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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ C57Bl/6 èçó÷àëè âëèÿíèå öèòèêîëèíà (500 ìã/êã, â/áð.) íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé
ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà — ïåíòèëåíòåòðàçîëîâîãî (ÏÒÇ) êèíäëèíãà (30 ìã/êã, â/áð. â òå÷åíèå 24 ñóò.) è íà
îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè (â/â, 1% ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ 0,01 ìë/ñ). Ïîêàçàíî, ÷òî åæåäíåâíîå ââåäåíèå
öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî ââåäåíèÿ ÏÒÇ íå âëèÿëî íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà — ÏÒÇ êèíäëèíãà
(ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã è èõ òÿæåñòü). Îäíàêî öèòèêîëèí îêàçûâàë àíòèêîíâóëüñèâíîå äåéñòâèå
íà îñòðûå ñóäîðîãè ó ìûøåé, ïîäâåðãøèõñÿ êèíäëèíãó. Ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäî-
ðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà è òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà ââåäåíèå öèòèêîëèíà ïîñëå 14 ñóò. êèíäëèíãà îêàçû-
âàëî ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ïîðîã êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã. Ââåäåíèå öèòèêîëèíà â òå÷åíèå
24 ñóò. æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 3—5 áàëëîâ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî
êàê äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òàê è òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-
òèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò öèòèêîëèíà áîëåå âûðàæåí ïðè åãî äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.
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Effect of citicoline on the development of chronic epileptization of the brain
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In experiments on mice C57Bl/6 was studied effects of citicoline (500 mg/kg, i.p.) on development of chronically
epileptization of the brain — pentylenetetrazole (PTZ) kindling (30 mg/kg PTZ, i.p. during 24 days) and on acute
generalized seizures (i.v., 1% solution of PTZ with the speed of 0,01 ml/s). It was shown that daily injection of
citicoline an hour before the introduction of PTZ had no effect on development of chronically epileptization of the brain
— PTZ-kindling (the latency of seizures appearance and their severity). However, citicoline posses anticonvulsive effects
on acute seizures in kindled mice. In animals with increased seizure susceptibility of the brain caused by kindling and se-
verity of seizures 2—3 points injection citicoline after 14 days of kindling had anticonvulsive effect, increasing the thresh-
old clonic seizures. Injection of citicoline during 24 days of kindled animals and severity of seizures 3—5 points caused
the increase of thresholds as clonic and tonic phase of seizures with lethal outcome. Thus, the anticonvulsant effect of
citicoline more pronounced in the long-term use.
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Ýïèëåïñèÿ — ñëîæíîå ïî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçó
íåðâíî-ïñèõè÷åñêîå çàáîëåâàíèå — èìååò õðîíè÷å-
ñêè-ïðîãðåäèåíòíîå òå÷åíèå è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëè-
ìîðôíîñòüþ êàê ïàðîêñèçìàëüíûõ ïðîÿâëåíèé, òàê è

íàðóøåíèé ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Êëàññè÷åñêèå
è íîâûå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-
ñòâà ìîãóò êóïèðîâàòü ïîâûøåííóþ ñóäîðîæíóþ àê-
òèâíîñòü ìîçãà, íî, êàê ïðàâèëî, íå îáëàäàþò çàùèò-
íûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè íåéðîäåãåíåðàöèè.
Êðîìå òîãî, äåéñòâèå áîëüøèíñòâà ïðîòèâîýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ê ÷èñëó êîòîðûõ ìîæíî îòíåñòè íàðóøåíèå
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îñíîâíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé — âíèìàíèÿ, ïàìÿ-
òè, âîñïðèÿòèÿ è äð. Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì ïðåäñòàâ-
ëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàòü âëèÿíèå öèòèêî-
ëèíà — àíàëîãà ýíäîãåííîãî öèòèêîëèíà, êîòîðûé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè
êîãíèòèâíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ, äâèãàòåëüíûõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé äåãåíåðàòèâíîé è ñîñóäèñòîé
ýòèîëîãèè, è îáëàäàåò íåéðîðåãåíåðàòèâíûìè è íåé-
ðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [1—5].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ öèòèêî-
ëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà è
îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè ó æèâîòíûõ ñ ïî-
âûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâ-
íîñòüþ ìîçãà.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ ñàìöàõ ëè-
íèè C57Bl/6 (n = 120) ñ íà÷àëüíîé ìàññîé
18—24 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùè. Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîð-
íîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè» (Ïðèêàç
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹267 îò
19.06.2003 ã.).

