пересчета 
доз [11]. Рабочий раствор дозы готовили с предваритель‑
ным растиранием в ступке с добавлением твин‑80 и экви‑
валентных объемов физиологического раствора из расче‑
та на каждые 100 г крысы по 0,1 мл готового раствора. ВК 
в дозе 200 мг/кг массы тела животного растворяли по ана‑
логичной схеме. Готовые рабочие растворы вводили вну‑
трижелудочно через зонд.

Модель фокальной хронической кобальт-индуцированной 
эпилепсии. Методика кобальт‑индуцированной эпилепсии 
широко используется в экспериментальных исследованиях 
для изучения механизмов действия ПЭП [12, 13] и рекомен‑
дована «Руководством по проведению доклинических иссле‑
дований лекарственных средств» ФБГУ НЦЭСМП Минз‑
дравсоцразвития России [14]. Процесс эпилептизации мозга, 
запускаемый аппликацией кобальта на сенсомоторную ко‑
ру мозга, создает хроническую модель эпилепсии как у гры‑
зунов, так и у приматов [15, 16]. В развитии ЭС, вызванной 
аппликацией кобальта, выделяют несколько стадий: основ‑
ными из них являются стадия формирования первичного 
и вторичных эпилептогенных очагов через 24—48 ч после опе‑
рации, стадия генерализованной ЭпА в различных структу‑
рах мозга со стабильным уровнем синхронизированных па‑
роксизмальных разрядов на 5—6‑й день после аппликации 
кобальта и возможностью провокации генерализованных то‑
нико‑клонических судорог путем введения нейротоксина го‑
моцистеина тиолактона (ГМЦ) начиная с 7—8‑х суток после 
аппликации кобальта [17]. С развитием ЭС появляются вто‑
ричные очаги, которые мигрируют в подкорковые структу‑
ры и на контралатеральную зону коры, создавая зеркальный 
очаг. Преимуществом метода является то, что данная модель 
адекватна для изучения зеркальных и вторичных кортикаль‑
ных и подкорковых очагов у человека [18, 19].

Операции проводили под хлоралгидратным наркозом 
(300 мг/кг/массы тела животноговнутрибрюшинно). Эпи‑
лептический очаг создавали аппликацией порошка металли‑
ческого кобальта на поверхность двигательной области коры 
левого полушария мозга крыс по следующим координатам, 
представленным в атласе мозга крыс Буреша: 1 мм впереди 
от брегмы и 1 мм в сторону от сагиттального шва [20]. С этой 
целью в кости черепа просверливали трепанационное от‑
верстие, в которое вводили стеклянную канюлю с порош‑
ком кобальта (диаметр канюли соответствовал диаметру от‑

верстия и не превышал 1 мм). Канюлю опускали на поверх‑
ность коры (твердую мозговую оболочку предварительно 
вскрывали тонкой инъекционной иглой). Вживление дол‑
госрочных электродов в структуры мозга крыс осуществля‑
ли с помощью стереотаксического прибора («Stoelting Co.», 
США) по координатам: в сенсомоторную зону коры левого 
и правого полушарий (+1,5—2 мм от брегмы и 2 мм от са‑
гиттального шва, глубина 1 мм), дорсальный отдел гиппо‑
кампа (–3 мм от брегмы, 3 мм влево от сагиттального шва, 
глубина 3,2—3,4 мм) и латеральные ядра гипоталамуса ле‑
вого полушария (–1,7—2 мм от брегмы, 1,6—1,8 мм влево 
от сагиттального шва, глубина 8,2—8,4 мм) [20]. Индиффе‑
рентный электрод, используемый при монополярной запи‑
си, помещали в носовой кости черепа. Электроды фиксиро‑
вали на поверхности черепа стоматологическим висфат‑це‑
ментом (Диоксивисфат), после застывания фиксирующего 
материала покрывали стоматологической самотвердеющей 
пластмассой Протакрил‑М. Запись биоэлектрической ак‑
тивности (ЭЭГ) производилась в условиях свободного пе‑
редвижения животного по экспериментальной камере. Осу‑
ществляли запись ЭЭГ в две основные стадии: на I стадии 
развития ЭС (стадия формирования первичного и вторич‑
ного эпилептогенных очагов через 48 ч после операции) 
и на II стадии развития ЭС (стадия генерализованной ЭпА 
на 5‑й день после аппликации кобальта). Регистрация ЭЭГ 
осуществлялась с помощью программно‑аппаратного ком‑
плекса Нейросенсор‑Нейро‑КМ («СТАТОКИН», Россия) 
на базе IBM‑PC  Intel Core i5, с фильтрами на 32 Гц, с посто‑
янной времени (0,03 с) и записью цифровой компьютерной 
ЭЭГ для последующей обработки данных.

