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Введение. Карбаматы широко используются в фармацевтической промышленности, сельском хозяйстве и бытовой химии. Являясь обратимыми 

ингибиторами холинэстераз, карбаматы могут вызывать развитие генерализованного судорожного синдрома. Несвоевременное лечение способ-

ствует формированию стойких неврологических нарушений. Для разработки и адекватной оценки специфической активности в доклинических 

исследованиях новых средств купирования судорожного синдрома при острых интоксикациях данной группой веществ необходима легко вос-

производимая экспериментальная модель судорожного синдрома на основе карбаматов.

Цель. Разработка экспериментальной модели генерализованного судорожного синдрома на крысах с применением фенилкарбамата как модель-

ного токсиканта для тестирования в доклинических исследованиях средств терапии при отравлении ингибиторами холинэстераз.

Материалы и методы. Исследование проведено на беспородных половозрелых крысах-самцах возрастом 3 месяца (80 животных), распре-

деленных на 4 группы (3 опытные и 1 контрольная). На первом этапе сравнивали параметры судорожного синдрома, вызываемого модельными 

токсикантами: фенилкарбаматом в дозе 1 мг/кг м.т., коразолом в дозе 65 мг/кг м.т. и тиосемикарбазидом в дозе 8 мг/кг м.т. Изучены: двигательная 

активность (в тесте «Открытое поле»), нейромоторные функции (тест на силу хвата), когнитивные функции (по условной реакции пассивного из-

бегания болевого раздражения — УРПИ) и показатели сердечно-сосудистой системы (оценка ЭКГ и ритмограммы сердца). Выраженность судо-

рожного синдрома определяли по шкале Racine. Дополнительно оценивали структуру тканей мозга гистологическими методами. На втором этапе 

изучали биохимические показатели в 3-х опытных (с токсикантами) и контрольной группах. В сыворотке крови изучены некоторые биохимические 

показатели, оценивающие функцию печени, почек, прооксидантной и антиоксидантной систем. На третьем этапе изучали активность холинэсте-

разы в крови и головном мозге у 30 контрольных и 30 опытных крыс после воздействия фенилкарбамата. Статистическая обработка результатов 

осуществлялась с помощью Statistica v.10.

Результаты. При моделировании судорожного синдрома у крыс по времени наступления латентного периода, продолжительности и интенсивности 

судорог фенилкарбамат сопоставим с коразолом. При реализации модели зафиксировано достоверное снижение частоты сердечных сокращений 

через 48 ч после введения. В тесте УРПИ установлено, что введение увеличивает время первого захода в темный отсек до обучения. Достоверные из-

менения маркеров функции печени (АЛТ, билирубин, холестерин, триглицериды), перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы (МДА, 

ГП) подтверждают наличие комплексных механизмов развития судорог и неврологических нарушений. Результаты гистологического исследования 

тканей мозга свидетельствуют, что фенилкарбамат провоцирует выраженные нарушения структуры мозга в эксперименте на крысах.

Выводы. Разработанная экспериментальная модель судорожного синдрома у крыс на основе фенилкарбамата проста в воспроизведении и мо-

жет эффективно применяться в доклинических исследованиях новых средств купирования судорожного синдрома при отравлении ингибиторами 

холинэстераз.
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EXPERIMENTAL MODEL OF CONVULSIVE SYNDROME BASED ON PHENYLCARBAMATE

Aleksandra S. Melekhova, Alisa V. Belskaya, Veronika N. Zorina, Margarita V. Melnikova, Larisa G. Kubarskaya, Olga N. Gaikova

Golikov Research Center of Toxicology, Saint-Petersburg, Russia

Introduction. Carbamates are widely used in the pharmaceutical industry, agriculture, and household chemicals. Being reversible cholinesterase inhibitors, 

carbamates can cause the development of generalized convulsive syndrome. Untimely treatment contributes to the emergence of persistent neurological 

disorders. In order to develop and adequately assess in preclinical studies the specific activity of new drugs for the relief of convulsive syndrome in acute 

intoxication with this group of substances, an easily reproducible experimental model of convulsive carbamate-induced syndrome is required.

Objective. Development of an experimental model of generalized convulsive syndrome in rats using phenylcarbamate as a model toxicant for testing in pre-

clinical studies of therapies for poisoning with cholinesterase inhibitors.

