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Резюме
Цель исследования – изучение влияния лакосамида на эпилептиформную активность (ЭпА) и динамику структур-
но-функциональных связей с развитием эпилептической системы в структурах мозга крыс с кобальт-индуциро-
ванной хронической эпилепсией. Материалы и методы. Моделирование хронической фокальной эпилепсии про-
ведено с  помощью аппликации кобальта на  сенсомоторную зону коры крыс. Проведен анализ влияния 
лакосамида (20 мг/кг) на ЭпА и спектрально-когерентный анализ на двух стадиях развития ЭС в структурах мозга. 
Результаты. Лакосамид в первые 30 мин. после введения кратковременно усиливает ЭпА в гиппокампе и ипсила-
теральной коре, а также корково-гиппокампальные (на 1-й стадии) и корково-гипоталамические связи (на 2-й 
стадии). Снижение ЭпА наблюдается через 2 ч после введения препарата на 1-й и 2-й стадиях развития ЭС, с наи-
большим влиянием в контрлатеральной коре и гиппокампе. Для всех диапазонов частот наблюдается снижение 
уровня межцентральных связей, с  наибольшей выраженностью для корково-гиппокампальных. Заключение. 
Влияние лакосамида на  ЭпА мозга крыс с  кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом характеризуется 
снижением ЭпА через 2 ч после введения преимущественно в коре и гиппокампе, что сопровождается снижением 
уровня корково-гиппокампальных связей. В настоящей работе впервые на хронической модели эпилепсии на ос-
нове когерентного анализа выявлены особенности эффектов лакосамида на разных стадиях  формирования ЭС, 
что может быть использовано для оптимизации лечения эпилепсии.
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Лакосамид, эпилепсия, эпилептическая система, ЭЭГ, пароксизмальная активность, кобальт-индуцированная 
эпилепсия, крысы, спектрально-когерентный анализ.
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Effect of lacosamide on epileptiform activity and structure-function relations in the brain of rats 
with chronic focal epilepsy
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Summary
The aim was to study the effect of lacosamide on epileptiform activity (EрA) and structure-function relations in the brain 
in the course of development of the epileptic system in rats with cobalt-induced chronic epilepsy. Materials and methods. 
To model chronic focal epilepsy, we used topical applications of cobalt on the sensorimotor zone of the rat cortex. The 
effect of lacosamide (20 mg/kg) on the cobalt-induced epileptiform activity was analyzed in parallel with with the 
monitoring of spectral-coherent changes in the brain during the development of the epileptic system (ES). Results. In the 
first 30 minutes after the administration, lacosamide briefly enhanced the EрA in the hippocampus and ipsilateral cortex, 
and also strengthened the cortical-hippocampal (at stage 1) and cortical-hypothalamic connections (at stage 2). Two 
hours after the drug administration, a decrease in EрA was observed at stages 1 and 2 of the ES development, especially 
in the contralateral cortex and hippocampus. At all frequency ranges, the level of the inter-center connections decreased 
(most pronounced in the cortical-hippocampal links). Conclusion. The effect of lacosamide on EрA in the rat brain with 
cobalt-induced epileptogenic focus is characterized by a decrease in EрA, two hours after the drug administration. This 
effect is most expressed in the cortex and hippocampus, and is accompanied by a decrease in the level of the cortical-
hippocampal connections.
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Введение / Introduction
В настоящее время эпилепсия рассматривается 

как заболевание, связанное с  изменением нейро-
нальных сетей, и  каждый тип судорог по-разному 
характеризуется четкой картиной взаимосвязей кор-
ковых и  подкорковых образований [1-3]. В  класси-
фикации судорожных приступов важно, помимо ло-
кализации начала (запуска) судорог, выявить 
вовлеченность коры и подкорковых структур и ско-
рость распространения судорожной активности [4-
6]. Интерес к анализу нейронных сетей при эпилеп-
сии усилился благодаря использованию методов 
записи ЭЭГ с высоким разрешением и аналитических 
методик, которые открыли возможность изучения 
динамических состояний мозга и  влияния на  них 
противосудорожных препаратов (ПЭП). Лакосамид 
в Российской Федерации был одобрен в качестве до-
полнительной терапии рефрактерных парциальных 