Ïðîâåäåíî 5 ñåðèé îïûòîâ. Âî âñåõ ñåðèÿõ öèòèêî-
ëèí (Öåðàêñîí, «Nicomed Ferrer Internañional, S.A.»)
ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 500 ìã/êã çà ÷àñ äî
ââåäåíèÿ (êèíäëèíã) è òèòðîâàíèÿ (îñòðûå ñóäîðîãè)
êîíâóëüñàíòà ïåíòèëåíòåòðàçîëà (ÏÒÇ).

Â 1-é ñåðèè îïûòîâ (n = 30) èçó÷àëè âîçìîæíîå
âëèÿíèå öèòèêîëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåï-
òèçàöèè ìîçãà — êèíäëèíãà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿëè
ïóòåì åæåäíåâíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ
ÏÒÇ â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå 30 ìã/êã æèâîòíûì
â òå÷åíèå 24 ñóò. Êàê èçâåñòíî, ôåíîìåí êèíäëèíãà
çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ ñóáñóäî-
ðîæíûõ äîç êîíâóëüñàíòà âûçûâàþò ïîñòåïåííîå ïî-
âûøåíèå ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà, ïðîÿâëÿþ-
ùåéñÿ â âîçíèêíîâåíèåì ñóäîðîã è íàðàñòàíèåì èõ
òÿæåñòè ïðè ïîñëåäóþùèõ ââåäåíèÿõ êîíâóëüñàíòà.
Ôåíîìåíîëîãè÷åñêè êèíäëèíã ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæå-
íèè ñóäîðîæíîãî ïîðîãà â îòâåò íà òåñòèðóþùóþ äî-
çó êîíâóëüñàíòà. Åæåäíåâíî ó êàæäîãî æèâîòíîãî
îöåíèâàëè òÿæåñòü ñóäîðîæíîé ðåàêöèè â áàëëàõ ïî
5-áàëëüíîé øêàëå [6, 7]. Ñóäîðîæíóþ ðåàêöèþ â îò-
âåò íà ââåäåíèå êîíâóëüñàíòà îöåíèâàëè ïî óñðåäíåí-
íîìó áàëëó ó æèâîòíûõ êàæäîé ãðóïïû. Îïûòíûì
æèâîòíûì ýòîé ñåðèè öèòèêîëèí ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé ÏÒÇ â òå÷åíèå
24 ñóò. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì â àíàëîãè÷íûõ óñëî-
âèÿõ îïûòà â òîì æå îáúåìå ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð.

Âî 2—5-é ñåðèÿõ îïûòîâ íà ìîäåëè îñòðîé ãåíå-
ðàëèçîâàííîé ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè
ïîðîã ñóäîðîæíîé ðåàêöèè ìûøåé, ïîäâåðãøèõñÿ
ÏÒÇ êèíäëèíãó. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûì âíóòðè-
âåííî ââîäèëè 1%-íûé ðàñòâîð ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ
0,01 ìë/ñ è ðåãèñòðèðîâàëè ïîðîãè êëîíè÷åñêèõ ñó-
äîðîã è òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõî-
äîì. Ïîðîãîâóþ äîçó ÏÒÇ âû÷èñëÿëè äëÿ êàæäîãî
æèâîòíîãî â ìã/êã. Âåëè÷èíó ïîðîãîâ ñóäîðîæíîé
ðåàêöèè ìûøåé îïðåäåëÿëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå 14-é è
24-é èíúåêöèè ÏÒÇ.

×åðåç ñóòêè ïîñëå 14-é è 24-é èíúåêöèè ÏÒÇ
îïûòíûì æèâîòíûì 2-é è 3-é ñåðèé öèòèêîëèí ââî-
äèëè çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ îäíîêðàòíî, à
îïûòíûì ìûøàì 4-é è 5-é ñåðèé — åæåäíåâíî â òå-
÷åíèå 14 è 24 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ.
Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ýòèõ ñåðèé â òåõ æå óñëî-
âèÿõ îïûòà è â òîì æå îáúåìå ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «IBM SPSS Statistic 20».
Ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ ïðîâåðêó ïðåäïîëîæå-
íèÿ î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ýìïèðè-
÷åñêèõ äàííûõ â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå
ïî òåñòàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Îöåíêó çíà÷è-
ìîñòè ïîêàçàòåëåé è ðàçëè÷èé ðàññìàòðèâàåìûõ âû-
áîðîê ïðîâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. ×àñòîòó
âñòðå÷àåìîñòè ïðèçíàêà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òî÷íî-
ãî ìåòîäà Ôèøåðà. Äëÿ âñåõ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíà-
êîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ ïðîèçâîäèëàñü îöåíêà
ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèõ è ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêèõ
(ñòàíäàðòíûõ) îøèáîê ñðåäíåãî.
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Âëèÿíèå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà â äîçå 500 ìã/êã íà ðàç-
âèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà ìûøåé C57Bl/6.
Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè, %; ïî îñè àá-
ñöèññ — äíè ââåäåíèÿ ÏÒÇ.
1 — êîíòðîëü — åæåäíåâíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
çà ÷àñ äî èíúåêöèè ÏÒÇ; 2 — îïûò — åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà çà ÷àñ äî èíúåêöèè ÏÒÇ.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îöåíêà âëèÿíèÿ öèòèêîëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷å-
ñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà (1-ÿ ñåðèÿ) ïîêàçàëî, ÷òî
ñóäîðîãè ïîÿâëÿëèñü íà 4-å ñóò. êèíäëèíãà ó 13,30%
æèâîòíûõ; â êîíòðîëå — íà 3-è ñóò. ó 7,14% æèâîò-
íûõ, òî åñòü ââåäåíèå öèòèêîëèíà ñóùåñòâåííî íå
âëèÿëî íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã.
Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå ïîêàçàëî, ÷òî öèòèêîëèí íå
îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êèíäëèíãà è
òÿæåñòü ñóäîðîã. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåí-
öèþ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè
ó æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì öèòèêîëèíà: íà 6-å è
15-å ñóò. êèíäëèíãà ÷èñëî æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè
â ýòîé ãðóïïå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå
(ðèñóíîê).