Materials and methods. The study was performed using mongrel sexually mature male rats, aged 3 months (80 animals), divided into 4 groups (3 experi-

mental and 1 control). At the first stage, the parameters of convulsive syndrome caused by model toxicants were compared: phenylcarbamate 1 mg/kg bw, 

corazol 65 mg/kg bw, and thiosemicarbazide 8 mg/kg bw. The following parameters were studied: motor activity (open field test), neuromotor functions (grip 

strength test), cognitive functions (conditioned avoidance responses, CAR), and cardiovascular indicators (ECG and cardiac rhythmogram assessment). The 

severity of the convulsive syndrome was identified by Racine stages. Additionally, the structure of brain tissues was evaluated by histological methods.  second 

© А.С. Мелехова, А.В. Бельская, В.Н. Зорина, М.В. Мельникова, Л.Г. Кубарская, О.Н. Гайкова, 2024

4.0

Original article | CLINICAL 
PHARMACOLOGY



39

ОрИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ | КЛИНИЧЕСКАЯ ФАрмАКОЛОГИЯORiGiNAL ARTiCLe | CLiNiCAL PHARMACOLOGY

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ | 2024, ТОМ 26, № 4

stage, biochemical parameters were studied in three experimental (with toxicants) and control groups. Some biochemical parameters were studied in the 

blood serum, assessing the function of the liver, kidneys, prooxidant and antioxidant systems. At the third stage, the activity of cholinesterase in the blood 

and brain was studied in 30 control and 30 experimental rats after phenylcarbamate exposure. Statistical processing of the results was carried out using 

Statistica v.10.

Results. When modeling convulsive syndrome in rats, phenylcarbamate is comparable to corazol in terms of the onset of the latency period, duration and 

intensity of seizures. When implementing the model, a significant decrease in heart rate was recorded 48 h after administration. The CAR test found that the 

introduced substance increases the time of the first entry into the dark compartment before training. Significant changes in markers of liver function (ALT, 

bilirubin, cholesterol, triglycerides), lipid peroxidation and the antioxidant system (MDA, GPx) confirm the complexity of mechanisms responsible for the de-

velopment of seizures and neurological disorders. The results of histological examination of brain tissues indicate that phenylcarbamate induces pronounced 

disorders of the brain structure in an experiment on rats.

Conclusions. The developed experimental model of phenylcarbamate-based convulsive syndrome in rats is easy to reproduce, thus being recommended 

for preclinical studies of new drugs for the relief of convulsive syndrome in poisoning with cholinesterase inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ

Карбаматы являются производными карбаминовой кис-
лоты, амино- и карбоксильные окончания которой заме-
щены структурно разнообразными алкильными, ариль-
ными или алкил-арильными группами [1]. Карбаматы 
структурно сходны с амидами и эфирами, их химическая 
и конформационная стабильность, устойчивость к про-
теолизу, а также способность многих представителей 
группы проходить через клеточную мембрану и гематоэн-
цефалический барьер обусловливают все более широкое 
применение карбаматов в фармацевтической промыш-
ленности как в качестве активного компонента лекар-
ственных форм, так и в качестве носителей, заменяющих 
пептиды в готовых лекарственных формах [2]. Помимо 
фармацевтической промышленности, карбаматы актив-
но применяются в сельском хозяйстве и в составе бы-
товой химии, что нередко служит причиной случайных 
или преднамеренных отравлений.

Ряд производных карбаминовой кислоты относится 
к высокотоксичным соединениям, обратимым (в отличие 
от фосфорорганических соединений  —  ФОС) ингибито-
рам холинэстераз, приводящим к формированию так на-
зываемого «холинэргического кризиса», сопряженного 
с развитием генерализованного судорожного синдрома, 
в тяжелых случаях заканчивающегося комой и летальным 
исходом. При действии карбаматов во время острой ин-
токсикации за счет быстрого гидролиза связи С=О (де-
карбомилирования фермента) активность холинэстераз 
у выживших восстанавливается в течение нескольких 
часов, полное восстановление функции холинэстераз 
наблюдается через 24–48 ч [3]. Вместе с тем при от-
равлениях ингибиторами холинэстеразы наблюдаются 

воспалительные реакции в тканях нервной системы, апоп-
тоз нервных клеток и нейродегенеративные изменения, 
потенцирующие развитие стойких неврологических нару-
шений у выживших.

Необходимо отметить, что смертность и инвалиди-
зация при остром отравлении карбаматами достаточно 
высоки. Так, согласно данным ВОЗ от 2019 года, только 
в результате преднамеренного суицида с применением 
карбаматов в мире умерло более 1600 человек, коли-
чество несмертельных отравлений составляло от не-
скольких сотен тысяч до нескольких миллионов в год (по 
статистике разных стран). При неэффективном или не-
своевременном лечении у значительной части выжив-
ших впоследствии часто наблюдались тремор, голо-
вокружения, головные боли, частичная потеря памяти, 
эмоциональная лабильность, спутанность сознания, 
когнитивные нарушения, периферическая нейропатия 
и вегетативная дисфункция [4].

Следует отметить, что при лечении острого от-
равления карбаматами применяются те же методы, 
что и при отравлении ФОС (атропинизация, введение 
препаратов бензодиазепинового ряда для купирования 
судорожного синдрома в первые 10–20 мин после воз-
действия) и методы лечения острых приступов истинной 
эпилепсии при развитии рефрактерных к бензодиазе-
пинам судорог (введение барбитуратов, анестетиков) [5]. 
Эффективность антидотов высока только при их приме-
нении на самых ранних стадиях отравления [6].