эпилепсий и включен в список жизненно необходи-
мых и  важнейших лекарственных препаратов 
(ПЖНВЛП). Механизм действия лакосамида значи-
тельно отличается от других ПЭП и связан с избира-
тельным усилением медленной инактивации нейро-
нальных потенциал-зависимых натриевых каналов. 
Препарат избирательно усиливает медленную инак-
тивацию натриевых каналов, не затрагивая быструю 
инактивацию, и влияет на нейропластичность, взаи-
модействуя с  белком CRMP-2, который участвует 
в  регуляции дифферинцировки нейронов и  роста 
аксонов [7-9]. Таким образом, лакосамид замедляет 
или снижает формирование эпилептической систе-
мы (очага), стабилизируя гипервозбудимые оболоч-
ки нейронов, генерирующих повторную пароксиз-
мальную активность [10-12]. Общий 
антиконвульсантный профиль лакосамида уникален. 
В  экспериментах на  различных моделях эпилепсии 
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было показано, что лакосамид эффективен на моде-
ли максимального электрошока (MEШ) у  грызунов, 
на модели психомоторных приступов у мышей, вы-
званных звуком, ингибирует судороги, индуцирован-
ные введением NMDA. Лакосамид обладает мощны-
ми противосудорожными свойствами на  пило- 
карпиновой модели височной эпилепсии [13,14]. 
На модели лобно-височной эпилепсии препарат мо-
дулирует интериктальную спайк-волновую и высоко-
частотную активность, но неактивен против клониче-
ских приступов, вызванных пентилентетразолом, 
бикукулином и пикротоксином, а также на генетиче-
ских моделях абсансной эпилепсии [15], что свиде-
тельствует об избирательном воздействии препарата 
на  различные структуры эпилептической системы. 

В настоящей работе впервые на хронической мо-
дели эпилепсии на основе когерентного анализа вы-
явлены особенности эффектов лакосамида на  раз-
ных стадиях  формирования ЭС, что может быть 
использовано для оптимизации лечения эпилепсии.

Цель – изучение влияния лакосамида на эпилепти-
формную активность и динамику структурно-функцио
нальных связей с развитием эпилептической системы 
в  структурах мозга крыс с  кобальт-индуцированной 
хронической эпилепсией.

Материалы и методы / Materials and 
Methods

Организация и проведение работ осуществлялись 
в соответствии с приказом Минздрава России №199 
от 01 апреля 2016 года «Об утверждении правил над-
лежащей лабораторной практики». Животные были 
получены из  питомника «Столбовая». Содержание 
животных осуществлялось в  соответствии с  сани-
тарно-эпидемиологическими правилами СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивари-
ев)», утвержденными постановлением Главного госу-
дарственного санитарного врача Российской Феде-
рации от  29  августа 2014 г. N 51. Эксперименты 
с животными проводили в соответствии с междуна-
родными правилами (Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Союза 
от  22  сентября 2010  года по  охране животных, ис-
пользуемых в научных целях). Проведение экспери-
ментов одобрено Комиссией по  биомедицинской 
этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Заку-
сова» (протокол №1 от 18 февраля 2019 г.). 

Методика создaния хронического эпилептoгенного 
очaга с  помощью aппликации металлического 
кобaльта широко используется для изучения 
мехaнизмов действия противoсудорожных веществ 
в Рoссии и за рубежом [16-18] и рекомендована «Ру-
ководством по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств, ФБГУ «НЦЭСМП» 
Минздравсоцразвития России» [19]. Кобальт наноси-
ли на поверхность двигaтельной области коры лево-

