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Цель. Исследовать влияние карбамазепина и леветирацетама на ультразвуковую эпилептиформную реакцию 
(УЭр) у крыс линии Крушинского-молодкиной (Км), подтвердить пригодность ультразвука в качестве эпилептоген-
ного раздражителя для тестирования антиконвульсантов. 
Методы. На крыс Км воздействовали ультразвуком. Использовали ультразвуковой излучатель Dazer II СШа (24.3 
кГц; 116 дб). Определяли параметры УЭр: латентный период двигательного возбуждения (дВ) в секундах (1-60 с) и 
тяжесть судорожного припадка по 9 балльной шкале (0-9 баллов). В случае отсутствия реакции латентный пе-
риод дВ условно принимали за 60 с, а тяжесть судорожного припадка, как 0 баллов. В случае наличие дВ без припад-
ка тяжесть судорожного припадка оценивали, как 1 балл. В случае наличия припадка в зависимости от его формы 
тяжесть припадка оценивали от 2 до 9 баллов. антиконвульсанты – карбамазепин и леветирацетам – вводили 
крысам внутрибрюшинно в дозе 30 и 80 мг/кг соответственно. Параметры УЭр оценивали до и после введения ан-
тиконвульсантов. 
Результаты. Показано, что через 1–1,5 часа после введения карбамазепина и леветирацетама обнаруживается 
мощный протекторный эффект: судорожные припадки наблюдались лишь у 31% и 36,8% крыс соответственно.  
В целом, после введения антиконвульсантов, латентный период дВ увеличивался, а тяжесть припадков снижалась. 
Протекторный эффект карбамазепина исчезал через 24 часа после его инъекций, и реакция на ультразвук восста-
навливалась у всех крыс. В отличие от этого протекторный эффект леветирацетама сохранялся и через 24 часа: 
судорожные припадки наблюдались у 68,4% крыс, у остальных 15,7% крыс дВ было без судорожного припадка (1 балл), 
а у 15,7% крыс реакция не наблюдалась вообще (0 баллов). В целом через 24 часа после введения леветирацетама 
латентный период дВ оставался выше, а тяжесть судорог ниже фоновых и контрольных значений. 
Заключение. На модели рефлекторной эпилепсии, вызванной ультразвуком у крыс Км, установлено, что анти-
конвульсанты одинаково эффективны через 1-1,5 часа после их введения, однако леветирацетам оказывал более 
пролонгированный протекторный эффект по сравнению с карбамазепином. Эпилептиформная реакция, вызывае-
мая ультразвуком у крыс Км, может быть использована в качестве экспериментальной модели для тестирования 
антиконвульсантов.
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 Effects of carbamazepine and levetiracetam on epileptiform reactions  
induced by ultrasound in KM rats

Kopaladze R.a.

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 
Baltijskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian Federation 

Aim. To study the effect of carbamazepine and levetiracetam on the ultrasonic epileptiform reaction (UER) in Krushinsky-
Molodkina (KM) rats and to confirm the suitability of ultrasound as an epileptogenic irritant for testing anticonvulsants. 
Methods. KM rats were exposed to ultrasound using a Dazer II (USA) ultrasonic emitter (24.3 kHz; 116 dB). The following parameters 
of UER were determined: latent period of motor reaction (MR) in seconds (1-60 s) and severity of convulsive seizure on a 9-score scale. 
The ultrasound exposure was either stopped upon the seizure onset or continued up to 60 s in case of lack of seizure. If there was no 
response to anticonvulsants the MR latency was conditionally taken for 60 s, and the seizure severity was graded as score 0. If MR was 
not accompanied by seizure the UER severity was graded as score 1. In presence of seizure, depending on the seizure form, its severity 
was graded as scores 2-9. The anticonvulsants, carbamazepine and levetiracetam, were administered intraperitoneally at doses of 
30 and 80 mg/kg, respectively. UER parameters were assessed before and after anticonvulsant administration. 
Results. In 1-1.5 hours after carbamazepine or levetiracetam administration, UER was observed only in 31.0% and 36.8% of rats, 
respectively; the MR latency increased while the seizure severity decreased. The protective effect of carbamazepine disappeared 
in 24 hours after the injections, and the response to ultrasound restored in 100% of rats. In contrast, the protective effect of 
levetiracetam persisted longer than 24 hours; seizures were observed in 68.4% of rats. Of the remaining rats, 15.7% had MR 
without seizures (score 1) and the other 15.7% had no response at all (score 0). In general, in 24 hours after the levetiracetam 
administration, the MR latent period remained higher whereas the seizure severity remained lower than the background and 
control values. 
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Conclusion. On the model of ultrasound-induced reflex epilepsy, it was found that the anticonvulsants were equally effective at 
1-1.5 hours after their administration; however, levetiracetam exerted a longer protective effect than carbamazepine. The UER in 
KM rats can be used as an experimental model for testing anticonvulsants.
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введение