Животные были разделены на 4 группы по 6 крыс в каж‑
дой: 1‑я группа (контроль) получала физиологический рас‑
твор на 2‑е и 5‑е сутки после операции, 2‑я — ФК, 3‑я — ВК, 
4‑я ‑комбинацию ФК и ВК. Исследуемые препараты вводи‑
ли дважды — через 48 ч и 5 дней после аппликации кобальта. 
Фоновую запись ЭЭГ (до введения препаратов) проводили 
в течение 20—30 мин. Далее изменения биоэлектрической 
активности мозга крыс регистрировали в течение 2 ч после 
введения препаратов. Вычисляли следующие показатели 
биоэлектрической активности: среднее количество разрядов 
за 1 мин, среднюю длительность разрядов за 1 мин с после‑
дующей обработкой по отдельным временным интервалам 
для каждой из структур. За эпилептический разряд прини‑
мали отклонение амплитуды ЭЭГ от среднего не более чем 
на 4 стандартных отклонения (SD). Отклонения далее были 
верифицированы визуально. Данные количественного ана‑
лиза были получены из оцифрованных записей ЭЭГ общей 
продолжительностью не менее 300 с для каждой. Исходя 
из показателей биоэлектрической активности исследуемых 
структур головного мозга каждого животного, вычисляли 
средние показатели для группы и ошибку среднего (M±SE).

Модель эпилептического статуса (ЭПС), вызванного 
ГМЦ. Провокация ЭПС осуществлялась согласно описан‑
ной ранее методике [14, 21—23] на 10‑й день после апплика‑
ции кобальта с помощью нейротоксина ГМЦ (DL‑homocys‑
teinethiolactone, «Sigma», США) 5,5 ммоль/кг, разведенно‑
го в 3,5 мл/кг физиологического раствора непосредственно 
перед использованием (внутрибрюшинно). Развитие ЭПС 
в исследуемых группах крыс оценивали по появлению высо‑
коамплитудной ЭпА в электрограммах структур мозга (ипси‑ 
и контралатеральная кора, гиппокамп и гипоталамус) и по‑
явлению вторично‑генерализованных тонико‑клонических 
судорог (ВГТКС). К ВГТКС относили фокальные подерги‑
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вания, клонические комплексные судорожные движения 
(поза «кенгуру» или «барабанный бой»), клонико‑тониче‑
ские судороги, боковое положение и гибель животных. За‑
пись ЭЭГ и регистрацию судорожных проявлений ЭПС осу‑
ществляли в течение 3 ч. Исследуемые препараты вводили 
на фоне появившихся ЭЭГ и клинических паттернов ЭПС.

Статистический анализ проводили с помощью про‑
граммы BioStat. Вычисления количества и длительности 
разрядов проводили с помощью программы BRAINSYS. 
Соответствие массива данных нормальному распределе‑
нию проверяли с помощью критерия Шапиро—Уилка; по‑
лученные результаты представляли в виде средних арифме‑
тических и их стандартных отклонений; данные обрабаты‑
вали с помощью параметрического критерия для связанных 
выборок парного критерия Стьюдента. Во всех случаях ис‑
пользовали двусторонний критерий при критическом уров‑
не значимости α=0,05.