го полушария мозга крыс, предварительно помещая 
его в стеклянную кaнюлю (не более 1 мм). Через тре-
панационное отверстие (от брегмы вперед на  1  мм 
и в сторону от сагиттального шва на 1 мм) канюлю 
опускали на поверхность зоны сенсомоторной коры. 
Электроды вживлялись по коoрдинатам согласно ат-
ласу Дж. Буреша [20] в  такие структуры мозга как 
ипсилатеральная кoра (ИК) (моторная зона коры 
на стороне аппликации кобальта), контрлатеральная 
кора (КК), ипсилатеральный гиппокамп (ГПТ) (поле 
СА3) и ипсилатеральный гипотaламус (ГПТ). Динами-
ку эпилептиформной активности (ЭпА) у крыс с ко-
бальтовым эпилептогенным oчагом изучали на про-
тяжении 5-6 суток после аппликации кобальта. 
Изучение эффектов лакосамида (таблетки) в  дозе 
20  мг/кг на  ЭпА проводили на  1-й стадии развития 
эпилептической системы (ЭС), через 48 ч и на 2-й ста-
дии развития ЭС, через 5-6 дней после аппликации 
кобальта. Для каждого животного (фон и через 30, 
60, 120 мин. после введения лакосамида) вычисля-
лись следующие показaтели биoэлектрической ак-
тивности головного мозга: число парoксизмальных 
разрядов за  1 мин.; средняя длительность одного 
разряда за  1 мин. Регистрацию биoпотенциалов 
мозга oсуществляли на  21-канальном аппаратно-
программном комплексе для топографического 
кaртирования электрическoй активности мозга 
«НЕЙРО-КМ» (Россия). ЭЭГ-зaпись у животных 
прoвoдилась в  условиях свободного передвижения. 
Спектрально-когерентный анализ ЭЭГ и анализ эпи-
лептиформной активности осуществлялись с  по-
мощью прогрaммы «BRAINSYS». 

В эксперименте использовали аутбредных поло-
возрелых белых крыс  – самцов массой 220-250 г. 
Животные были разделены на две группы: у 1-й груп-
пы крыс (n=6) регистрировали влияние лакосамида 
на  биоэлектрическую активность через 48 ч после 
аппликации кобальта; у  2-й группы (n=6)  – на  6-й 
день. Лакосамид в  дозе 20  мг/кг внутрибрюшинно 
вводили всем крысам после предварительной фоно-
вой записи.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью непараметрического критерия 
для связанных выборок парного критерия Стьюден-
та. Данные представлены в  виде средних значений 
и ошибки среднего (M±SEM).

Результаты и обсуждение / Results and 
discussion

Через 48 ч после операции отмечалось появление 
эпилептиформных разрядов в  таких структурах, как 
ипси- и контрлатеральная кора, гиппокамп, гипотала-
мус. Анализ времени возникновения разрядов в струк-
турах мозга крыс выявил появление доминантного 
эпилептогенного очага в  электрокардиограммах 
на стороне аппликации кобальта (табл. 1). На ЭЭГ па-
роксизмальные разряды были представлены в  виде 
высокоамплитудных острых пиков и отдельных спай-
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ков (рис. 1). Через 5-6 дней (на 2-й стадии развития ЭС) 
было выявлено усиление интенсивности эпилепти-
формной активности в  исследуемых структурах 
по показателям числа и средней длительности разря-
дов за минуту. Наибольшее количество разрядов ре-
гистрировалось во вторичном зеркальном очаге (кора 

контралатеральная), что может свидетельствовать 
о смене ведущей структуры с развитием ЭС. 

Анализ влияния лакосамида у крыс с кобальт-инду-
цированным эпилептогенным очагом показал незна-
чительное усиление ЭпА на  1-й стадии развития ЭС 
в  гиппокампе через 30 мин. после введения, что на-

Кора И

Кора К

ГПТ 

ГПК 

Кора И

Кора К

ГПТ 

ГПК 

Рисунок 1. Электрограммы крысы 3, зарегистрированные в первой (А) и второй (Б) стадии развития эпилептической 
системы.

Примечание. Кора И – кора ипсилатеральная; кора К – кора контрлатеральная; ГПТ – гипоталамус; ГПК – гиппокамп.

Figure 1. Electrograms of rat 3 recorded at the first (A) and second (Б) stages of the epileptic system development.

Note. Кора И – ipsilateral cortex; кора К – contralateral cortex; ГПТ – hypothalamus; ГПК – hippocampus.

Таблица 1. Влияние лакосамида на число и длительность эпиразрядов, вызванных аппликацией кобальта, в условиях 1-й 
стадии развития эпилептической системы.

Table 1. The effect of lacosamide on the number and duration of epi-discharges at the 1st stage of the epileptic system development 
caused by the application of cobalt. 