В последнее время появляется все больше под-
тверждений тому, что патогенез отравлений карбаматами 
и ФОС включает в том числе проявления нехолинергиче-
ской токсичности посредством индукции активных форм 
кислорода (АФК) и образования карбонилированных 
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белков. ФОС и карбаматы также взаимодействуют с ми-
тохондриальными транслокационными белками, с рецеп-
торами андрогенов, эстрогенов и глюкокортикоидов, уча-
ствующими в метаболизме холестерина, негативно влияя 
на их функции, при этом особенности механизмов и вы-
раженность воздействия на организм у ФОС и карбама-
тов различаются [7, 8]. Это обосновывает необходимость 
разработки новых средств терапии отравлений карба-
матами. Однако она невозможна без применения адек-
ватных экспериментальных моделей для оценки спец-
ифической активности новых средств в доклинических 
исследованиях. На сегодняшний день создание противо-
судорожных средств осуществляется преимущественно 
для терапии истинной эпилепсии; в качестве экспери-
ментальных моделей используется максимальный элек-
трошок, введение коразола и др. [9]. Для моделирования 
генерализованного судорожного синдрома на животных 
в эксперименте в качестве токсикантов-пестицидов, вли-
яющих на активность холинэстеразы, обычно используют 
фосфорорганические соединения (диазинон, малаоксон, 
хлорфенвинфос и дихлофос) [10]. Экспериментальные 
модели генерализованного судорожного синдрома 
с применением карбаматов, предъявляющие значитель-
но меньшие требования к обеспечению безопасности 
при проведении доклинических исследований, не описа-
ны в научных публикациях.

Таким образом, цель работы  —  разработка экспе-
риментальной модели генерализованного судорожного 
синдрома на крысах с применением фенилкарбамата 
как модельного токсиканта для тестирования в доклини-
ческих исследованиях средств терапии при отравлении 
ингибиторами холинэстераз.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на белых беспородных 3-месяч-
ных крысах-самцах массой 150–250 г, полученных из ФГУП 
«ПЛЖ «Рапполово» национального исследовательского 
центра «Курчатовский институт», Ленинградская область. 
Животные содержались в стандартных условиях вивария 
[11]. Поддерживался 12-часовой цикл освещения, корм 
и вода выдавались ad libitum.

В серии предварительных экспериментов определе-
на среднесмертельная доза (ЛД

50
) фенилкарбамата (ФК) 

при внутрибрюшинном и внутрижелудочном путях введе-
ния крысам, составляющая 1,43 ± 0,12 и 10,0 ± 0,77 мг/кг  
массы тела соответственно [12]. Для лучшей воспро-
изводимости экспериментальной модели судорожного 
синдрома в доклинических исследованиях был выбран 
внутрибрюшинный путь введения фенилкарбамата, так 
как данный путь является альтернативным внутривенно-
му пути введения и обеспечивает 100% биодоступность 
препарата. В наших предыдущих работах также была 
экспериментально подобрана судорожная доза фенил-
карбамата 1 мг/кг м.т., обеспечивающая индукцию судо-
рожного синдрома у 100% животных при минимальном 
проценте смертности.

Эксперимент состоял из трех последовательных этапов.
На первом этапе проводили оценку характера судо-

рожного синдрома. Для этого лабораторные животные 
в зависимости от применяемого судорожного агента 
были распределены на 4 группы и контрольную группу 
с введением 0,9% раствора натрия хлорида, по 20 голов 
в каждой группе. Моделирование судорожного синдро-
ма в первой группе проведено с помощью обратимого 

ингибитора ацетилхолинэстеразы из группы карбама-
тов, а именно фенилового эфира карбаминовой кислоты 
(далее фенилкарбамат) 1 мг/кг м.т. Оригинальное соеди-
нение синтезировано в ФГБУ «НКЦТ им. С.Н. Голикова» 
ФМБА России под руководством Беспалова А.Я. и за-
щищено патентом Российской Федерации на изобрете-
ние [13]. Во второй и третьей группах в качестве мо-
дельных токсикантов использовали, соответственно: 
Коразол (Пентилентетразол, 6,7,8,9-тетрагидро-5H-
тетразоло(1,5-a)азепина, C

6
H

10
N

4
), производитель Sigma-

Aldrich, в дозе 65 мг/кг м.т. и Тиосемикарбазид (амид 
гидразинотионкарбоновой кислоты, CH

5
N

3
S) в дозе 

8 мг/кг м.т., ресинтезирован в лаборатории синтеза ФГБУ 
«НКЦТ им. С.Н. Голикова» ФМБА России [14]. В каждой 
экспериментальной группе 10 животных было задей-
ствовано для изучения двигательной активности, ней-
ромоторных функций, сердечно-сосудистой системы 
и 10 — для оценки когнитивных функций.

Выраженность судорожного синдрома после введе-
ния токсикантов определяли визуально по модернизиро-
ванной шкале Racine [15].