В настоящее время антиконвульсанты карбамазе-
пин и леветирацетам находят широкое применение 
для лечения эпилепсии. В экспериментах карбама-
зепин эффективно подавляет судороги и высокоча-
стотную разрядную активность на уровне одиночных 
нейронов, усиливает инактивацию натриевых кана-
лов и задерживает восстановление их активности. 
Кроме того, карбамазепин снижает проводимость 
Ca2+-каналов, влияет на синаптическую передачу, 
частично блокируя действие аспартата и глутамата, 
тормозит захват катехоламинов в высоких концен-
трациях, усиливает ГАМКергическое торможение 
[1, 2]. Карбамазепин в монотерапии эффективен в 
75-85% случаев [3]. Эффективность леветирацетама 
в качестве монотерапии сравнима с карбамазепином. 
Оба препарата равноценно снижают частоту припад-
ков по сравнению с таковой до лечения [4]. Левети-
рацетам может применяться практически при всех 
фокальных или генерализованных эпилептических 
синдромах, длительно сохранять свою эффектив-
ность [5-7], без отрицательных побочных эффектов 
[8]. Леветирацетам предотвращает рефлекторную 
эпилепсию у людей [9, 10] и оказывает позитивное 
влияние на познавательные функции у пациентов с 
эпилепсией [11]. Уникальный механизм действия ле-
ветирацетама заключается в том, что он связывается 
с гликопротеином SV2A синаптических везикул (этот 
белок необходим для нормальной нейротрансмис-
сии), регулируя выброс нейротрансмиттеров и сни-
жая эпилептическую активность нейрона [5]. Поми-
мо активации тормозных эффектов в мозге, левети-
рацетам блокирует в культуре ткани эпилептические 
разряды, вызванные бикукуллином и активацией 
NМDА-рецепторов, не влияя при этом на нормаль-
ное проведение возбуждения [12].

В настоящее время для моделирования судорож-
ных состояний и тестирования антиконвульсантов 
широко используется рефлекторная эпилепсия гры-
зунов. Под рефлекторными припадками понимается 
стимулированные сенсорными раздражителями су-
дорожные припадки. Эпилептиформные припадки 
в ответ на сильный звук описаны у крыс, мышей и 
хомяков, и исследуется они в частности, и на линиях, 
специально выведенных на выраженность этого при-
знака [13-20]. В этих работах в качестве эпилептоген-
ного раздражителя, как правило, используется звук 

звонка слышимой человеком частоты 20 кГц, 110-120 
дБ. Сравнительно недавно нами было показано, что 
у крыс линии Крушинского-Молодкиной (КМ) в от-
вет на ультразвук (24 кГц, 116 дБ) эпилептиформная 
реакция возникает в 98% случаев. Ультразвуковая 
эпилептиформная реакция (УЭР) у крыс КМ харак-
теризуется высокой стабильностью и воспроизводи-
мостью [21]. 

Цель работы – дать оценку протекторных эффек-
тов карбамазепина и леветирацетама, подтвердить 
пригодность экспериментальной модели УЭР для те-
стирования антиконвульсантов.

