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Несмотря на значительные
достижения последних 50 лет
в фармакотерапии многих за-
болеваний ЦНС, существен-
ного прогресса в лечении эпи-
лепсии достичь не удалось. У
20–30 % больных припадки
эпилепсии не поддаются те-
рапии существующими лекар-
ственными средствами (ЛС)
или развиваются тяжелые по-
бочные эффекты вследствие
применения противоэпилепти-
ческих препаратов (ПЭП) [1;
2]. В связи с этим разработка
новых, более эффективных
ПЭП, обладающих меньшей
токсичностью, — весьма акту-
альная задача. Ранее прове-
денные нами исследования
показали, что новое координа-
ционное соединение дифос-
фоната германия с никотина-
мидом МИГУ-5 оказывает вы-
раженное противосудорожное
действие в условиях химичес-
ки-индуцированных, а также
максимально-электрошоко-
вых (МЭШ) судорог [3; 4]. Пре-
имущество МИГУ-5 заключа-
ется в том, что в дозе, превы-
шающей в 10–20 раз дозу, не-
обходимую для получения
противосудорожного действия
на модели МЭШ судорог, он
оказывал лишь незначитель-
ное седативное и миорелак-
сантное действие. Учитывая
то, что новые ПЭП использу-
ются лишь в качестве допол-
нительных препаратов к про-
водимой противосудорожной
терапии, а также то, что у 30–
40 % пациентов с эпилепсией
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применяется комбинирован-
ная политерапия несколькими
препаратами, существенный
интерес представляло изуче-
ние взаимодействия МИГУ-5 с
другими ПЭП. Одним из наи-
более адекватных подходов к
исследованию взаимодей-
ствия ПЭП является изобо-
лографический метод, кото-
рый позволяет оптимально
определить такие типы взаи-
модействия, как суммация,
синергизм или антагонизм [5;
6].

Целью настоящей работы
явилось исследование с по-
мощью изоболографическо-
го метода взаимодействия
МИГУ-5 как с традиционными
ПЭП (фенитоин, карбамазе-
пин, вальпроевая кислота),
так и с новыми (ламотриджи-
ном, габапентином, топирама-
том) на модели 6-Гц судорог у
мышей — одной из новых мо-
делей фармакорезистентной
эпилепсии [7].

Материалы и методы
исследования

Эксперименты проводи-
лись на мышах-самцах линии
СВА массой 20–25 г. Живот-
ные содержались в индивиду-
альных боксах со свободным
доступом к пище и воде, с ес-
тественной сменой света и
темноты. Модель 6-Гц судорог
формировали путем транс-
корнеальной стимуляции элект-
рическим током (частота 6 Гц,
сила 32 мА, продолжитель-
ность 0,2 мс прямоугольными

стимулами в течение 3 с). В
качестве генерирующего сти-
мулятора использовали
“Grass S48”, предварительно
нанося на роговицу 0,2%-й рас-
твор лидокаина и 0,9%-й рас-
твор NaCl. Регистрировали
число мышей с наличием
либо отсутствием судорог, за-
мираний, клонусов передних
конечностей, дрожанием виб-
рисс или тонуса хвоста и об-
щую продолжительность су-
дорог.

В работе использовали
МИГУ-5, фенитоин, карбама-
зепин, вальпроевую кислоту,
ламотриджин, топирамат и га-
бапентин. Все препараты рас-
творяли в 0,5%-м растворе ме-
тилцеллюлозы и вводили внут-
рибрюшинно в объеме 0,2 мл
на 20 г массы тела (карбама-
зепин и вальпроевую кислоту
за 15 мин, ламотриджин — за
30 мин, габапентин — за 60 мин,
фенитоин и топирамат — за
120 мин до тестирования). Оп-
ределение времени тестирова-
ния основывалось на данных о
пике их противосудорожной
активности, описанной в
литературе [6; 7]. Животным
контрольной группы внутри-
брюшинно вводили аналогич-
ный объем физиологического
раствора. Контрольная группа
включала не менее 10 живот-
ных.

С помощью компьютерной
программы пробит-анализа
(Litchfield, Wilcoxon, 1949) вы-
числяли ED50. Изобологра-
фический анализ взаимодей-
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ствия МИГУ-5 с ПЭП осущест-
вляли в соответствии с мето-
дикой, описанной Tаllaridа [8],
Porrecca et al. [9], Luszczki et
al. [6]. Для выяснения типа
взаимодействия использова-
ли 3 фиксированных соотно-
шения доз компонентов 1:3,
1:1 и 3:1 на модели 6-Гц инду-
цированных судорог.