Оценку двигательной активности, тревожности 
проводили с помощью компьютеризированного теста 
«Открытое поле», разработанного C.S. Hall (1936) [16] 
с помощью системы VideoMot2, TSE (Германия). Оценку 
поведения проводили через 24, 48 ч. Регистрировали 
7 компонентов поведения в течение 2-х мин наблюдения: 
горизонтальную и вертикальную (стойки) активность, 
груминг, скорость движения животных и расстояние, 
пройденное животным в течение эксперимента, общую 
двигательную активность, количество движений в центре 
площадки и на периферии.

Изучение нейромоторных функций, клинически вы-
ражающихся общей слабостью, астенией, в эксперимен-
тальных условиях проводили через 24, 48 ч с помощью 
анализатора системы хватки «Bioseb GS3», позволяюще-
го автоматически регистрировать силу захвата решетки 
передними лапами крысы и точный момент отпускания.

Когнитивные функции оценивали с помощью реги-
страции параметров условной реакции пассивного из-
бегания болевого раздражения (УРПИ) через 2, 24 и 48 ч 
после обучения в двухкамерной установке PACS-30 
(Columbus Instruments, США). Регистрировали следую-
щие параметры: время первого посещения темной ка-
меры (до обучения для оценки наличия у животного нор-
кового рефлекса), латентный период захода в темную 
наказуемую камеру, время пребывания в светлой и тем-
ной камерах. Общее время эксперимента для каждого 
животного — 120 с. Наряду с временными параметрами 
УРПИ в каждой группе при повторных тестированиях ре-
гистрировали количество обучившихся животных, у кото-
рых латентный период захода в темную камеру был более 
120 с (продолжительность наблюдения за животными).

Для оценки деятельности сердечно-сосудистой си-
стемы проводили электрокардиографическое исследо-
вание (ЭКГ) во II отведении на приборе электрокарди-
ограф ветеринарный «Поли-Спектр-8В» («Нейрософт», 
Россия) через 24, 48 ч. Измеряемые показатели: частота 
сердечных сокращении (ЧСС), величина зубца R, интер-
валы PQ и QT, рассчитываемые по II стандартному отве-
дению. На этом же приборе осуществляли оценку рит-
мограммы сердца с помощью кардиоинтервалографии 
по Баевскому (КИГ) [17].

У животных, подвергнутых запланированной эвта-
назии и некропсии, на первом этапе эксперимента был 
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выполнен гистологический анализ головного мозга. 
Срезы органов были обезвожены, пропитаны парафином 
и окрашены гематоксилином и эозином, с последующим 
исследованием методом световой микроскопии на ми-
кроскопе Leica DM1000, Leica Microsystems Wetzlar GmbH 
(Германия) при 400-кратном увеличении. Для эвтаназии 
применяли ингаляцию СО

2
 с использованием оборудова-

ния Open Science (Россия).
На втором этапе эксперимента проводили оценку не-

которых биохимических показателей, а также ионного 
состава крови животных. В группе «фенилкарбамат» до-
полнительно оценивали антиоксидантный статус в срав-
нении с интактной группой. Для этого была сформиро-
вана новая выборка, в которой судорожный синдром 
моделировали фенилкарбаматом в дозе 1 мг/кг м.т., ко-
разолом в дозе 65 мг/кг м.т., тиосемикарбазидом в дозе 
8 мг/кг м.т. В зависимости от времени забора крови (24, 
48 ч; 7 и 14 сут) лабораторные животные для контроля 
исследуемых показателей были разделены на 4 группы, 
включая интактную группу, по 24 головы в каждой.

Кровь от животных для биохимического анализа за-
бирали в сухой вакутейнер через 24, 48 ч, на 7 и 14 сут. 
Далее отобранный биологический материал центрифу-
гировали (центрифуга Z 326 K, производства Германии, 
серия 66110159) при 3000 об/мин, при 4 °С 10 мин. 
Для дальнейших исследований отбирали надосадоч-
ную жидкость  —  сыворотку. Исследовали прозрачную 
сыворотку без признаков гемолиза. Определение био-
химических показателей (триглицеридов, аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
общего холестерина, мочевины, общего билирубина) 
проводили на биохимическом анализаторе А-25 фир-
мы «BioSystems» (Испания) с использованием наборов 
АО «Вектор-Бест» (Россия). Калибровку анализатора 
и внутренний контроль качества исследований произво-
дили на калибровочных и контрольных материалах АО 
«Вектор-Бест» (Россия).

Для изучения антиоксидантной системы использова-
ли плазму крови и эритроцитарную взвесь, получаемую 
центрифугированием цельной крови при 3000 g на про-
тяжении 3 мин с последующей трехкратной отмывкой 
эритроцитов физиологическим раствором и поэтапным 
центрифугированием при указанных параметрах. Из от-
мытых эритроцитов готовили гемолизат соответствую-
щим для каждой методики образом. В гемолизате эритро-
цитов по методу W.H. Habig и W.B. Jakoby [19] определяли 
показатели системы антиоксидантной защиты: суперок-
сиддисмутазы (СОД) [18]; глутатионпероксидазы (ГП), глу-
татионредуктазы (ГР). Для оценки процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) определяли концентрацию 
восстановленного глутатиона (ВГ) [20], а также стабиль-
ного конечного продукта ПОЛ  —  малонового диальде-
гида (МДА) [21]. Исследование проведено на биохимиче-
ском анализаторе «А-25» (BioSystems SA).

