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Резюме
Целью исследования явилось изучение противосудорожного эффекта таблетированной лекарственной 
 формы препарата Леветинола (Герофарм) на модели кобальт-индуцированной хронической эпилепсии. 
 Материалы и методы. Модель кобальт-индуцированной эпилепсии вызывали аппликацией кобальта на сенсо-
моторную зону коры крысы. Эффекты Леветинола изучали на начальной стадии развития эпилептической 
системы (ЭС) – 2-й день после аппликации кобальта и на фоне генерализации пароксизмальной активности – 
6-й день после аппликации кобальта. Результаты. проведенные исследования показали, что в начальной ста-
дии развития ЭС Леветинол в дозах 50 и 200 мг/кг не оказывал статистически достоверного влияния на раз-
витие пароксизмальной активности как в первичных, так и во вторичных эпилептических очагах: в ипси-, 
контралатеральной коре, гипоталамусе и гиппокампе. Значительное подавление пароксизмальной активности 
во всех исследуемых структурах мозга крыс с кобальтовой эпилепсией наблюдалось при введении Леветинола 
в дозе 200 мг/кг на 6-й день развития ЭС. При этом наибольшая выраженность противосудорожного эффекта 
проявлялась в гиппокампограммах, что выражалось в нормализации биоэлектрической активности и появле-
нии регулярного тета-ритма. Заключение. Эффекты Леветинола в большей степени направлены на гиппокам-
пальные очаги эпилептиформной активности и в меньшей степени – на корковые очаги. 
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введение
Леветирацетам разрабатывался с 1980-х гг. как 

ноотропный препарат, но начиная с 2002 г. вошел 
в клиническую практику для лечения парциальных 
и генерализованных синдромов эпилепсии в каче-
стве мототерапии и в комбинации с другими проти-
восудорожными препаратами [1]. Спектр леветира-
цетама значительно отличается от классических 
противосудорожных препаратов: он не проявляет 
активности в двух классических тестах скрининга – 
тестах максимального электрошока и пентиленте-
тразоловых судорог, но проявляет высокую проти-
восудорожную активность на генетических моделях 
эпилепсии [2], на пилокарпиновой модели эпилеп-
сии и на моделях химического и электростимуляци-
онного киндлинга [3-6]. Леветирацетам проявляет 
избирательное действие на ГАМК-А рецепторы в ус-
ловиях развитой эпилептической системы и не вли-
яет на ГАМК-А рецепторы в условиях нормы [7,8]. 

Effects of levetinol on epileptiform activity of the brain in rats with cobalt-induced epilepsy
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Summary
The aim of this study was to evaluate the anti-seizure effect of Levetinol tablet (Geropharm) on the cobalt-induced 
chronic epilepsy. Materials and methods. A model of cobalt-induced epilepsy was created by applying cobalt powder to 
the sensorimotor zone of the rat cortex. The effects of Levetinol were studied at the early stage of the epileptic system 
(ES) formation (on day 2 after the cobalt application), and then at the stage of fully developed ES (on day 6 after the cobalt 
application). Results. The present study showed that at the early stage of ES development, Levetinol at doses of 50 and 
200 mg/kg had no statistically significant effect on the development of paroxysmal activity in both primary and secondary 
epileptic foci: in the ipsi- and contralateral cortex, hypothalamus and hippocampus. On day 6 of the cobalt-induced 
epilepsy, a significant suppression of paroxysmal activity in the above structures of the brain was observed with the 
administration of Levetinol at a dose of 200 mg/kg. The most pronounced anti-seizure effect was found in the 
hippocampus; that was expressed in normalization of the bioelectrical activity and appearance of the regular theta 
rhythm. Conclusion. The effects of Levetinol are largely manifested in the hippocampal foci of epileptiform activity and, 
to a lesser extent, in the cortical foci.
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В гиппокампе с развитой эпилептической системой 
мозга функция ГАМК-А рецептора нарушена путем 
аллостерического ингибирования цинком, что при-
водит к снижению общего ингибирующего эффекта 
ГАМК [9]. Это индуцированное цинком ингибирова-
ние рецепторов полностью устраняется леветираце-
тамом [7-9]. Показано, что механизм действия 
 леветирацетама обусловлен связыванием с синап-
тическим везикулярным белком (SV2A) [9-12], 
но проявляется он только при хроническом введении 
[13-15]. Однократное применение леветирацетама 
в клинически значимых концентрациях модулирует 
активность нейронов преимущественно путем инги-
бирования высвобождения Ca2+ из депо и ингибиро-
вания AMPA рецепторов [16-18]. Можно предполо-
жить, что усиление противосудорожного действия 
леветирацетама при хроническом применении 
должно происходить за счет его сочетанного воз-
действия как на везикулярный белок (SV2A), так 
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и на вольтаж-зависимые токи. Вместе с тем при дли-
тельном введении леветирацетама в ряде клиниче-
ских и экспериментальных работ отмечается разви-
тие толерантности [19,20]. При этом в большинстве 
этих работ толерантность к леветирацетаму носит 
обратимый характер, так как противосудорожный 
эффект препарата восстанавливается после отме-
ны. Эти находки легли в основу импульсного прото-
кола применения леветирацетама, который предпо-
лагает режим циклического  повтора периодов 
лечения и отмены, однако, способного усилить про-
явление побочных эффектов [19,21-23].