Для графического пред-
ставления типа взаимодей-
ствия МИГУ-5 с ПЭП приме-
няли метод изобольных диа-
грамм, который заключается в
следующем: по осям коорди-
нат, в одинаковом масштабе,
откладываются равные доли
веществ X и Y, дающие соот-
ветствующий регистрируемый
эффект, принимаемый за 100 %.
Линия, соединяющая 50%-е
эффекты каждой из пар ис-
следуемых препаратов, отра-
жает эффекты в условиях их
раздельного введения на мо-
дели 6-Гц вызванных судорог.
Если экспериментально уста-
новленные точки, отражаю-
щие комбинированное дей-
ствие двух веществ в фикси-
рованных соотношениях, рас-
полагаются на этой линии, то
это соответствует суммации
их действия, если существен-
но ниже или выше этой линии,
то они отражают соответст-
венно потенцирование или ан-
тагонизм. Кроме того, опре-
деляли индекс взаимодейст-
вия для различных фиксиро-
ванных соотношений между
двумя веществами, который
представлял соотношение
ЕD50 эксп / ЕD50 теорет. Данный
индекс отражает степень и си-
лу взаимодействия двух ве-
ществ. Если он менее 0,7, то
это указывает на потенциро-
вание, если равен 1,0 — на
суммацию их действия, а если
более 1,3, то вещества X и Y
проявляют антагонистическое
взаимодействие [6; 8; 9].

Одновременно рассчитыва-
ли ЕD50 теорет и его стандарт-
ную ошибку среднего (SEM). Из
уравнений, описанных Tallarida
et al. [21], ЕD50 теорет можно вы-
разить следующим образом:

(ЕD50) теорет = f1 · (ЕD50) препарат 1 +

+ f2 · (ЕD50) препарат 2,

где f1 — соотношение препара-
та 1 в общем количестве смеси;

f2 — соответственно соот-
ношение препарата 2.

Для соотношений смеси
должно выполняться условие:
f1 + f2 =1.

Соотношения могут быть
выражены в процентах, тогда,
например, для соотношения
1:3 уравнение будет иметь
следующий вид:

25 % от (ЕD50) препарата 1 + 75 %
от (ЕD50) препарата 2 = 100 %

(ЕD50) теорет.

Очевидно, что f1 = 1/4 ↔ 0,25
и f2 = 3/4 ↔ 0,75. Следуя урав-
нениям Tallarida et al. [21], мож-
но рассчитать:

V(ЕD50) теорет =

= (f1)2 · V(ЕD50) препарат 1 +

+ (1-f1)2 · V(ЕD50) препарат 2,

где V — соответственно сред-
неквадратичное отклонение
(СКО) каждого препарата.

Из СКО можно определить
SEM соответственно:

[SEM(ЕD50) теорет]2 =
= V(ЕD50) теорет

или иначе, записав:

SEM(ЕD50) теорет =
= sqrt[V(ЕD50) теорет],

где SEM — стандартная ошиб-
ка среднего соответствующе-
го значения ЕD50;

sqrt — квадратный корень
выражения в скобках.

Зависимость SEM(ЕD50) от
ЕD50 можно описать следую-
щим уравнением:

SEM(ЕD50) = 2,3 ×
× (ЕD50) · SEM[log10(ЕD50)].

Нарушение координации
движения у мышей изучали с
помощью методики «вращаю-
щегося стержня» [10]. Диа-
метр стержня равнялся 3 см,
скорость вращения 6 об/мин.
В этом тесте определяли чис-
ло мышей, не способных
удержаться на «вращающем-
ся стержне» в течение 120 с,
что отражает острые невроло-
гические деффекты, являю-
щиеся следствием побочных
эффектов ПЭП.

Результаты исследования
и их обсуждение

Влияние МИГУ-5 и обще-
принятых ПЭП на 6-Гц вы-
званные судороги представле-
но в табл. 1. Приведенные
данные свидетельствуют о
том, что МИГУ-5, также как и
большинство ПЭП, предотвра-
щал развитие 6-Гц индуциро-
ванных судорожных реакций в
дозах, которые значительно
превышали соответствующие
дозы ПЭП в условиях МЭШ
судорог. Изоболографический
анализ взаимодействия проде-
монстрировал простое сумми-
рование противосудорожных
эффектов в условиях сочетан-
ного применения МИГУ-5 с
вальпроевой кислотой, топи-

Таблица 1
Влияние МИГУ-5 и противоэпилептических препаратов
на 6-Гц вызванные судорожные реакции и координацию
движений в тесте «вращающегося стержня» у мышей