материал и методы исследования

Всего в работе использованы 59 крыс-самцов ли-
нии КМ, весом 200–230 г в возрасте 4–6 месяцев. 
Животные получали брикетированный корм и питье 
в условиях свободного доступа. Индукция УЭР в на-
ших экспериментах производилась следующим обра-
зом: крысу помещали в пластмассовый бачок высо-
той 0,5 м и диаметром 0,35 м. Бачок закрывали сверху 
металлической сеткой и направляли «луч» сигнала на 
крысу вертикально с расстояния 1 м. Сигнал отклю-
чали в момент наступления судорожного припадка, 
но если припадок не наступал, то действие ультразву-
ка продолжали до 60 с. Использовали ультразвуковой 
излучатель Dazer II (США, частота излучения раз-
дражителя 24,3 кГц, сила звука 116 дБ). Напряжение 
батарейки (Крона, 9V) контролировали с помощью 
мультитестера Defort DMM-600N. Эксперименты 
производили на двух опытных и двух контрольных 
группах крыс КМ. Антиконвульсанты вводили вну-
трибрюшинно. Первой опытной группе крыс вво-
дили карбамазепин в дозе 30 мг/кг. Карбамазепин 
(Carbamazepine в таблетках; АЛСИ фарма, Москва) 
готовили в виде эмульсии с добавлением 1–2 капель 
твина-80 с последующим разведением физиологиче-
ским раствором (ФР). Второй опытной группе крыс 
вводили 80 мг/кг леветирацетама (син. Кеппра, фир-
ма UCB Бельгия).

Объективными параметрами УЭР служили ла-
тентный период двигательного возбуждения (ДВ) в 
секундах и тяжесть судорожного припадка в баллах. 
Для тестирования антиконвульсантов параметры 
УЭР определяли трижды: за 2–3 дня до введения ан-
тиконвульсантов (фон) и после инъекции препаратов 
дважды: через 1–1,5 часа и через 24 часа. По такой 
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же схеме определяли указанные показатели у крыс 
контрольных групп, которым вводили в одном случае 
ФР с твином-80 (контроль I), а в другом – без твина 
(контроль II) в количествах, равных объему, вводи-
мому опытным крысам. В случае отсутствия УЭР по-
сле введения антиконвульсантов латентный период 
ДВ условно принимался за 60 с, а тяжесть судорож-
ного припадка – за 0 баллов. Тяжесть судорожного 
припадка оценивали по методу Л.В. Крушинского 
[13], модифицированному по 9-балльной шкале: 0 
баллов – отсутствие реакции у крыс в ответ на непре-
рывное действие ультразвука в течение 60 с, 1 балл – 
ДВ без припадка; 2–3 балла – падение животного на 
брюшко с клоническими подёргиваниями всех ко-
нечностей; 4–5 баллов – падение животного на бок 
с тоническим сгибанием шеи, туловища и передних 
конечностей, клоническими подёргиваниями задних 
конечностей; 6–7 баллов – форма припадка отлича-
ется от предыдущей формы неполным тоническим 
напряжением задних конечностей; 8-9 баллов – фор-
ма припадка отличается от предыдущей полным то-
ническим напряжением всех конечностей. В случае 
2-волновой реакции тяжесть припадка представляет-
ся четными числами (2, 4, 6, 8), а в случае 1-волновой 
реакции – нечетными числами (3, 5, 7, 9) [14]. Резуль-
таты экспериментов обрабатывали статистически с 
помощью стандартного пакета «SPSS Statistics 20». 
Поскольку полученные данные имели вид нормаль-
ного распределения, достоверность различия между 
группами оценивали по t критерию Стьюдента. Раз-
личия считали достоверными при p < 0,05. Данные 
представляли в виде среднего значения ± стандарт-
ная ошибка (M ± m).

Результаты исследования и обсуждение

Двигательное возбуждение (ДВ) в ответ на ульт-
развук протекает в основном в виде одной или двух 
волн. В случае 1-волновой реакции ДВ протекает не-
прерывно и завершается судорожным припадком. В 
случае 2-волновой реакции, первая волна ДВ обры-
вается временным торможением, после истощения 
которого, в результате непрерывного действия уль-
тразвука возникает вторая волна ДВ и судорожный 
припадок. В нашей работе животные контрольных 

групп (контроль I и II) в ответ на ультразвук давали 
эпилептиформную реакцию с судорожными припад-
ками в 100% случаев. Опытные группы крыс, как и 
контрольные группы, до введения антиконвульсан-
тов, также давали УЭР сопровождающиеся судорож-
ными припадками в 100% случаев (фон). 

В первой опытной группе крыс (16 крыс) через 
1–1,5 часа после введения карбамазепина судорож-
ные припадки наблюдались в 31% случаев, у 25% 
крыс ДВ протекало без судорожного припадка (1 
балл), а у 43% крыс реакция на ультразвук отсутство-
вала (0 баллов). Кроме того, у 3 крыс из 5 через 1-1,5 
часа после введения карбамазепина 1-волновое ДВ 
преобразовалось в 2-волновое ДВ. Аналогичный эф-
фект наблюдался и во второй опытной группе крыс 
(19 крыс), через 1-1,5 часа после введения леветира-
цетама судорожные припадки наблюдались у 36,8%, 
у остальных в 31,6% крыс ДВ протекало без припадка 
(1 балл), а другой 31,6% крыс реакция на ультразвук 
отсутствовало вообще (0 баллов). У 5 крыс из 7 после 
введения леветирацетама 1-волновое ДВ преобразо-
валось в 2-волновое ДВ. 