Результаты

Влияние ФК, ВК и их комбинации на показатели судорож-
ной активности на I стадии развития ЭС у крыс с кобальт-ин-
дуцированной эпилепсией. На I стадии развития ЭС в хрониче‑
ской модели кобальт‑индуцированной эпилепсии, через 48 ч 
после аппликации кобальта, появляются первичные и вторич‑
ные эпилептические очаги. Увеличение количества разрядов 
и их продолжительности преобладает в ипсилатеральной коре 
(на стороне аппликации кобальта) и у части животных в гип‑
покампе (рис. 1, а—в). В контрольной группе после введения 
физиологического раствора ЭпА не отличалась от фоновых 
значений. Изучение влияния ВК в дозе 200 мг/кг на эпилеп‑
тиформную активность мозга крыс на I стадии формирова‑
ния ЭС показало, что препарат снижает количество разря‑
дов ЭпА (p<0,05) в электрокортикограммах ипси‑ и контра‑
латеральной коры и в гипоталамусе (см. рис.1, а).
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Рис. 1. Влияние ВК, ФК и их комбинации на количество и продолжительность разрядов на I стадии развития ЭС у крыс с кобальт-ин-
дуцированной эпилепсией.
Здесь и на рис. 2: серые столбцы — значения ЭпА после введения препаратов, черные — фоновые значения ЭпА; * — отличия статистически значимы 
по сравнению с исходным уровнем (p<0,05 по сравнению с фоном, парный критерий Стьюдента). И. кора — ипсилатеральная кора, К. кора — контрала‑
теральная кора, ГПТ — гипоталамус, ГПК — гиппокамп.

Fig. 1. Effect of valproic acid (VA), phenosanic acid (PA) and their combination on the number and duration of discharges at the 1st stage 
of development of the Epi system in rats with cobalt-induced epilepsy
Here and in fig. 2: grey columns — EpA values after drug administration, black — background EpA values; * — significance at p<0.05 compared with background (paired 
Student’s t test). I. cortex — ipsilateral cortex, C. cortex — contralateral cortex, HPT — hypothalamus, HPC — hippocampus.
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ФК в дозе 80 мг/кг не оказывала статистически зна‑
чимого влияния на разрядную активность, развившую‑
ся через 48 ч (I стадия) после аппликации кобальта (см. 
рис. 1, б). При введении комбинации ВК 200 мг/кг и ФК 
80 мг/кг на ЭпА мозга крыс на I стадии развития ЭС вы‑
являлось статистически значимое (на 58%) снижение ко‑
личества разрядов в контралатеральной коре (см. рис. 1, в).

Влияние ФК, ВК и их комбинации на показатели судорож-
ной активности во II стадии развития ЭС у крыс с кобальт-
индуцированной эпилепсией. На II стадии (5‑й день) развития 
ЭС у крыс, ранее однократно получавших ВК, происходит 
генерализация ЭпА в различных структурах мозга со ста‑
бильным уровнем синхронизированных пароксизмальных 
разрядов. Развитие ЭС в данной группе приводит к увели‑
чению количества и продолжительности разрядов в гипо‑
таламусе (на 71% — количество разрядов и на 78% — про‑
должительность) и в коре на стороне аппликации кобальта 
(на 104% — количество разрядов и на 80% — продолжитель‑
ность) относительно I стадии. ВК (200 мг/кг) на II стадии 
развития ЭС значительно подавляла (p<0,05) судорожную 
активность: наблюдалось уменьшение (в 4 раза) количества 

разрядов и их длительности в ипсилатеральной коре и ги‑
поталамусе, а также длительности разрядов в контралате‑
ральной коре и гиппокампе (рис. 2, а).

Фоновая пароксизмальная активность крыс (количе‑
ство разрядов и их длительность) на II стадии формирова‑
ния ЭС у животных, ранее однократно получивших ФК, 
не отличалась от I стадии развития ЭС в ипси‑ и контрала‑
теральной коре и гиппокампе, но была статистически зна‑
чимо выше в гипоталамусе (на 103% — количество и про‑
должительность разряда). ФК (80 мг/кг) не оказывала ста‑
тистически значимого влияния на имеющуюся фоновую 
пароксизмальную активность мозга крыс ни в одной из ис‑
следуемых структур мозга (рис. 2, б).