Препараты ЕD50, мг/кг, в/бр ТD50, мг/кг, в/бр ЗИ

МИГУ-5 114,7 (78,3–169,4) 154,3 (138–172) 1,3
Фенитоин 65,0 (39,6–101,4) 59,0 (39,4–61,8) —
Карбамазепин 49,2 (26,5–79,3) 58,3 (46,2–64,0) 1,2
Вальпроевая кислота 124,0 (88,7–201,8) 371 (346–391) 3,0
Ламотриджин 85,6 (46,5–152,6) 32,3 (23,7–42,6) —
Топирамат 276,7 (149,3–490,0) 328 (275–377) 1,2
Габапентин 231,3 (107,2–426,0) 214 (207–234) —

Примечание. ЗИ — защитный (противосудорожный) индекс, представ-
ляющий соотношение TD50 : ED50.
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раматом и габапентином (рис. 1,
в, д, е; табл. 2). Индекс взаи-
модействия в указанных ком-
бинациях варьировал в раз-
личных соотношениях от 0,72
до 1,26, что подтверждает сум-
мацию эффектов МИГУ-5 и
вальпроевой кислоты, топира-
мата и габапентина. Исключе-
нием является комбинация

МИГУ-5 с топираматом в соот-
ношении 1:3. Индекс взаимо-
действия составляет в этом
случае 0,72, что свидетель-
ствует о синергизме действия.
Комбинированное применение
МИГУ-5 с фенитоином, карба-
мазепином и ламотриджином
сопровождалось значитель-
ным потенцированием их про-

тивосудорожных эффектов
(см. табл. 2, рис. 1, a, в, е,). Ин-
декс взаимодействия варьиро-
вал от 0,59 до 0,73 в разных
соотношениях доз двух препа-
ратов, что также свидетель-
ствует о выраженном синергиз-
ме их действия.

Результаты исследования
влияния МИГУ-5 на нейроток-
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Рисунок. Изоболограммы взаимодействия МИГУ-5 с другими противоэпилептическими препаратами в
различных комбинациях (1:1, 1:3, 3:1): а — синергичное взаимодействие МИГУ-5 и фенитоина; б — синер-
гичное взаимодействие МИГУ-5 и карбамазепина; в — суммирование эффектов МИГУ-5 и вальпроевой кис-
лоты; г — синергичное взаимодействие МИГУ-5 и ламотриджина; д — суммирование эффектов МИГУ-5 и
топирамата; е — суммирование эффектов МИГУ-5 и габапентина

 По оси абсцисс — дозы МИГУ-5, по оси ординат — дозы ПЭП.
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сические эффекты ПЭП в те-
сте «вращающегося стержня»
представлены в табл. 3. Они
свидетельствуют о том, что в
соотношении доз 1:1 ни в од-
ной из комбинаций препара-
тов под влиянием МИГУ-5 не
наблюдалось ухудшения ко-
ординации мышечной дея-
тельности.

Таким образом, проведен-
ные исследования показали,
что МИГУ-5 оказывает проти-
восудорожное действие на
модели 6-Гц вызванных судо-
рог у мышей. Эти данные со-
гласуются с ранее полученны-
ми результатами о противосу-
дорожных эффектах МИГУ-5
на моделях МЭШ судорог и
химически вызванных судо-
рожных реакций [3; 4]. Осо-
бенностью противосудорож-
ного действия МИГУ-5 в усло-
виях 6-Гц вызванных судорог
было то, что достижение про-
тивосудорожного действия
было возможно только лишь
при введении больших доз
МИГУ-5. Общепринятые ПЭП
(фенитоин, карбамазепин,
вальпроевая кислота), а также
новые ПЭП (ламотриджин, то-
пирамат и габапентин) оказы-
вали противосудорожное дей-
ствие на модели 6-Гц вызван-
ных судорог в значительно
больших дозах, чем на моде-
ли МЭШ судорог. Эти данные,
в целом, согласуются с ре-
зультатами других исследова-
ний [7] и свидетельствуют о
том, что модель 6-Гц вызван-
ных судорог — наиболее
адекватная модель фармако-
резистентных судорог.