Целью исследования явилось изучение противо-
судорожной активности леветирацетама в таблети-
рованной лекарственной форме (Леветинол, Геро-
фарм) на кобальт-индуцированной модели хрони- 
ческой эпилепсии и оценка его влияния на разных 
этапах развития эпилептической системы. 

Материалы и методы 
Эксперименты выполнены на самцах аутбредных 

половозрелых белых крыс массой 220-250 г. В каж-
дой группе использовалось по семь животных. Жи-
вотные были получены из питомника «Столбовая», 
содержавшихся в условиях лабораторного вивария 
при 12-часовом световом режиме со свободным до-
ступом к воде и стандартному корму в соответствии 
с СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (вива-
риев)» от 29 августа 2014 г., № 51. Организация и про-
ведение экспериментальных работ осуществлялись 
в соответствии с приказом Минздрава России № 199 
от 01 апреля 2016 г. «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики». Проведение экспе-
риментов одобрено Комиссией по биомедицинской 
этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Заку-
сова». Для исключения влияния суточных биоритмов 
эксперименты проводились между 10:00 и 13:00 ч.

Моделирование хронической эпилепсии у крыс 
проводили с помощью создания хронического эпи-
лептогенного очага на поверхность двигательной об-
ласти коры левого полушария мозга крыс (сенсо-
моторная кора). Методика широко используется 
для изучения механизмов действия противосудо-
рожных веществ в России и за рубежом [24-29] 
и  рекомендована «Руководством по проведению до-
клинических исследований лекарственных средств, 
ФБГУ «НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России» 
[30]. Операции проводились под хлоралгидратным 
наркозом (300 мг/кг). Для создания хронического 
эпилептогенного очага в кости черепа просверлива-
лось трепанационное отверстие по координатам – 
1 мм вперед от брегмы и 1 мм в сторону от сагитталь-
ного шва, в которое вводилась стеклянная канюля 
с порошком кобальта и опускалась на поверхность 
коры. Вживление долгосрочных электродов в струк-
туры мозга крыс – сенсомоторная зона коры левого 
и правого полушарий, дорзальный отдел гиппокам-
па, латеральные ядра гипоталамуса – осуществляли 
с помощью стереотаксического прибора по коорди-
натам атласа мозга крыс [30]. 

Для регистрации биопотенциалов мозга исполь-
зовали 21-канальный аппаратно-программный ком-
плекс «НЕЙРО-КМ» (Россия), позволяющий реги-
страцию ЭЭГ одновременно у двух крыс. Запись 
и статистический анализ ЭЭГ осуществляли в усло-
виях свободного передвижения животного по 
 экспериментальной камере с помощью программы 
«BRAINSYS» через 48 ч и на 5-6-е сут. после операции. 