Для изучения механизма действия фенилкарба-
мата на третьем этапе оценивали активность холинэ-
стеразы в крови и головном мозге. Активность аце-
тилхолинэстеразы определяли по методу Эллмана 
[22]. Экспериментальные животные были разделены 
на две группы: контрольная 30 голов и опытная 30 го-
лов. Крысам-самцам из опытной группы внутрибрюшин-
но вводили фенилкарбамат в дозе 1 мг/кг м.т. Животным 
из группы контроля вводили внутрибрюшинно 0,9% рас-
твор натрия хлорида. После декапитации у исследуемых 
групп проводили забор крови и тканей головного мозга 
через определенные интервалы времени: 10, 30, 60 мин, 
6 и 24 ч. На одну временную точку задействовали 6 жи-
вотных.

Статистическую обработку полученных эксперимен-
тальных данных осуществляли с помощью программно-
го обеспечения для статистического анализа Statistica 
v.10. Для оценки достоверности различий между груп-
пами в функциональных и биохимических исследовани-
ях применяли параметрический дисперсионный анализ 
(ANOVA). Для оценки достоверности различий в динамике 
изменения активности ацетилхолинэстеразы в головном 
мозге и в крови крыс использовали непараметрический 
критерий Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Основные характеристики судорожного синдрома, на-
блюдаемые при введении фенилкарбамата внутрибрю-
шинно в дозе 1 мг/кг м.т., по сравнению с эффектами, на-
блюдаемыми при введении коразола и тиосемикарбазида 
(ТСК), представлены в таблице 1.

Время наступления латентного периода судорог у жи-
вотных из группы, получавшей фенилкарбамат в дозе 
1 мг/кг м.т., сопоставимо с аналогичным параметром 
у крыс-самцов, получавших коразол в дозе 65 мг/кг м.т. 
(табл. 1). Длительный латентный период появления су-
дорог, проявляющихся не только в виде клонических, 
но и в виде тонических судорог, а также экстензий, от-
мечен только у животных из группы, получившей тио-
семикарбазид. В группе животных при использовании 
фенилкарбамата интенсивность судорожного синдрома 
5-го уровня по Racine регистрировали у 60% животных, 
что  сопоставимо с животными из групп сравнения (при-
менение коразола и тиосемикарбазида). В то же вре-
мя интенсивность судорожного синдрома 6-го уровня 
по Racine регистрировали в большей степени у животных 
из групп с коразоловой и тиосемикарбазидной моделями. 
Необходимо отметить, что продолжительность судорож-
ного синдрома при 5-м и 6-м уровне по Racine у животных 
из группы с фенилкарбаматной моделью была сопостави-
ма с данными у животных из группы с коразоловой моде-
лью судорожного синдрома. При этом у животных из груп-
пы с тиосемикарбазидной моделью продолжительность 
судорожного синдрома как при 5-м, так и 6-м  уровне 

Таблица 1. Сравнительная оценка латентного периода и продолжительности судорожного синдрома исследуемых конвульсантов

№ Показатель
ФК, 1мг/кг м.т.

n = 20
Коразол, 65 мг/кг м.т.

n = 20
ТСК, 8 мг/кг м.т.

n = 20

1 Латентный период проявления судорог, мин 5,33 ± 0,33 8,11 ± 0,6 106,8 ± 7,34

2 Продолжительность судорожного синдрома при 5-м уровне по Racine, мин 30 ± 0,6 35 ± 1,9 129 ± 9,0

3 Продолжительность судорожного синдрома при 6-м уровне по Racine, мин 13 ± 1,5 12 ± 1,0 150 ± 7,1

Таблица подготовлена авторами по собственным данным

Примечание: данные представлены в формате среднего значения и стандартной ошибки среднего (М ± m).
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по Racine была гораздо длительнее. При этом леталь-
ность в группах «фенилкарбамат» и «коразол» составляла 
20%, а в группе тиосемикарбазид — 33%.

При оценке поведения и двигательной активности 
с помощью многоцелевой системы открытого поля уста-
новлено, что у животных, получавших фенилкарбамат, 
через 24 ч после введения наблюдалось статистически 
значимое угнетение параметров двигательной активно-
сти в 2 раза по сравнению с контрольной группой живот-
ных. Кроме того, при введении коразола наблюдалось 
статистически значимое увеличение общей двигательной 
активности в 2,4 раза, количества горизонтальных пере-
мещений в 4,3 раза и актов груминга в 2 раза по сравне-
нию с контролем. У крыс, получавших тиосемикарбазид, 
выявлено статистически значимое возрастание общей 
двигательной активности в 1,2 раза, количества горизон-
тальных перемещений в 1,9 раза, количества стоек в 3,1 
раза, актов груминга в 1,9 раза, среднего расстояния 
в 2,5 раза и средней скорости в 2,6 раза, двигательной 
активности на периферии в 6,6 раза.