Изоболографический ана-
лиз взаимодействия МИГУ-5 с
ПЭП показал, что комбинации
МИГУ-5 с фенитоином, карба-
мазепином и ламотриджином
проявляют синергизм в проти-
восудорожном действии во
всех исследуемых соотноше-
ниях доз препаратов (1:3, 1:1,
3:1). Подтверждением синер-
гизма противосудорожного
действия МИГУ-5 и других
ПЭП служит соответсвующее
значение индекса взаимодей-

ствия и расположение точек
на изоболограмме (см. рис. 1).
Кроме того, было показано,
что в условиях сочетанного при-
менения МИГУ-5 и вальпрое-
вой кислоты, топирамата и га-
бапентина отмечается про-
стое суммирование их проти-
восудорожных эффектов (см.
табл. 2) во всех исследуемых
соотношениях доз ЛС. Исклю-

Таблица 2
Влияние МИГУ-5 на противосудорожные эффекты

противоэпилептических препаратов
на модели 6-Гц вызванных судорог у мышей

Комбинации Соотно- ЕД50 теорет ЕД50 экспер α препаратов шения

МИГУ-5 + фенитоин 1:3 77,4 ± 15,6 51,8 ± 10,9 0,67
1:1 89,8 ± 17,7 57,5 ± 11,8 0,64
3:1 102,3 ± 16,9 70,6 ± 13,9 0,69

МИГУ-5 + 1:3 65,6 ± 14,6 44,6 ± 8,7 0,68
карбамазепин 1:1 81,9 ± 13,3 48,3 ± 10,1 0,59

3:1 98,3 ± 18,4 61,9 ± 12,6 0,63

МИГУ-5 + вальпроевая 1:3 121,7 ± 16,5 120,5 ± 17,8 0,99
кислота 1:1 119,4 ± 17,9 111,0 ± 18,9 0,93

3:1 117,0 ± 13,1 108,8 ± 18,4 0,93

МИГУ-5 + 1:3 92,9 ± 16,3 62,2 ± 12,2 0,67
ламотриджин 1:1 100,2 ± 19,6 64,1 ± 10,9 0,64

3:1 107,4 ± 11,1 78,4 ± 14,3 0,73

МИГУ-5 + топирамат 1:3 236,3 ± 29,7 170,1 ± 34,5 0,72
1:1 195,7 ± 23,8 176,1 ± 32,9 0,90
3:1 155,2 ± 24,5 142,8 ± 24,2 0,92

МИГУ-5 + габапентин 1:3 202,2 ± 22,9 222,4 ± 42,2 1,10
1:1 173,0 ± 29,3 218,0 ± 35,9 1,26
3:1 143,8 ± 18,2 165,4 ± 31,3 1,15

Таблица 3
Влияние различных противоэпилептических препаратов
и их комбинаций с МИГУ-5 на мышечную координацию

в тесте «вращающегося стержня» у мышей

Препараты, мг/кг, в/бр Число мышей с нару-
шением координации, %

МИГУ-5 (50,0) 0
Фенитоин (32,0) 30
МИГУ-5 + фенитоин (50,0+32,0) 30
Карбамазепин (25,0) 20
МИГУ-5 + карбамазепин (50,0+25,0) 25
Вальпроевая кислота (62,0) 0
МИГУ-5 + вальпроевая кислота (50,0+10,0) 10
Ламотриджин (42,0) 35
МИГУ-5 + ламотриджин (50,0+42,0) 40
Топирамат (138,0) 0
МИГУ-5 + топирамат (50,0+138,0) 0
Габапентин (115,0) 20
МИГУ-5 + габапентин (50,0+115,0) 20

чением является комбинация
МИГУ-5 с топираматом в со-
отношениии доз 1:3. В этом
случае индекс взаимодей-
ствия составил всего 0,7, что
свидетельствует о синергизе
действия.

Представляет существен-
ный интерес тот факт, что ни
в одной комбинации МИГУ-5 с
ПЭП не отмечалось взаимо-
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действия по антагонистичес-
кому типу, а также усиления
нейротоксического действия
ПЭП в тесте «вращающегося
стержня» (см. табл. 3). Послед-
нее имеет особое значение
для характеристики нового
БАВ, так как показывает, что
в условиях сочетанного при-
менения МИГУ-5 и классичес-
ких ПЭП можно уменьшить
дозу ПЭП без существенного
снижения выраженности их
противосудорожных эффек-
тов, что позволит значитель-
но уменьшить побочное дей-
ствие ПЭП. Общепринято, что
механизм противосудорожного
действия фенитоина, карба-
мазепина и ламотриджина свя-
зан, главным образом, с их
блокирующим действием на
потенциал-зависимые натрие-
вые каналы нейронных мемб-
ран [15–17], хотя и имеются
некоторые дополнительные
особенности механизма дей-
ствия этих препаратов и, со-
ответственно, особенности их
назначения в клинической
практике [5; 18]. Общим в ме-
ханизме противосудорожного
действия вальпроевой кисло-
ты и габапентина является
активация механизма ГАМК-
эргического торможения [18].