Различия между эффектами этих антиконвуль-
сантов обнаруживается через 24 часа после введения. 
Так через 24 часа протекторный эффект карбамазе-
пина исчезал и судорожные припадки наблюдались 
у всех крыс (100%). В отличие от этого протекторный 
эффект леветирацетама сохранялся и через 24 часа: 
судорожные припадки наблюдалось у 68,4% крыс, у 
остальных 15,7% крыс наблюдалось ДВ без судорож-
ного припадка (1 балл), а у другой 15,7% крыс реак-
ция не наблюдалась вообще (0 баллов). Параметры 
УЭР до и после введения антиконвульсантов, а также 
параметры контрольных групп крыс представлены в 
таблице.

Из представленных в таблице данных видно, что у 
контрольных групп крыс (I и II), параметры УЭР не 
отличались от фоновых значений как через 1–1,5 ч, 
так и через 24 ч после введения растворителей без 
антиконвульсантов. В первой опытной группе крыс 
через 1–1,5 часа после введения карбамазепина на-
блюдался мощный протекторный эффект – латент-
ный период ДВ в с значительно увеличивался, а тя-
жесть припадка в баллах значительно снижалась, как 

Таблица
Параметры УЭР у крыс КМ до и после введения антиконвульсантов

Группа n

Латентный период ДВ (с) Тяжесть судорожного припадка в баллах

Фон
После введения препаратов

Фон
После введения препаратов

1-1,5 часа 24 часа 1-1,5 часа 24 часа
Контроль I 12 6,8±1,2 8,0±1,2 6,3±1,2 8,2±0,4 8,5±0,3 8,3±0,3
Карбамазепин 16 8,4±0,5 39,5±4,7* 11,4±0,5 8,4±0,3 1,9±0,6* 8,1±0,2
Контроль II 12 7,9±1,3 8,8±1,3 8,8±0,9 8,3±0,3 8,0±0,4 8,7±0,2
Леветирацетам 19 8,6±1,7 33,4±4,6* 21,5±4,3* 7,9±0,3 2,3±0,6* 3,9±0,7*

Примечание: n – число животных в группе; * – различия между опытными и соответствующими контрольными группами крыс статистически 
значимы (p < 0,05 по критерию Стьюдента).
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по сравнению с контрольными значениями, так и 
по сравнению с фоном (p < 0,05). Аналогичный эф-
фект наблюдался и во второй опытной группе крыс 
через 1–1,5 часа после введения леветирацетама. 
Параметры УЭР через 24 часа у опытных крыс с кар-
бамазепином восстанавливались и не отличались от 
контрольных и фоновых величин. В отличие от этого 
в случае с леветирацетама через 24 часа протектор-
ный эффект сохранялся и достоверно отличался как 
от контрольных, так и фоновых значений (p < 0,05). 
Таким образом, указанные антиконвульсанты ока-
зывают выраженный протекторный эффект на УЭР 
через 1–1,5 часа после их введения, но леветирацетам 
в отличие от карбамазепина обладает более пролон-
гированным протекторным эффектом.

Полученные нами данные о протекторном эф-
фекте карбамазепина и леветирацетама на параме-
тры УЭР согласуются с результатами других работ 
[22, 23], где показано, что карбамазепин в дозе 30 
мг/кг и леветирацетам в дозе 80 мг/кг через 1-1,5 ча-
са после их введения резко увеличивают латентный 
период ДВ и снижают тяжесть аудиогенных судо-
рог. Кроме того, выявлено, что у многих животных 
после введения антиконвульсантов наблюдались 
преобразование 1-волнового ДВ в 2-х волновое ДВ. 
В этих работах для индукции аудиогенных судорог у 
крыс КМ использовали интенсивную звуковую сти-
муляцию слышимом для человека частоте и силе (20 
кГц, 110–120 дБ). Особенностями нашего подхода 
является то, что, во-первых, протекторный эффект 
антиконвульсантов оценивали по 9-бальной шкале, 
и не только через 1–1,5 часа, но и через 24 часа после 
их введения. Во-вторых, в качестве эпилептогенного 
раздражителя был использован ультразвук, что пол-
ностью соответствует концепции 3R.