Âî 2-é ñåðèè îïûòîâ ïîñëå 14 ñóò. êèíäëèíãà îä-
íîêðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ
ÏÒÇ æèâîòíûì, ó êîòîðûõ òÿæåñòü ñóäîðîã â ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâèëà 2—3 áàëëà, ïðèâîäèëî, ê ïîâûøå-
íèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà (óâåëè÷åíèþ äîçû ÏÒÇ),

íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêîé ôàçû ñó-
äîðîã íà 19,29% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è íå
îêàçûâàëî âëèÿíèå íà òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã
(òàáë. 1).

Â 3-é ñåðèè îïûòîâ ïîñëå 24 ñóò. êèíäëèíãà îäíî-
êðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ
ÏÒÇ æèâîòíûì, ó êîòîðûõ òÿæåñòü ñóäîðîã â ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâèëà 3—5 áàëëîâ, îêàçàëîñü íå ýôôåê-
òèâíûì (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà
îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ïî-
ðîã êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ó æèâîòíûõ ñ ïîâû-
øåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà, ñóäîðîæíîé ãîòîâíî-
ñòüþ ìîçãà è òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà.

Â 4-é ñåðèè îïûòîâ åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà â òå÷åíèå 14 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ
æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà, òàê æå
êàê è âî 2-é ñåðèè îïûòîâ, ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ
íà 16,83% ïîðîãà êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è íå îêàçûâàëî âëèÿ-
íèÿ íà òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã (òàáë. 2).
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà íà ïîðîãè îñòðîé ñóäîðîæíîé ðåàêöèè

ó ìûøåé C57Bl/6 ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà (M ± m)

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Ãðóïïû
è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ

Äîçà ÏÒÇ, âûçûâàþùàÿ ñóäîðîãè

Êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè Òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ìã/êã % ìã/êã %

II;
14 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 13

26,33 ± 0,88 100,00 ± 3,34 52,91 ± 1,19 100,00 ± 1,63

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 12

31,41 ± 0,91* 119,29 ± 3,46 55,46 ± 1,32 104,82 ± 2,50

III;
24 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 10

25,30 ± 0,83 100,00 ± 3,28 36,15 ± 0,75# 100,00 ± 1,72

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 11

24,89 ± 1,17 98,38 ± 4,63 36,63 ± 1,52# 101,58 ± 4,22

Ïðèìå÷àíèå. * — ð <0,001 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; # — ð <0,001 — ïî ñðàâíåíèþ c êîíòðîëåì è îïûòîì
IV ñåðèè (14 ñóò. êèíäëèíãà)

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà â òå÷åíèå 14 è 24 ñóò. íà ïîðîãè îñòðîé ñóäîðîæíîé ðåàêöèè

ó ìûøåé C57Bl/6 ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà (M ± m)

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Ãðóïïû
è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ

Äîçà ÏÒÇ, âûçûâàþùàÿ ñóäîðîãè

Êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè Òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ìã/êã % ìã/êã %

IV;
14 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 14

26,26 ± 0,59 100,00 ± 2,25 53,87 ± 1,25 100,00 ± 2,32

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 15

30,68 ± 0,91*** 116,83 ± 3,47 52,62 ± 0,77 97,68 ± 2,45

V;
24 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 13

23,55 ± 0,64 100,00 ± 2,72 35,46 ± 1,84## 100,00 ± 5,19

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 11

27,27 ± 1,45** 115,80 ± 6,16 44,09 ± 2,30*# 124,34 ± 6,49

Ïðèìå÷àíèå. *** — ð <0,001; ** — ð <0,02; * — ð <0,01 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; ## — ð <0,001; # — ð <0,01 — ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è îïûòîì IV ñåðèè (14 ñóò. êèíäëèíãà)