Влияние Леветинола на формирование эпилепти-
ческой системы изучали через 48 ч и на 5-6-й дни 
после аппликации кобальта при внутрибрюшинном 
введении препарата. Животные подразделялись 
на четыре группы. 1-я группа – Леветинол 50 мг/кг 
(n=6), регистрировали биоэлектрическую активность 
через 48 ч; 2-я группа – Леветинол 200 мг/кг (n=6), 
регистрировали биоэлектрическую активность через 

I и II стадии развития ЭС / 1st and 2d stage of ES development

Запись ЭЭГ после введения 
леветинола / 

EEG recording upon 
Levetinol administration

Запись ЭЭГ до введения 
леветинола / 

EEG recording prior 
to Levetinol administration 

ВЖИВЛЕНИЕ ЭЛЕКТРОДОВ /
ELECTRODE IMPLANTATION

АППЛИКАЦИЯ КОБАЛЬТА / 
COBALT APPLICATION

120 мин / 120 min20 мин / 20 min

ОПЕРАЦИЯ / 
SURGERY

Рисунок 1. Схема введения Леветинола и регистрации ЭЭГ.

Figure 1. Levetinol administration and EEG recording.
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48 ч; 3-я группа – Леветинол 50 мг/кг (n=6), регистри-
ровали биоэлектрическую активность на 6-й день; 
4-я группа – Леветинол 200 мг/кг (n=6), регистриро-
вали биоэлектрическую активность на 6-й день. В дан-
ные временные интервалы в течение 15 мин. регистри-
ровали фоновую активность до введения Леветинола 
и затем в течение 2 ч после введения препарата (рис. 1). 
Леветинол вводили внтрибрюшинно, однократно.

При изучении противосудорожной активности Ле-
ветинола на кобальтовой модели эпилепсии для каж-
дого животного по отдельным временным интерва-
лам (фон и 120 мин. после введения Леветинола) 
вычисляли следующие показатели биоэлектриче-
ской активности головного мозга: ЭпА; число парок-
сизмальных разрядов за 1 мин.; общую длительность 
пароксизмальных разрядов за 1 мин.

В электрограммах каждой из структур анализиро-
вали интервал не менее 5 мин. Исходя из показате-
лей биоэлектрической активности исследуемых 
структур головного мозга каждого животного вы-
числяли средние показатели для группы с последую-
щей обработкой по отдельным временным интерва-
лам для каждой из структур.

Вычисления числа и длительности разрядов про-
водили с помощью программы «BRAINSYS». Стати-
стический анализ проводили с помощью программы 
«BioStat» с использованием критерия Стьюдента для 
сравнения двух независимых групп.

Результаты
При регистрации фоновой ЭЭГ животных на 1-й 

стадии развития эпилептической системы было вы-
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Рисунок 2. Влияние Леветинола (50 мг/кг) на число и продолжительность судорожных разрядов в структурах мозга крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом на 1-й стадии формирования эпилептической системы.

Примечание. Здесь и в других рисунках: Кора И – ипсилатеральная кора; Кора К – контралатеральная кора;  
ГПТ – гипоталамус; ГПК – гиппокамп; ЛЕВ – Леветинол.

Figure 2. Effect of Levetinol (50 mg/kg) on the number and duration of epileptic discharges in the rat brain with a cobalt-induced 
epileptogenic focus, at the first stage of the epileptic system formation.

Note. Here and in other Figures: Кора И – ipsilateral cortex; Кора К – contralateral cortex; ГПТ – hypothalamus; ГПК – hippocampus; 
ЛЕВ – Levetinol.
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Рисунок 3. Влияние Леветинола (50 мг/кг) на число и продолжительность судорожных разрядов в структурах мозга крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом на 2-й стадии формирования эпилептической системы.

Figure 3. Effect of Levetinol (50 mg/kg) on the number and duration of epileptic discharges in the rat brain with a cobalt-induced 
epileptogenic focus, at the second stage of the epileptic system formation.
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Рисунок 4. Влияние Леветинола (50 мг/кг) на биоэлектрическую активность крыс на 1-й стадии развития эпилептической 
системы.

Figure 4. Effect of Levetinol (50 mg/kg) on the bioelectrical activity of rat brain at the first stage of the epileptic system formation.