Структура мозга /  
Brain structure

Число разрядов в минуту на 1-й стадии / Discharges per min at the 1st stage

ФОН / Baseline
Лакосамид 

через 30 мин. / 
Lacosamide in 30 min

Лакосамид 
через 1 ч / Lacos-

amide in 1h

Лакосамид
через 2 ч / Lacos-

amide in 2h
Кора И  19,12±4,60 18,89±2,24 16,36±5,57 15,00±6,26
Кора К  18,71±8,50 18,59±5,08 19,99±6,82 14,66±7,28

ГПТ 16,35±6,34 18,53±3,87 15,06±3,60 12,57±5,27
ГПК 17,83±7,77 21,48±3,64 17,77±5,11 12,79±6,84

Средняя продолжительность разрядов в минуту на 1-й стадии:/ Average duration of discharges per min at the 1st stage
Кора И  0,17±0,03 0,18±0,05 0,17±0,04 0,16±0,05
Кора К  0,16±0,01 0,16±0,03 0,15±0,03 0,14±0,02#

ГПТ 0,14±0,02 0,15±0,03 0,14±0,02 0,12±0,03
ГПК 0,13±0,02 0,13±0,02 0,13±0,01 0,11±0,01*

Примечание. Кора И – кора ипсилатеральная; Кора К – кора контрлатеральная; ГПТ – гипоталамус; ГПК – гиппокамп; # 
тенденция к статистической достоверности относительно фона при Р≤0,1 (Крускала_Уоллиса); * достоверность 
значений относительно фона при Р≤0,05 (Крускала_Уоллиса). 

Note. Кора И – ipsilateral cortex; Кора К – contralateral cortex; ГПТ – hypothalamus; ГПК – hippocampus; # a trend toward the 
significant difference as compared to the baseline at P≤0.1 (Kruskal-Wallis); * the difference is significant as compared to the baseline at 
P≤0,05 (Kruskal-Wallis).
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Рисунок 2. Спектрограммы мощности и уровень межцентральных связей (когерентность) биоэлектрической активности 
мозга крысы до и после введения лакосамида на 1-й стадии развития эпилептической системы.

Примечание. А – фон; Б – через 2 ч после введения лакосамида. Кора И – ипсилатеральная кора; кора к – 
контрлатеральная кора; ГПТ – гипоталамус; ГПК – гиппокамп. Оси абсцисс: темно синие столбики – δ-волны, голубые 
столбики – низкочастотные θ-волны, оранжевые столбики – α-волны, красные столбики – низкочастотные β-волны, 
коралловые столбики – высокочастотные β-волны. Оси ординат – активность спектра волн, %.

Figure 2. Power spectrograms and the level of inter-center connections (coherence) of the rat brain bioelectric activity before and 
after the administration of lacosamide at the 1st stage of the epileptic system development.

Note. A – baseline; Б – 2 hours after administration of lacosamide. Кора И – ipsilateral cortex; кора к – contralateral cortex; ГПТ – 
hypothalamus; ГПК – hippocampus. The x-axis: dark blue bars – δ-waves, blue bars – low-frequency θ-waves, orange bars – α-waves, 
red bars – low-frequency β-waves, coral bars – high-frequency β-waves. The ordinate axis is the activity of the wave spectrum, %.

Автоспектры процентной мощности (% от всего диапазона) (Power %) Автоспектры процентной мощности (% от всего диапазона) (Power %)
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1818
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00

ГПТ
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ГПК

Кора К

Когерентность (Coh)Когерентность (Coh)

Выведены значения ≥ 0,874 Выведены значения ≥ 0,699

Кора К

А	 Б

блюдалось по  умеренному увеличению количества 
разрядов в данной структуре. С развитием эффекта 
препарата, через 2 ч после введения, наблюдалось 
снижение показателей ЭпА ниже фоновых в  гиппо-
кампе  – числа и  средней длительности разрядов 
(р≤0,05) и  в  контралатеральной коре по  показателю 
средней длительности разрядов (р≤0,1) (табл.  1). 
Спектральный анализ биоэлектрической активности 
мозга крыс, проведенный на 1-й стадии ЭС до и после 
введения (через 2 ч) лакосамида выявил значительное 
снижение мощности спектра в  диапазоне дельта-ак-
тивности, особенно выраженное в  гиппокампе (26% 
до введения и 12% после введения препарата) (рис. 2).