В группе крыс, получивших однократно комбинацию 
ВК (200 мг/кг) и ФК (80 мг/кг), фоновые значения ЭпА 
на II стадии развития ЭС были на уровне I стадии и стати‑
стически значимо не отличались. Комбинация препаратов 
не оказывала значимого влияния на ЭпА, регистрируемую 
на 5‑й день после аппликации кобальта (рис. 2, в).

Влияние ФК, ВК и их комбинации на развитие ЭПС, спро-
воцированного ГМЦ, у крыс с кобальт-индуцированной эпи-
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Рис. 2. Влияние ФК, ВК и их комбинации на количество и продолжительность разрядов на II стадии развития ЭС у крыс с кобальт-
индуцированной эпилепсией.
Fig. 2. The effect of PA, VA and their combinations on the number and duration of discharges at the 2nd stage of ES development in rats 
with cobalt-induced epilepsy.
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лепсией. Фоновая биоэлектрическая активность головно‑
го мозга крыс контрольной группы к 10‑м суткам развития 
ЭС характеризовалась высокой разрядной активностью: 
количество разрядов в подкорковых структурах и контра‑
латеральной коре превышало более чем в 2 раза (p<0,05) 
значения фоновой пароксизмальной активности I стадии 
(рис. 3, а). Стабильность развития ЭС проверяли путем вве‑
дения подпороговых доз ГМЦ, не вызывающих у интактный 
крыс развития ЭПС. Введение ГМЦ крысам контрольной 
группы приводило к развитию ЭПС в течение 20—40 мин: 
отмечалось выраженное увеличение (в 1,5—2 раза) парок‑
сизмальной активности (p<0,05) во всех исследуемых струк‑
турах мозга с преобладанием количества разрядов в подкор‑
ковых структурах, а их продолжительности — в ипсилате‑
ральной коре относительно фоновых значений 10‑х суток 
(см. рис. 3, а). ЭЭГ‑картина отражала синхронизацию вы‑
сокоамплитудной ЭпА в виде ЭЭГ‑паттерна развернутого 
ЭПС (рис. 4, а), которая сопровождалась развитием ВГТКС 
у всех животных, а у 67% —  заканчивающихся гибелью че‑
рез 3 ч без лечения.

Фоновые показатели ЭЭГ у крыс, дважды получивших 
ВК (200 мг/кг) на 2‑е и 5‑е сутки, к 10‑м суткам характери‑
зовались высокой разрядной активностью (p<0,05) относи‑
тельно I стадии развития ЭС во всех исследуемых структу‑
рах мозга, с преобладанием более чем в 2 раза в контралате‑
ральных коре и гиппокампе (рис. 3, б). После введения ГМЦ 
у крыс, ранее получивших ВК, наблюдалось усиление парок‑
сизмальной активности во всех структурах мозга более чем 
в 2 раза, которая нарастала до появления высокоамплитуд‑
ных продолжительных разрядов на ЭЭГ, сопровождаемых 
ВГТКС у 100% животных. По данным ЭЭГ регистрировал‑
ся ЭПС (рис. 4, б). Через 3 ч после введения ВК (200 мг/кг 
внутрь) отмечалось устранение характерных паттернов ЭПС 
на ЭЭГ и моторных проявлений у 67% крыс, а также сниже‑
ние гибели животных до 33% (в контроле — 67%).

На 10‑е сутки после аппликации кобальта фоновые по‑
казатели ЭЭГ крыс, получавших на 2‑е и 5‑е сутки ФК, ха‑
рактеризовались низкой разрядной активностью в подкор‑
ковых структурах, сопоставимой с фоновыми значениями 
I стадии развития ЭС. В электрокортикограммах право‑
го и левого полушарий наблюдалось увеличение (в 2 раза, 
p<0,05) количества разрядов относительно I стадии разви‑
тия ЭПС. ГМЦ в группе крыс, получавших ФК, не вызы‑
вал развития ЭПС (отсутствовали высокоамплитудная ЭпА 
и соответствующие поведенческие реакции) (рис. 3, в, 4, в).