ФОН  / Background

Леветинол 50 мг/кг  / Levetinol (50 mg/kg)
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ГПТ

ГПК
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Кора К

ГПТ

ГПК

явлено наличие пароксизмальной активности во всех 
исследуемых структурах мозга с наибольшим чис-
лом и продолжительностью разрядов в ипсилате-
ральной и контралатеральной коре (рис. 2, 3). Иссле-
дование характера биоэлектрической активности 
исследуемых структур мозга на 1-й стадии развития 
эпилептической системы (ЭС) контрольных живот-
ных показало, что после аппликации кобальта отме-
чалась дезорганизация биоэлектрической активно-
сти с преобладанием дельта волн (рис. 4). 

На 5-6-й день после аппликации кобальта – 2-й 
стадии развития ЭпА у контрольных (фон) крыс от-
мечалось формирование вторичного доминантного 
очага в гиппокампе, регистрируемого по увеличению 
числа разрядов и их длительности в этой структуре, 
при этом не наблюдалось затухание первичного оча-
га, сформированного на 1-й стадии развития ЭС, 
в ипсилатеральной коре. Биоэлектрическая актив-

ность исследуемых структур мозга на 2-й стадии 
развития эпилептической системы (ЭС) контрольных 
животных характеризовалась появлением синхрон-
ных высокоамплитудных разрядов во всех исследуе-
мых структурах (рис. 5).

Изучение влияния однократного введения Левети-
нола в дозе 50 мг/кг на 1-й стадии развития ЭС крыс 
показало, что препарат не влиял на число и длитель-
ность разрядов ЭпА во всех исследованных структу-
рах мозга (ипси- и контралатеральная кора, гиппо-
камп, гипоталамус) относительно контрольных 
(фоновых) значений (см. рис. 2), однако изменял ха-
рактер пароксизмальной активности. На фоне пре-
парата отмечалась нормализация биоэлектрической 
активности, в виде снижения дельта-активности 
и появления регулярного тета-ритма с преобладани-
ем в гиппокампе, что является показателем нормы 
(см. рис. 4).
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Рисунок 5. Влияние Леветинола (50 мг/кг) на биоэлектрическую активность крыс на 2-й стадии развития эпилептической 
системы.

Figure 4. Effect of Levetinol (50 mg/kg) on the bioelectrical activity of rat brain at the second stage of the epileptic system formation.
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Рисунок 6. Влияние Леветинола (200 мг/кг) на число и продолжительность судорожных разрядов в структурах мозга крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом на 1-й стадии формирования эпилептической системы.

Figure 6. Effect of Levetinol (200 mg/kg) on the number and duration of epileptic discharges in the rat brain with a cobalt-induced 
epileptogenic focus, at the first stage of the epileptic system formation. 
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Рисунок 7. Влияние Леветинола (200 мг/кг) на число и продолжительность судорожных разрядов в структурах мозга крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом на 2-й стадии формирования эпилептической системы.

* Достоверность отличий значений относительно контроля при р≤0,05 и ** р≤0,01 (критерий Стьюдента); # тенденция 
к достоверности отличий при р≤0,1 (критерий Стьюдента).

Figure 7. Effect of Levetinol (200 mg/kg) on the number and duration of epileptic discharges in the rat brain with a cobalt-induced 
epileptogenic focus, at the second stage of the epileptic system formation.

* Significantly different from control at p≤0.05 and ** p≤0.01 (Student’s test); # trend toward the significant difference at p≤0.1 (Student’s test).

Рисунок 8. Влияние Леветинола (200 мг/кг) на биоэлектрическую активность крыс на 1-й стадии развития 
эпилептической системы.

Figure 8. Effect of Levetinol (200 mg/kg) on the bioelectrical activity of rat brain at the first stage of the epileptic system formation.
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На 2-й стадии развития ЭС с формированием до-
минантного очага в гиппокампе на фоне Леветинола 
(50 мг/кг) через 1 ч после его введения отмечалось 
значительное, по выраженности близкое к статисти-
ческой достоверности (Р≤0,06) уменьшение числа 
разрядов в гиппокампе, при этом изменений в ипси-, 
контралатеральной коре и гипоталамусе не наблю-
далось (см. рис. 3).