Анализ межцентральных связей методом коге-
рентности (КОГ) показал, что до лечения отмечался 

высокий уровень связей в  диапазоне дельта-частот 
для корково-корковых, корково-гиппокампальных 
и  корково-гипоталамическаих связей, а  в  диапазо-
нах тета-, альфа- и бета-частот – для корково-гипо-
таламических связей (для ипсилатеральной коры) 
и корково-гиппокампальных связей (для контрлате-
ральной коры). Через 2 ч после введения лакосамида 
отмечалось снижение уровня связей для всех диапа-
зонов частот с коэффициентом когерентности 0,699 
(фон  – 0,874), наиболее выраженное для корково-
гиппокампальных связей (рис. 2). 

На 2-й стадии развития ЭС, аналогично с 1-й стади-
ей, лакосамид способствует усилению эпилептиформ-
ной активности через 30 мин. после его введения, что 
выражалось в увеличении (на уровне тенденции) чис-
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ла разрядов в ипсилатеральной коре (табл. 2). Анализ 
КОГ показал, что на 2-й стадии развития ЭС меняется 
характер межцентральных связей относительно 1-й 
стадии. Отмечается высокий уровень связей в диапа-
зоне дельта-частот для корково-гипоталамических 
связей, а в диапазонах, тета-, альфа-частот – для кор-
ково-корковых, корковогипоталамических связей 
(для ипсилатеральной коры) и  корково-гиппокам-
пальных, корково-гипоталамических связей (для кон-
трлатеральной коры). На  фоне приема лакосамида 
через 30 мин. отмечалось увеличение уровня связей 
для всех диапазонов частот (0,896 до и 0,928 после), 
наиболее выраженное для корково-гипоталамических 
связей в диапазоне тета- и альфа-частот. Однако че-
рез 2 ч после введения лакосамида отмечалось сни-
жение коэффициента когерентности для всех диапа-
зонов частот до  0,850 (фон −0,896) с  наибольшей 
выраженностью для корково-гиппокампальных свя-
зей. Снижение коэффициента когерентности сопро-
вождается ослаблением (на уровне тенденции) ЭпА 
относительно фоновых значений, наблюдаемым че-
рез 2 ч после введения лакосамида в контрлатераль-
ной коре и гиппокампе (табл. 2). Спектральный анализ 
биоэлектрической активности мозга крыс, проведен-
ный на 2-й стадии развития ЭС до и после введения 
лакосамида, не  выявил значительного изменения 
мощности спектра диапазонов частот (рис. 3). 

Заключение / Conclusion
Развитие ЭС сопровождается определенной дина-

микой пространственной синхронизации электриче-

ской активности эпилептогенных очагов, располо-
женных в  различных структурах головного мозга, 
свидетельствующей об  их взаимодействии. Прове-
денные исследования показали, что лакосамид 
в  первые 30 мин. после введения животным с  ко-
бальт-индуцированным очагом кратковременно уси-
ливал ЭпА на 1-й стадии развития ЭС в гиппокампе 
и на 2-й стадии – в ипсилатеральной коре, что выра-
жалось в увеличении числа разрядов в этих структу-
рах и усилении корково-гиппокампальных связей (на 
1-й стадии) и корково-гипоталамических связей (на 
2-й стадии). Снижение ЭпА относительно фоновых 
значений наблюдается через 2 ч после введения пре-
парата как на 1-й стадии развития ЭС, в виде умень-
шения продолжительности разрядов в  гиппокампе, 
так и на 2-й стадии, по показателю – число разрядов 
в  контрлатеральной коре и  гиппокампе. Спектраль-
ный анализ биоэлектрической активности мозга 
крыс до и после введения лакосамида выявил значи-
тельное снижение мощности спектра в  диапазоне 
дельта-активности и  увеличение мощности спектра 
в диапазоне тета-частот на 1-й стадии развития ЭС. 
Анализ межцентральных связей методом когерент-
ности показал, что через 2 ч после введения препара-
та отмечается снижение уровня связей как на 1-й, так 
и на 2-й стадии развития ЭС для всех диапазонов ча-
стот, с  наибольшей выраженностью для корково-
гиппокампальных связей. 