Статистически значимых различий между показателя-
ми силы хвата у животных, получавших судорожные дозы 
фенилкарбамата или других токсикантов, по сравнению 
с контрольной группой не обнаружено.

При оценке когнитивных нарушений в тесте УРПИ 
установлено, что у животных, получивших фенилкарба-
мат в судорожной дозе, зарегистрировано увеличение 
времени первого захода в темный отсек до обучения. 
Тиосемикарбазид не оказывал статистически достовер-
ного влияния на обучение ни при введении токсиканта 
за сутки до обучения, ни при введении за сутки после 
обучения. Коразол, введенный за 24 ч до обучения, со-
гласно полученным результатам, вызывал дозозависи-
мое нарушение краткосрочной памяти по механизму 
влияния на процессы фиксации информации (след па-
мяти).

При изучении функции сердечно-сосудистой систе-
мы зафиксировано достоверное снижение частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) через 48  ч после введения 
фенилкарбамата (403,0 ± 18,8 против 484,5 ± 8,7 уд. мин 
в контрольной группе). При оценке индекса напряжен-
ности по данным кардиоинтервалографии через 24  ч 
отмечены достоверные отличия от значений в группе, 
получавшей фенилкарбамат (47 715,2 ± 10 714,0 против 
13 889,6 ± 4623,0 у.е.) и в группе, получавшей тиосеми-
карбазид (14 814,5 ± 6278,8 против 73 743 ± 16 103,0 у.е.).

При гистологическом исследовании образцов тканей 
головного мозга у животных, получивших фенилкарбамат, 
через 24 ч после введения выявлено большое количество 
темных нейронов коры вытянутой формы без четкой гра-
ницы ядра, ядрышко не визуализируется по сравнению 
с группой контроля (рис. 1).

В белом веществе наблюдали очаговое разрежение 
нейропиля, преимущественно за счет отростков клеток 
(астроцитов, олигодендроцитов или нейронов). Вены 
в белом веществе растянуты, заполнены эритроцита-
ми, плохо воспринимающими эозин, без четких границ. 
Большинство нейронов ствола темные, сморщенные, 
но на этом фоне встречаются отдельные клетки в состо-
янии острого набухания (рис. 2). В тканях мозжечка клет-
ки Пуркинье темные, ядро и ядрышко не определяются, 
наблюдаются очаги паренхиматозного кровоизлияния, 
«выпадения» клеток, очаги элективного некроза; соот-
ветствующие данные представлены на рисунке 3.

Обращает на себя внимание, что фенилкарбамат, 
не приводящий к развитию выраженных нарушений дви-
гательной активности и когнитивных функций в первые 
24 ч после введения (в отличие токсикантов групп сравне-
ния: коразола и тиосемикарбазида), при оценке в тестах 
«открытое поле» и «УРПИ» также негативно влияет на це-
лый ряд биохимических показателей по прошествии двух 
недель после воздействия. При этом после воздействия 
коразола наблюдали единичные и менее выраженные 
сходные изменения.

Данные биохимического состава крови эксперимен-
тальных животных в течение 24 часов и в более длитель-
ный период представлены в таблице 2.

После воздействия фенилкарбамата в первые сут-
ки фиксировали повышение триглицеридов, которое 
нормализовалось к концу экспериментального перио-
да наблюдений. Часть изменений происходила по типу 
декомпенсации: избыточное повышение концентрации 
биохимического показателя и последующее его резкое 
снижение в ответ на воздействие токсиканта. В тоже вре-
мя на 14-е сутки выявлено снижение средних значений 
по таким показателям, как АЛТ, ЛДГ. Также на 14-е сутки 
наблюдали повышение ЩФ, мочевины, билирубина и сни-
жение уровней холестерина.

При оценке ионного состава крови (табл. 3), характе-
ризующего, помимо прочего, функцию почек, установ-
лено, что изменения, вызываемые фенилкарбаматом 
в первые сутки (снижение концентрации ионов натрия 

Б

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 1. Кора лобной доли головного мозга крысы (увеличение ×400): А — контрольное животное; Б — через 24 часа после введения фенилкарбамата
Примечание: стрелкой указан темный нейрон вытянутой формы без четкой границы ядра.

А
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и магния), аналогичны эффектам после воздействия ти-
осемикарбазида, что может свидетельствовать об избы-
точной затрате ионов в момент судорожного синдрома.

Поскольку фенилкарбамат является ингибитором 
ацетилхолинэстеразы (АХЭ), необходимо было оценить 
степень его влияния на активность АХЭ в разработанной 
модели судорожного синдрома. В таблице 4 приведены 
результаты определения уровня АХЭ в цельной крови 
и процентное соотношение ингибированной АХЭ в крови 
и головном мозге после введения фенилкарбамата в су-
дорожной дозе.

