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Мелехова А.С., Ивницкий Ю.Ю., Краснов К.А., Бельская А.В.  
«Экспериментальные модели для скрининга медикаментозных средств  
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Разработаны три экспериментальные модели, пригодные для скрининга медикаментозных средств 
первой помощи при судорогах неустановленной этиологии. В качестве судорожных воздействий 
предложены подъём крыс в барокамере на «высоту» 12 км, внутрибрюшинное введение им 50% 
р-ра камфоры в N-метилпирролидоне в объёме 2 мл/кг или ацетата аммония в дозе 770 мг/кг в вод-
ном р-ре. В качестве необходимых и достаточных критериев оценки эффективности тестируемых 
препаратов предложены латентное время судорог и летальность. Разработанные модели позволяют 
оценивать эффективность потенциальных антиконвульсантов в режиме экстренной профилактики 
или купирования судорог. В силу универсальности механизмов нейротоксичности применённых су-
дорожных агентов данные экспериментальные модели пригодны для идентификации антиконвуль-
сантов, эффективных при судорожном синдроме неустановленной этиологии.
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EXPERIMENTAL MODELS FOR SCREENING FIRST  
AID MEDICATIONS FOR CONVULSIVE SYNDROME  

OF OBSCURE ETIOLOGY
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Three experimental models suitable for screening first aid medications for seizures of obscure etiology are 
developed. Hypobaric exposure in a pressure chamber at an “altitude” of 12 km, intraperitoneal adminis-
tration of a 50% N-methylpyrrolidone solution of camphor in a volume of 2 ml/kg, or an aqueous solution 
of ammonium acetate in a dose of 770 mg/kg were used to induce convulsions in rats. Seizure latency time 
and lethality are proposed as necessary and sufficient criteria for assessing the effectiveness of tested phar-
maceuticals. The developed models make it possible to evaluate the efficacy of potential anticonvulsants 
in the mode of emergency prevention or seizure relief. Due to the versatility of the neurotoxicity pathways 
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of the convulsive agents, these experimental models are suitable for identifying anticonvulsants that are 
effective in convulsive syndrome of obscure etiology. 
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Введение
Стремительность развития судорожного 

синдрома (СС) при травмах и острых отрав-
лениях определяет потребность в антикон-
вульсантах, применяемых до вмешатель-
ства медицинского персонала. В перечне 
мероприятий первой помощи, предписан-
ных Приказом Минздравсоцразвития РФ 
№ 477н от 04.05.2012 г., устранение СС 
не значится ввиду отсутствия таких пре-
паратов. Они должны быть эффективными 
безотносительно природы конвульсанта, 
устранять судороги при введении как до, так 
и после его воздействия, предотвращать 
гибель пострадавшего до оказания ему 
первой врачебной помощи. Действующие 
рекомендации по доклиническому иссле-
дованию антиконвульсантов нацелены 
на поиск антиэпилептических средств [1], 
назначение которых — плановая профи-
лактика, а не купирование или экстренная 
профилактика судорог. Влияние таких пре-
паратов на летальное действие модельного 
конвульсанта второстепенно, в то время 
как для средств первой помощи оно важ-
но. Но при скрининге антиэпилептических 
средств используют преимущественно мы-
шей, введение которым препаратов в объё-
ме, биоэквивалентном таковому для челове-
ка, затруднительно. Поэтому действующие 
рекомендации не пригодны для скрининга 
средств первой помощи при СС.

Цель работы — разработка эксперимен-
тальных моделей, пригодных для скринин-
га медикаментозных средств первой помо-
щи при СС неустановленной этиологии. 

Материалы и методы 
Использовали самцов инбредных крыс-

альбиносов в возрасте 3 мес. массой 
200–220 г, источник — ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская обл.), получавших корм 
для крыс и питьевую воду ad libitum.