У крыс, получавших комбинацию ВК с ФК, на 10‑й день 
наблюдалась повышенная разрядная активность относи‑
тельно I стадии развития ЭС только в контралатеральной 
коре. После введения ГМЦ в группе, получавшей ком‑
бинацию препаратов, развитие стабильного ЭПС (с ЭЭГ 
и поведенческими паттернами) наблюдалось у 1 животно‑
го (рис. 3, г, 4, г).

Обсуждение

Использование модели хронической очаговой эпи‑
лепсии, индуцированной нанесением кобальта на сен‑
сомоторную зону коры, с развитием первично‑ и вто‑
рично‑генерализованных судорог, позволило изучить 
влияние препаратов и их комбинации на ЭС животных 
в начальной (I) и стабильной (II) стадиях ее развития. 
Впервые кобальтовая модель эпилепсии была смодели‑

рована на кошках и описана в 1952 г. M. Bonvallet [24]. 
В нашей стране аппликацию кобальта стали использо‑
вать для изучения электроактивности кобальт‑индуци‑
рованного коркового и амигдалярного очага у кроли‑
ков [18, 19] и крыс [17]. В условиях модели стадийное 
развитие ЭС сопровождается формированием вторич‑
ных, третичных и зеркальных очагов ЭпА, которые, син‑
хронизируясь, образуют сложную патологическую струк‑
турно‑функциональную систему. В I стадию развиваются 
первичный очаг ЭпА (на стороне аппликации кобальта) 
и вторичные очаги в подкорковых структурах ипсилате‑
рального полушария. На II стадии доминирующие оча‑
ги ЭпА появляются в подкорковых структурах (третич‑
ные очаги) и контралатеральной коре (зеркальный очаг). 
Затухание первичного очага, согласно данным литерату‑
ры, происходит после 14‑х суток, но остаются вторичные 
и третичные очаги.

В исследовании установлено, что в условиях модели фо‑
кальной кобальт‑индуцированной эпилепсии на I и II ста‑
диях формирования ЭС у крыс ВК (200 мг/кг внутрижелу‑
дочно) вызывает статистически значимое уменьшение ко‑
личества и длительности разрядов. Наиболее выраженный 
эффект ВК наблюдается в электрограммах ипсилатеральной 
коры и гипоталамуса, что согласуется с ранее полученными 
результатами [15]. Вместе с тем у крыс, ранее дважды по‑
лучавших ВК, наблюдается формирование стабильной ЭС 
к 10‑м суткам после аппликации кобальта, что проявлялось 
появлением высокоразрядных вторичных и третичных оча‑
гов ЭпА в подкорковых структурах и контралатеральной ко‑
ре (зеркальный очаг). ФК (80 мг/кг внутрижелудочно) ока‑
зывает слабое ингибирующее влияние на появившуюся па‑
роксизмальную активность на I и II стадиях развития ЭС. 
Однако в данной группе крыс к 10‑м суткам не наблюдалось 
высокоразрядных очагов ЭпА в подкорковых структурах, ха‑
рактерных для стабильной стадии развития ЭС. Комбинация 
ВК (200 мг/кг) с ФК (80 мг/кг) ослабляет выраженность па‑
роксизмальной активности только в очаге ЭпА, сформиро‑
ванном в контралатеральной коре на I стадии развития ЭС. 
При этом, как и в группе крыс с ФК, у животных не наблю‑
дается появления высокоразрядных очагов патологической 
активности в гипоталамусе и гиппокампе, а также не фор‑
мируется зеркального очага ЭпА в контралатеральной коре 
через 10 дней после аппликации кобальта. Несмотря на то 
что противосудорожное (симптоматическое) действие ком‑
бинации ВК с ФК на ЭпА на I стадии развития ЭС снижает‑
ся по сравнению с изолированным введением ВК, данные 
препараты не имеют доказанного взаимно ингибирующе‑
го эффекта, что подтверждается результатами, полученны‑
ми в тесте электрошоковых судорог, показавшими их си‑
нергизм [23]. Результаты, полученные в опытах на живот‑
ных и свидетельствующие о суммации эффектов ФК и ВК, 
подтверждены в клинических исследованиях при лечении 
пациентов с фокальными формами эпилепсии [6]. Сниже‑
ние влияния на пароксизмальную активность в хронической 
фокальной кобальт‑индуцированной модели эпилепсии при 
применении комбинации препаратов может быть обусловле‑
но их действием на общие молекулярные или функциональ‑
ные мишени. ВК имеет доказанный ингибирующий эффект 
на потенциалзависимые натриевые каналы, которым отво‑
дится основная роль в генерации и распространении ЭпА. 
Потенциалзависимые натриевые каналы экспрессируются 
повсеместно с повышенной плотностью в перехватах Ран‑
вье и начальных сегментах аксона [25]. Выделяют 9 подти‑
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пов данных каналов, среди которых 1.1, 1.2, 1.3, 1.6 подти‑
пы располагаются в ЦНС и принимают непосредственное 
участие в распространении ЭпА [26]. Модуляция активно‑
сти данных каналов участвует в реализации эффекта боль‑