При анализе данных, представленных в таблице 4, 
выявлено достоверное угнетение АХЭ в головном мозге 
и в цельной крови белых крыс в течение 6 часов после 
введения фенилкарбамата. Через 24 ч происходит пол-
ное восстановление активности фермента. Важно отме-
тить, что через 6 часов после введения фенилкарбамата 
при сохраняющейся ингибиции АХЭ на 42,3 и 30,5% в цен-
тральной нервной системе и в периферической крови со-
ответственно судороги у крыс полностью прекращались.

Дополнительно изучено состояние отдельных компо-
нентов антиоксидантной системы и маркеров перекисно-
го окисления липидов в разные временные периоды по-
сле воздействия фенилкарбамата в дозе 1 мг/кг м.т.

Установлено, что в первые сутки после введения жи-
вотным фенилкарбамата достоверно изменяются три 
из четырех изученных показателей. При этом уровень 

малонового диальдегида в группе «фенилкарбамат» 
в первые сутки наблюдения снижен по сравнению с кон-
трольной группой почти в 2 раза, но к 14 сут наблюдений 
его уровень значительно превышал контрольные пока-
затели, в то же время активность глутатионпероксидазы 
демонстрирует противоположную направленность изме-
нений по сравнению с контролем (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Модели с применением ингибиторов холинэстеразы 
на основе ФОС имеют свои особенности, и при разра-
ботке антидотов их использование предпочтительнее, 
чем моделей для тестирования противоэпилептических 
препаратов [10]. Наши исследования продемонстриро-
вали, что воздействие фенилкарбамата на организм 
экспериментальных животных также имеет особен-
ности, которые должны учитываться как при изучении 
патогенеза отравлений, так и при разработке средств 
лечения. Изучение ключевых характеристик судорожно-
го синдрома при остром отравлении в течение 2 часов 
продемонстрировало, что в целом модель на основе фе-
нилкарбамата (внутрибрюшинное введение) сопоставима 
с распространенной в практике доклинических иссле-
дований скрининговой судорожной моделью на основе 
коразола. При использовании фенилкарбамата в каче-
стве модельного токсиканта интенсивность судорог была 

Б

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 3. Мозжечок крысы (увеличение ×400): А — контрольное животное; Б — через 24 часа после введения фенилкарбамата
Примечание: стрелкой указаны клетки Пуркинье темные, ядро и ядрышко не определяются.

А

Б

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным

Рис. 2. Ствол головного мозга крысы (увеличение ×400): А — контрольное животное; Б — через 24 часа после введения фенилкарбамата
Примечание: стрелкой указаны клетки в состоянии острого набухания.

А
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выражена немного меньше (5-й уровень у >60 % живот-
ных), чем в группах сравнения (интенсивность 6-го уров-
ня при введении коразола и тиосемикарбазида). Важно 
отметить, что степень выраженности судорог 5-го уровня 
по шкале Racine соответствует генерализованному судо-
рожному синдрому у человека, что позволяет рекомендо-
вать фенилкарбамат в качестве эффективного токсикан-
та для моделирования тяжелого судорожного синдрома 
при разработке средств лечения.

Выявленные изменения в частоте сердечных со-
кращений свидетельствуют о том, что при разработке 
средств лечения отравлений карбаматами целесообраз-
но уделять внимание препаратам, влияющим на функции 
сердца и сосудов. При этом модель на основе введения 
фенилкарбамата может послужить основой для тестиро-
вания соответствующих подходов к лечению. В целом за-
фиксированные изменения показателей ЭКГ совпадают 

с данными научной литературы, где описано выраженное 
влияние карбаматов и ФОС на показатели сердечно-со-
судистой деятельности [23].

Поскольку стандартные тесты для оценки двигатель-
ной активности и когнитивных нарушений низкоинформа-
тивны при применении в первые сутки после воздействия 
фенилкарбаматом, можно предположить, что развиваю-
щиеся после подобных отравлений нарушения функции 
нервной системы имеют длительный и сложный патоге-
нез и требуют либо более продолжительных наблюдений, 
либо применения альтернативных тестов при экспери-
ментальном моделировании отравлений соединениями 
группы карбаматов.

Результаты гистологического исследования тканей 
мозга подтверждают, что, несмотря на отсутствие вы-
раженных отклонений в тестах для оценки когнитивных 
нарушений у экспериментальных животных в первые 

Таблица 2. Влияние изучаемых судорожных токсикантов на биохимические показатели в крови животных в различные временные периоды

Изучаемые показатели 
Период

наблюдения
Интактная группа

n = 24
ФК, 1 мг/кг м.т

n = 24
Коразол, 65 мг/кг м.т.

n = 24
ТСК, 8 мг/кг м.т.