Â 5-é ñåðèè îïûòîâ åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà â òå÷åíèå 24 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ
æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 3—5 áàëëîâ ïðèâîäè-
ëî ê ïîâûøåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî
êàê äëÿ ïîÿâëåíèÿ êàê êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òàê è òî-
íè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì, íà
15,80% è 24,34% ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì,
ó æèâîòíûõ ñ áîëåå äëèòåëüíîé òåðàïèåé öèòèêîëè-
íîì, ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äîçà ÏÒÇ, íåîáõîäèìàÿ
äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ è òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ïî-
ñëå 24 ñóò. êèíäëèíãà áûëà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ 14-ìè ñóò. (òàáë. 1, 2). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ñâÿ-
çàíî ñ òåì, ÷òî êèíäëèíã — êàê ïðîöåññ ïîñòåïåííî
íàðàñòàþùåé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà — èìååò
ñòàäèéíîñòü. Âûäåëåíèå ñòàäèé âåñüìà óñëîâíî. Âìå-
ñòå ñ òåì, êàæäàÿ ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâîèìè
ïðèñóùèìè åé îñîáåííîñòÿìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ðåçóëü-
òàòîì èçìåíåíèé, ïðîèñøåäøèõ íà ïðåäûäóùåé ñòà-
äèè. Íà ðàííåé ñòàäèè êèíäëèíãà, äî ïîÿâëåíèÿ ñó-
äîðîã, ðàçâèòèþ ýïèëåïòîãåíåçà ïðåäøåñòâóåò óñèëå-
íèå çàùèòíûõ ñàíîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (àêòèâà-
öèÿ àíòèýïèëåïòîãåííûõ ìåõàíèçìîâ) è ïîêà îíè ýô-
ôåêòèâíû — ñóäîðîãè íå ðàçâèâàþòñÿ. Íà ñðåäíåé è
çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè êèíäëèíãà, êîãäà ñóäîðîãè
âîçíèêëè è èõ òÿæåñòü íàðàñòàåò, ïðîèñõîäèò îñëàá-
ëåíèå àíòè- è óñèëåíèå ïðîýïèëåïòîãåííûõ ìåõàíèç-
ìîâ [8—10]. Ïîýòîìó íà çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè
êèíäëèíãà (24-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåé ñòà-
äèåé (14-å ñóò.) è óìåíüøàåòñÿ äîçà ÏÒÇ, íåîáõîäè-
ìàÿ äëÿ ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî öèòèêîëèí îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîå äåéñòâèå ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëü-
òàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà.
Ó æèâîòíûõ ñ áîëåå äëèòåëüíîé òåðàïèåé öèòèêîëè-
íîì, ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí.
Ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò öèòèêîëèíà ñâÿçàí ñ åãî
íåéðîïðîòåêòèâíûì è íåéðîðåãåíåðàòèâíûì äåéñòâè-
åì [3, 4, 11]. Ýêçîãåííî ââåäåííûé öèòèêîëèí àêòè-
âèðóåò ìåõàíèçìû çàùèòû îò äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþ-
ùèõ ôàêòîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî îí âîññòàíàâëèâàåò ïî-
âðåæäåííûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ìèòîõîíäðèàëü-
íûå ìåìáðàíû íåéðîíîâ, ïðåäîòâðàùàÿ ãèáåëü êëå-
òîê. Öèòèêîëèí ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü âûáðîñà âîç-
áóæäàþùåãî íåéðîòðàíñìèòòåðà ãëóòàìàòà è ïîäàâ-
ëÿåò ýêñïðåññèþ ïðîàïîïòîçíûõ áåëêîâ, èíãèáèðóåò
ìåõàíèçìû àïîïòîçà. Ïîìèìî ýòîãî îí ïðåïÿòñòâóåò
èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. [2,
3, 5, 12—14]. Ýòè ñâîéñòâà öèòèêîëèíà ñïîñîáñòâó-
þò óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òàêèõ ìåìáðàííûõ
ñòðóêòóð, êàê èîííûå íàñîñû è ðåöåïòîðû, áåç ðåãó-
ëÿöèè êîòîðûõ íåâîçìîæíî íîðìàëüíîå ïðîâåäåíèå
íåðâíûõ èìïóëüñîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ýêçîãåííî ââåäåííûé öèòèêîëèí
(äëèòåëüíîå ââåäåíèå â òå÷åíèå 24 ñóò.) îêàçûâàåò
ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íà ðàçâèòèå îñòðûõ ãåíå-
ðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííîé
â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ
ìîçãà.
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