шого количества ПЭП (карбамазепин, фенитоин, ламотрид‑
жин, лакосамид, топирамат, ВК). ВК, подобно фенитоину, 
воздействует на каналы 1.1, 1.2, 1.6 в нейронах гиппокам‑
па и коры, оказывает влияние на фазу быстрой инактива‑

Количество разрядов Продолжительность разрядов, с

Фоновые значения ГМЦ ВК

70

60

50

40

30

20

10

0

ВК 200 мг/кг

б/b Фоновые значения ГМЦ ВК

14

12

10

8

6

4

2

0

ВК 200 мг/кг

*

*

*

*
*

48 часов 5 дней

# #
#

10 дней ГМЦ ВК

&

&
&

&

*

**

*

*

*

48 часов 5 дней

# #
#

10 дней ГМЦ ВК

&

&

&

Фоновые значения ГМЦ

70

60

50

40

30

20

10

0

Контрольная группа

а/а Фоновые значения ГМЦ

20

15

10

5

0

Контрольная группа

*
*

*
*

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

&
&

&

&

*
* *

*

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

&

&
&

Фоновые значения ГМЦ

70

60

50

40

30

20

10

0

ФК 80 мг/кг

в/с Фоновые значения ГМЦ

14

12

10

8

6

4

2

0

ФК 80 мг/кг

* **

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

*
*

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

Фоновые значения ГМЦ

70

60

50

40

30

20

10

0

ВК 200 мг/кг + ФК 80 мг/кг

г/d Фоновые значения ГМЦ

14

12

10

8

6

4

2

0

ВК 200 мг/кг + ФК 80 мг/кг

*

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

*

48 часов 5 дней 10 дней ГМЦ

И. кора К. кора ГПТ ГПК

Рис. 3. ЭпА в структурах мозга крыс, получавших ФК, ВК и их комбинацию, в течение развития ЭС и после провокации ЭПС 
(на 10-й день), вызванного ГМЦ.
* — отличия статистически значимы при сравнении с I стадией развития ЭС; & — по сравнению с фоном, # — по сравнению с ГМЦ (p<0,05, парный кри‑
терий Стьюдента).

Fig. 3. EpA in the brain structures of rats previously treated with PA, VA and their combination, during the development of the Epi system 
and after provocation of status epilepticus (on the 10th day) caused by homocysteine thiolactone (HMC)
* — significance of differences in EpA when compared with the 1st stage of development of the Epi system; & — significance compared to background, # — significance 
compared to GMC (p<0.05 paired Student’s t test).
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Рис. 4. ЭЭГ-проявления ЭПС, вызванного ГМЦ на 10-й день развития ЭС.
а — контрольная группа; б — ВК; в — ФК; г — комбинация ВК+ФК; F(7,8) — ипсилатеральная кора (слева); Т(3,4) — контрлатеральная кора (справа); 
Т(5,6) — гипоталамус; О(1,2) — гиппокамп.