Таким образом, влияние лакосамида на ЭпА мозга 
крыс с  кобальт-индуцированным эпилептогенным 
очагом характеризуется снижением ЭпА в коре и гип-

Таблица 2. Влияние лакосамида на число и длительность эпиразрядов, вызванных аппликацией кобальта в условиях 2-й 
стадии развития эпилептической системы.

Table 2. The effect of lacosamide on the number and duration of epi-discharges at the 2nd stage of the epileptic system development 
caused by the application of cobalt. 

Структура мозга / Brain structure

Число разрядов в минуту на 1-й стадии / Discharges per min at the 2nd stage

ФОН / Baseline
Лакосамид 

через 30 мин. / 
Lacosamide in 30 min

Лакосамид 
через 1 ч / 

Lacosamide in 1h

Лакосамид
через 2 ч / 

Lacosamide in 2h
Кора И  16,84±3,75 23,25±1,54# 17,45±6,27 18,86±7,57
Кора К  18,41±4,98 23,08±4,45 17,79±4,12 13,82±5,43#

ГПТ 16,43±4,03 19,47±8,42 16,49±6,21 13,42±6,50
ГПК 16,88±6,29 20,15±3,78 14,92±7,20 9,86±3,29#

Средняя продолжительность разрядов в минуту на 2 стадии / Average duration of 
discharges per min at the 2nd stage

Кора И 0,13±0,03 0,12±0,00 0,11±0,03 0,12±0,03
Кора К  0,14±0,04 0,13±0,05 0,13±0,05 0,12±0,04

ГПТ 0,12±0,04 0,16±0,08 0,13±0,04 0,11±0,03
ГПК 0,11±0,03 0,14±0,01 0,11±0,02 0,09±0,02

Примечание. Кора И – кора ипсилатеральная; Кора К – кора контрлатеральная; ГПТ – гипоталамус; ГПК – гиппокамп;  
# тенденция к статистической достоверности относительно фона при Р≤0,1 (Крускала-Уоллиса). 

Note. Кора И – ipsilateral cortex; Кора К – contralateral cortex; ГПТ – hypothalamus; ГПК – hippocampus; # a trend toward the 
significant difference as compared to the baseline at P≤0.1 (Kruskal-Wallis).
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Рисунок 3. Спектрограммы мощности и уровень 
межцентральных связей (когерентность) 
биоэлектрической активности мозга крысы до и после 
введения лакосамида на 2-й стадии развития 
эпилептической системы.

Примечание. А – фон; Б – через 30 мин. после введения 
лакосамида, В – через 2 ч после введения лакосамида. 
Кора И – ипсилатеральная кора; кора К – 
контрлатеральная кора; ГПТ – гипоталамус; ГПК – 
гиппокамп. Оси абсцисс: темно-синие столбики – 
δ-волны, голубые столбики – низкочастотные θ-волны, 
оранжевые столбики – α-волны, красные столбики – 
низкочастотные β-волны, коралловые столбики – 
высокочастотные β-волны. Оси ординат – активность 
спектра волн, %.

Figure 3. Power spectrograms and the level of inter-center 
connections (coherence) of the rat brain bioelectric activity 
before and after the administration of lacosamide at the 2nd 
stage of the epileptic system development.

Note. A – baseline; Б – 2 hours after administration of 
lacosamide. Кора И – ipsilateral cortex; Кора к – contralateral 
cortex; ГПТ – hypothalamus; ГПК – hippocampus. The x-axis: 
dark blue bars – δ-waves, blue bars – low-frequency θ-waves, 
orange bars – α-waves, red bars – low-frequency β-waves, 
coral bars – high-frequency β-waves. The ordinate axis is the 
activity of the wave spectrum, %.

В 

покампе и  уровня межцентральных корково-гиппо-
кампальных связей. Эффект лакосамида наступает 
через 2 ч при его однократном введении. В настоя-
щей работе впервые на хронической модели эпилеп-

сии на основе когерентного анализа выявлены осо-
бенности эффектов лакосамида на  разных стадиях  
формирования ЭС, что может быть использовано для 
оптимизации лечения эпилепсии. 
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