В целом, все экспериментальные модели реф-
лекторной эпилепсии находятся в соответствии с 
правилами гуманной методологии эксперимента на 
животных. Эти правила наиболее четко были сфор-
мулированы в 1959 году Расселем и Берчем в виде 
концепции 3R (Refinement, Reduction, Replacement), 
где Refinement означает создание животным наиболее 
благоприятных условий содержания, минимизации 
боли и страдания в эксперименте; Reduction – ис-
пользование в эксперименте стандартных животных 
высокого качества для получения воспроизводимых 
результатов на минимальном числе животных; Re-
placement – замена, когда это возможно, эксперимен-
тов на животных альтернативными методами [24]. 
Концепция 3R была поддержана законодательно 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых в экспериментах и других 
научных целях и Директивами Совета 86/609/EEC 
[25, 26]. Экспериментальные модели рефлекторной 
эпилепсии не требует производить какие-либо слож-
ные хирургические манипуляции, фиксации, введе-
ния в организм животного судорожных ядов. УЭР 
у крыс линии КМ возникает в естественном поло-
жении, а продолжительность УЭР лежит в пределах 
1–60 с. Для сравнения отметим, что эпилептиформ-

ные припадки, вызванные внутрибрюшинным или 
подкожным введением пентилентетразола (70 мг/кг)  
длятся 30 мин и более. Эксперименты с ультразву-
ком можно приостановить в любой момент, тогда 
как при введении судорожных ядов это невозможно. 
Кроме того, использование генетически однородных 
крыс инбредной линии специально выведенных по 
чувствительности к звуковому раздражителю позво-
ляет использовать меньше количество животных по 
сравнению с нелинейными (беспородными) живот-
ными. Предлагаемая модель УЭР удовлетворяет та-
кие принципы гуманной методологии, как Refinement 
и Reduction. Что же касается замены животных аль-
тернативными методами (Replacement), то не всегда 
возможно. Так, невозможно заменить рефлекторную 
эпилепсию вызываемой сенсорными раздражителя-
ми у живых животных, альтернативными методами. 
И, хотя большинство исследователей не видят конца 
использования живых животных в научных исследо-
ваниях, Европейская комиссия, тем не менее, ставит 
задачу полной замены опытов на животных альтер-
нативными методами в качестве конечной цели [27]. 
Концепция 3R являются крайне полезной для гуман-
ного и адекватного использования лабораторных жи-
вотных в научных исследованиях для блага человека 
и животных, а также для изложения принципов гу-
манной методологии эксперимента и популяризации 
их в среде научной общественности [28–34].

выводы

Ультразвук (24,3 кГц; 116 дБ) может служить в ка-
честве эпилептогенного раздражителя для моделиро-
вания УЭР у крыс линии КМ.

Антиконвульсанты карбамазепин и леветираце-
там оказывают мощное противосудорожное действие 
на УЭР через 1–1,5 часа после их введения: УЭР на-
блюдалась лишь у 31,0% крыс с карбамазепином и 
36,8% крыс с леветирацетамом. У остальных крыс 
наблюдалось ДВ без припадка или отсутствие реак-
ции вообще. В среднем под действием антиконвуль-
сантов латентный период ДВ увеличивался, а тяжесть 
припадка снижалась.

Разница между этими антиконвульсантами об-
наруживается через 24 часа после их введения: про-
текторный эффект карбамазепина исчезал и УЭР 
восстанавливалась у всех крыс (100%), тогда как про-
текторный эффект леветирацетама сохранялся у 42% 
крыс. В целом параметры УЭР (латентный период 
ДВ и тяжесть припадка) через 24 часа после введения 
антиконвульсанта в случае карбамазепина не отлича-
лась от фоновых и контрольных величин, тогда как 
в случае леветирацетама достоверно отличались от 
фоновых и контрольных значений в сторону протек-
торного эффекта.

Ультразвуковая эпилептиформная реакция может 
служить экспериментальной моделью эпилепсии и 
тестирования антиконвульсантов.

Предлагаемая модель соответствует принципам 
гуманной методологии эксперимента на животных 
принятой в международной практике.
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