Через 1 ч после введения Леветинола в дозе 
200 мг/кг на 1-й стадии формирования эпилептиче-
ской системы наблюдалось снижение числа (р≤0,08) 
и длительности разрядов ЭпА (р≤0,07) в ипсилате-
ральной коре – доминантном первичном очаге. 
В остальных исследуемых структурах мозга значи-
мых изменений выраженности ЭпА, вызванной ап-
пликацией кобальта, не наблюдалось (рис. 6). Одна-
ко, так же как и в дозе 50 мг/кг, Леветинол в дозе 

200 мг/кг вызывал появление тета-ритма в гиппо-
кампе (рис. 8).

На 2-й стадии развития ЭС при введении Левети-
нола в дозе 200 мг/кг наблюдалось статистически 
достоверное снижение разрядов ЭпА и их длитель-
ности во всех исследуемых структурах мозга. Пока-
зано, что наиболее выраженный эффект выявлялся 
во вторичном доминантном очаге ЭпА – гиппокампе, 
где наблюдалось уменьшение числа разрядов в 1,9 
раз, а их длительности – в 2,5 раза относительно кон-
трольных значений (рис. 7). В остальных структурах 
подавление генерализованной пароксизмальной ак-
тивности носило равнозначный характер и характе-
ризовалось снижением числа эпиразрядов в 1,3-1,5 
раз, а их продолжительности – в 1,8-2 раза. Как вид-
но на рисунке 9, характер биоэлектрической актив-
ности мозга под влиянием препарата в дозе 200 мг/кг 

Рисунок 9. Влияние Леветинола (200 мг/кг) на биоэлектрическую активность крыс на 2-й стадии развития 
эпилептической системы.

Figure 9. Effect of Levetinol (200 mg/kg) on the bioelectrical activity of rat brain at the second stage of the epileptic system 
formation.
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значительно изменялся – снижалась генерализован-
ная пароксизмальная активность как по количеству 
и продолжительности, так и по амплитуде, появлял-
ся тета-ритм, характерный для нормы (рис. 9). 

Заключение
Установлено, что Леветинол в дозе 50 мг/кг (вну-

трибрюшинно) не оказывает эффекта на первичные 
и вторичные эпилептические очаги в ипси-, контра-
латеральной коре, гипоталамусе и гиппокампе на 1-й 
стадии (2-3-й день регистрации) развития ЭС. На 2-й 
стадии (5-6-й день регистрации) развития ЭС Леве-
тинол в дозе 50 мг/кг способствует умеренному 
уменьшению числа разрядов в гиппокампе, не изме-
няя выраженности пароксизмальной активности 
в других структурах. При введении Леветинола 
в дозе 200 мг/кг животным с 1-й стадией развития ЭС 
наблюдается снижение (на уровне тенденции) как 
числа, так и продолжительности разрядов ЭпА в ип-
силатеральной коре. Значительное подавление па-

роксизмальной активности во всех исследуемых 
структурах мозга крыс с кобальтовой эпилепсией 
наблюдается при введении Леветинола в дозе 
200 мг/кг на 2-й стадии развития ЭС. При этом наи-
большая выраженность противосудорожного эф-
фекта проявляется в гиппокампе. 

На фоне Леветинола, особенно в дозе 200 мг/кг, 
отмечается нормализация биоэлектрической актив-
ности в виде снижения дельта-активности и появле-
ния регулярного тета-ритма с преобладанием в гип-
покампе, что является показателем нормы.

Таким образом, Леветинол ни в одной из исследуе-
мых доз практически не влияет на 1-ю стадию развития 
ЭС, оказывая лишь слабое воздействие на первичный 
очаг пароксизмальной активности – ипсилатеральную 
кору. На 2-й стадии развития ЭС Леветинол в дозе 
200 мг/кг значительно подавляет ЭпА, оказывая выра-
женное влияние на вторично генерализованные очаги 
эпилептиформной активности, с преимущественным 
воздействием на гиппокамп.
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