Fig. 4. Electrographic manifestations of status epilepticus caused by HMC on the 10th day of development of the Epi system.
a — control group; b — VA; c — PA; d — combination of VA + PA; F(7,8) — ipsilateral cortex (left); Т(3,4) — contralateral cortex (right); Т(5,6 ) — hypothalamus; 
О(1,2) — hippocampus.
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ции, пролонгируя резистентное к возбуждению состояние 
канала до последующей деполяризации [26—28]. ФК воз‑
действует на натриевые каналы опосредованно через акти‑
вацию протеинкиназы C, являющейся эндогенным моду‑
лятором натриевого тока. Активаторы протеинкиназы C, 
фосфорилируя потенциалзависимые натриевые каналы, 
продлевают состояние инактивации канала и снижают пи‑
ковые токи натрия в нейронах ЦНС [29, 30]. При этом мо‑
дуляция натриевых токов активаторами протеинкиназы C 
может снижать эффекты ПЭП, воздействующих на натри‑
евые каналы, что было показано в экспериментальном ис‑
следовании на примере топирамата [31]. В нашем исследо‑
вании данный механизм может обусловливать снижение 
противосудорожного (симптоматического) действия ВК 
в комбинации с ФК, наблюдаемое в течение 2 ч регистра‑
ции после введения. Однако это снижение не влияет на спо‑
собность комбинации препаратов препятствовать форми‑
рованию высокоразрядных очагов ЭпА. Данный результат 
подтверждается тем, что крысы, получавшие ФК в качестве 
монотерапии и в комбинации с ВК, устойчивы к провока‑
ции ЭПС нейротоксином ГМЦ, что свидетельствует о сла‑
бости сформировавшейся ЭС у этих животных, в отличие 
от крыс, получавших физиологический раствор или ВК. 
ГМЦ — токсичный метаболит гомоцистеина, находящий‑
ся в цепи продуктов метаболизма метионина, его концен‑
трация возрастает в мозге у пациентов с эпилепсией в силу 
различных причин, в числе которых нарушение метаболизма 
цистеина и окислительный стресс [32]. Гомоцистеин и его 
производные структурно похожи на глютамин и оказывают 
прямое возбуждающее действие на NMDA‑рецепторы, мо‑
гут регулировать активность различных метаботропных ре‑
цепторов глутамата и вызывают судороги у подопытных жи‑
вотных [33]. Развитие ГМЦ‑индуцированного ЭПС у крыс 
с кобальтовым очагом ЭпА возможно только при генерали‑
зованной высокоразрядной активности в структурах мозга 
и сопровождается ВГТКС [34].

Таким образом, ФК в условиях модели хронической 
фокальной кобальт‑индуцированной эпилепсии при изо‑
лированном введении и в комбинации с ВК ослабляет раз‑
витие ЭС, что проявляется в сдерживании формирования 
высокоразрядных очагов ЭпА в подкорковых структурах 
и коре. ВК не препятствует развитию ЭС в целом и форми‑
рованию высокоразрядных зеркальных корковых и подкор‑
ковых очагов ЭпА при данном режиме введения. При сов‑
местном введении ФК с ВК втечение2 ч регистрации отме‑
чается ослабление влияния на пароксизмальную активность 
по сравнению с ВК при изолированном введении, что воз‑
можно, обусловлено снижением функциональной актив‑
ности натриевых каналов, вызванным ФК, ингибирование 
которых вносит вклад в противосудорожное действие ВК, 
и нуждается в дальнейшем изучении в клинической прак‑
тике. Выявленный антиэпилептогенный эффект ФК мо‑
жет способствовать подавлению развития и стабилизации 
ЭС и, как следствие, улучшать прогноз течения заболева‑
ния, в том числе при комбинированной терапии с ПЭП.

Выводы

ФК, в отличие от ВК, оказывает слабое влияние на по‑
явившуюся пароксизмальную активность, регистрируемую 
на I и II стадиях развития ЭС. ФК, в отличие от ВК, пре‑
пятствует развитию стабильной ЭС у крыс в модели ко‑
бальт‑индуцированной хронической фокальной эпилепсии. 
Комбинация ФК с ВК предупреждает развитие высокораз‑
рядных вторичных и третичных очагов ЭпА, участвующих 
в формировании ЭС в целом, но при этом наблюдается ос‑
лабление влияния ВК на пароксизмальную активность в те‑
чение 2 ч после введения.
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