Для моделирования острой гипобариче-
ской гипоксии крыс последовательно поме-
щали в барокамеру ёмкостью 50 л «Suszarka 
proznowa typ SPR» (Польша) и снижали 
барометрическое давление до значения, от-
вечающего заданной «высоте» над уровнем 
барозала, со скоростью «подъёма» 100 м/с. 
После начала судорог барометрическое 
давление нормализовали в течение 1 мин. 
Камфору («Ленреактив», Россия) раство-
ряли в N-метилпирролидоне (500 г/л), вво-
дили внутрибрюшинно (в. б.) и дозировали 
изменением объёма. Аммоний уксуснокис-
лый (чда) («Ленреактив», Россия) вводили 
в. б. в виде водного р-ра в объёме 5 мл/кг 
и дозировали изменением концентрации. 
Латентное время судорог или гибели пред-
ставляли как среднее значение и его ошиб-
ку (M±m). 
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Результаты и их обсуждение 
Латентное время клонико-тонических су-

дорог с преобладанием тонического компо-
нента сокращалось с «высотой» барокамер-
ного «подъёма» (рис. 1). 

Валидность данной модели определя-
ется наличием СС в клинической картине 
острой гипобарической гипоксии [2] и ги-
поксии — при СС [3]. Введение антикон-
вульсантов перед «подъёмом» на «высоту» 

Рис. 1. Зависимость латентного времени судорог 
от  «высоты подъёма» крыс в барокамере (M±m; n=4).
Fig. 1. Dependence of the latent time of seizures 
on the “altitude” of rats in a pressure chamber (M±m; n=4).

Рис. 2. Линии трендов дозовой зависимости латентного времени судорог и летальности у крыс после введения 
камфоры (M±m; n=8).
Fig. 2. Trend lines of dose dependence of seizure latency time and lethality in rats after camphor administration  
(M±m; n=8).

12 км с измерением в качестве показателей 
их эффективности латентного времени су-
дорог и выживаемости — модель экстрен-
ной профилактики СС. 

Введение камфоры вело к развитию 
через несколько минут тремора и клонико-
тонических судорог с преобладанием кло-
нического компонента, продолжавшихся 
до 4 сут. При дозе 1 г/кг большинство жи-
вотных погибло в течение 2 ч и почти все  — 
в течение 4 сут (рис. 2); эта доза рекомен-
дуется для моделирования СС. В отличие 
от медленно резорбирующегося масляного 
р-ра камфоры, рекомендованного в качест-
ве судорожного агента [1], введение её р-ра 
в N-метилпирролидоне позволяло чётко 
регистрировать начало судорог. Камфора 
прямо активирует возбудимые мембраны 
нейронов, что обеспечивает валидность 
результатов тестирования потенциальных 
средств купирования СС неустановленной 
этиологии.

Введение крысам аммония ацетата вы-
зывало через несколько минут экзоф-
тальм, атаксию и клонико-тонические су-
дороги с периодическим опистотонусом. 
Летальные исходы отмечались не ранее 
20 мин и не позднее суток после инъек-
ции. При дозе 770 мг/кг, рекомендуемой 



68 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2024| Toм 20 | № 3Е | 65–69 

МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ |  
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

для моделирования СС в целях скрининга 
антиконвульсантов, гибли более половины 
животных (рис. 3). Наличие не менее чем 
шести механизмов нейротоксичности ам-
миака обеспечивает валидность данной 
экспериментальной модели.

Заключение 
Разработаны экспериментальные модели 

для скрининга медикаментозных средств пер-
вой помощи при судорожном синдроме неуста-
новленной этиологии, применяемых с целью 
его экстренной профилактики и купирования.

Рис. 3. Линии трендов дозовой зависимости латентного времени развития судорог и летальности у крыс после 
внутрибрюшинного введения аммония ацетата (M±m; n=10).
Fig. 3. Trend lines of dose dependence of the seizure latency time and lethality in rats after intraperitoneal administration 
of ammonium acetate (M±m; n=10).
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