Таким образом, можно за-
ключить, что различные меха-
низмы действия ПЭП обус-
лавливают природу суммаци-
онного или синергичного типа
взаимодействия между МИГУ-
5 и исследуемыми ПЭП. В со-
ответствии с данными Deckers
et al. [5], синергизм во взаимо-
действии встречается, как
правило, в условиях их комби-
нированного применения, при
этом ведущую роль играют
существенные различия в ме-
ханизмах их действия. Сумма-
ция эффектов или аддитив-
ное действие, как правило,
наблюдается в том случае,
когда препараты обладают
сходными механизмами дей-
ствия. Поскольку молекуляр-
ные механизмы противосудо-
рожного действия МИГУ-5
пока остаются недостаточно

выясненными, то, исходя из
полученных результатов и
данных литературы [11–14],
можно предположить, что ан-
тиэпилептические эффекты
МИГУ-5 обусловлены его взаи-
модействием с системой
ГАМК-бензодиазепин-рецеп-
торного комплекса.

Кроме того, исследования
показали, что соотношение
доз исследуемых препаратов
также влияет на тип их взаи-
модействия. Например, МИГУ-5
в комбинации с топираматом
в соотношении 1:3 оказывает
потенцирующее действие, а
при соотношениях доз 1:1 и
3:1 отмечается простое сум-
мирование эффектов. Ре-
зультаты исследований дру-
гих авторов также подтверж-
дают наши данные [6; 19; 20].
Так, Borowicz et al. [19], ис-
пользуя модель МЭШ показа-
ли, что в условиях комбина-
ции габапентина с карбамазе-
пином в соотношении доз 1:1
отмечается суммация, а во
всех остальных соотношени-
ях доз — значительное потен-
цирование их противосудо-
рожных эффектов. Эти дан-
ные необходимо учитывать в
клинике при выборе рациональ-
ной политерапии эпилепсии.

Теоретически, суммация
противосудорожного действия
препаратов в условиях их
комбинированного примене-
ния и отсутствия (или миними-
зации) побочных эффектов
— весьма важная проблема, с
клинической точки зрения ре-
левантная [6], так как отража-
ет возможность двух ПЭП ока-
зывать такое же противосудо-
рожное действие в более низ-
ких дозах, чем в условиях раз-
дельного введения препара-
тов. Результаты данного ис-
следования получены в усло-
виях однократного введения
ПЭП и МИГУ-5 в острых опы-
тах. Результаты свидетель-
ствуют о необходимости даль-
нейшего выяснения механиз-
мов противосудорожного дей-
ствия МИГУ-5 на моделях
хронической эпилепсии*.
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Введение

По данным литературы,
нитриты и нитраты эндогенно-
го происхождения постоянно
присутствуют в плазме крови
человека и животных, являясь
основным метаболитом моле-
кулы оксида азота и субстра-
том в процессах ресинтеза
молекулы NO по нитрит-ре-
дуктазному пути [1]. Установ-
лено, что скорость образова-
ния нитратов и нитритов в
организме объективно отража-
ет темпы продукции оксида
азота [2]. Также показано, что
почки принимают участие в
поддержании постоянного
уровня нитритов и нитратов во
внеклеточной жидкости [3; 4].
Между тем, влияние малых
доз экзогенных нитритов, наи-
более физиологически актив-
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ных метаболитов NО, на со-
стояние органов и функцио-
нальных систем человека и
животных изучено недоста-
точно.

Целью данной работы бы-
ло изучение влияния блокато-
ра ангиотензин-I-превращаю-
щего фермента на деятель-
ность почек белых крыс в ус-
ловиях продолжительного по-
требления нитрита натрия.

Материалы и методы
исследования

Работа выполнена на бес-
породных белых крысах-сам-
цах. Поступление нитрита на-
трия осуществляли выпаива-
нием животных (масса тела
190–260 г) водным раствором
нитрита натрия (50 мг/л) в те-
чение 7 сут (n=10). Кроме
того, была проведена серия

экспериментов с одновремен-
ным выпаиванием водным
раствором нитрита натрия
(50 мг/л) и каптоприла (10 мг/л)
в течение 7 сут (n=20). Полу-
ченные результаты сравнива-
ли с соответствующим воз-
растным контролем — по 15
крыс в каждой группе. Функ-
цию почек исследовали в ус-
ловиях 5%-й водной нагрузки.
Мочу собирали в течение 2 ч.
Из эксперимента крыс выво-
дили путем декапитации под
легкой эфирной анестезией.
Кровь стабилизировали гепа-
рином, центрифугировали при
3000 об/мин 15 мин. В полу-
ченных образцах мочи и плаз-
мы определяли следующие
показатели: осмоляльность
криоскопическим методом на
осмометре модели 3D3 (США),
концентрацию креатинина фо-