n = 24

Триглицериды, ммоль/л 24 ч 0,32 ± 0,03 0,52 ± 0,05* 0,45 ± 0,06 0,62 ± 0,04*

48 ч 1,07 ± 0,16 1,24 ± 0,17 0,68 ± 0,06* 0,96 ± 0,08

7 сут 1,43 ± 0,26 0,87 ± 0,08 1,12 ± 0,10 1,32 ± 0,20

14 сут 0,83 ± 0,07 1,09 ± 0,14 1,32 ± 0,13* 0,76 ± 0,09

ЛДГ, Ед/л 24 ч 1001,3 ± 114,9 916,4 ± 112,6 870,8 ± 89 754,6 ± 32,3

48 ч 909,2 ± 78,6 894,2 ± 55,2 792,4 ± 52,5 867 ± 62,4

7 сут 894,4 ± 61,2 816,1 ± 83,3 1046,9 ± 79,9 929,9 ± 71,5

14 сут 935,7 ± 67,3 686,8 ± 63,2* 759,4 ± 81,3 783,7 ± 67,4

АЛТ, ЕД/л 24 ч 52,8 ± 2,2 56,4 ± 5,4 56,4 ± 2,3 62,5 ± 5,4

48 ч 60,7 ± 3,1 62,1 ± 2,7 65,0 ± 4,4 58,4 ± 2,7

7 сут 71,4 ± 2,5 69,2 ± 3,9 79,4 ± 7,1 70,8 ± 4,1

14 сут 55,5 ± 3,2 43,6 ± 2,1* 48,3 ± 1,6 53,3 ± 6,2

АСТ, ЕД/л 24 ч 132,8 ± 7,6 156,6 ± 12,7 146,0 ± 5,1 146,5 ± 7,7

48 ч 143,5 ± 8,3 153,4 ± 5,2 150,7 ± 7,9 155,2 ± 7,4

7 сут 169,7 ± 7,9 160,9 ± 12,2 169,1 ± 10,9 170,9 ± 10,7

14 сут 140,3 ± 7,4 142,7 ± 6,7 125,7 ± 6,9 150,3 ± 14,4

ЩФ, ЕД/л 24 ч 215,8 ± 12,5 179,6 ± 11* 198,1 ± 15,3 277,3 ± 20,4*

48 ч 292,0 ± 22,8 328,1 ± 15,9 256,2 ± 25,4 258 ± 29,3

7 сут 302,7 ± 27,9 269,7 ± 23,2 305,3 ± 34,3 343 ± 25,8

14 сут 210,4 ± 18,7 306,5 ± 24,7* 301,9 ± 22* 295 ± 46,1

Холестерин, ммоль/л 24 ч 1,61 ± 0,05 1,40 ± 0,08* 1,22 ± 0,08* 1,48 ± 0,08

48 ч 1,14 ± 0,05 1,15 ± 0,06 1,15 ± 0,05 1,24 ± 0,05

7 сут 1,10 ± 0,08 1,03 ± 0,04 1,24 ± 0,07 1,30 ± 0,08

14 сут 1,61 ± 0,07 1,41 ± 0,08* 1,30 ± 0,07* 1,45 ± 0,08

билирубин общий, 
мкмоль/л

24 ч 10,2 ± 0,4 12,0 ± 1,0 12,1 ± 1,3 14,1 ± 1,5*

48 ч 18,2 ± 2,8 20,2 ± 1,8 10,5 ± 1,6* 17,6 ± 1,3

7 сут 13,8 ± 2,8 14,4 ± 2,3 19,6 ± 2,1 17,9 ± 2,0

14 сут 12,2 ± 1 17,6 ± 1,8* 18,2 ± 2,7* 14,3 ± 1,3

мочевина, 
ммоль/л

24 ч 4,4 ± 0,2 3,6 ± 0,3* 4,0 ± 0,3 4,7 ± 0,3

48 ч 4,5 ± 0,3 5,9 ± 0,3* 4,7 ± 0,6 4,2 ± 0,1

7 сут 5,2 ± 0,5 5,4 ± 0,2 5,4 ± 0,2 6,4 ± 0,4

14 сут 4,2 ± 0,2 5,6 ± 0,3* 4,9 ± 0,2* 3,9 ± 0,3

Таблица составлена авторами на основании собственных данных

Примечание: данные представлены в формате среднего значения и стандартной ошибки среднего (М ± m). * доверительная вероятность различий 
относительно контрольной группы (р < 0,05).
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Таблица 3. Влияние изучаемых судорожных токсикантов на ионный состав крови животных в различные временные периоды судорожного синдрома

Изучаемые показатели 
Период

наблюдения
Интактная группа

n = 24
Коразол, 65 мг/кг м.т.

n = 24
ТСК, 8 мг/кг м.т.

n = 24
ФК, 1 мг/кг м.т

n = 24

K+, (ммоль/л) 24 ч 4,7 ± 0,1 4,5 ± 0,1 4,6 ± 0,1 4,9 ± 0,1

48 ч 4,6 ± 0,2 4,6 ± 0,1 4,6 ± 0,1 4,8 ± 0,1

7 сут 4,2 ± 0,1 4,1 ± 0,1 4,0 ± 0,1 4,2 ± 0,1

14 сут 5,2 ± 0,2 5,1 ± 0,1 5,1 ± 0,2 5,7 ± 0,2

Na+, (ммоль/л) 24 ч 160 ± 0,9 153,6 ± 1,5* 157,6 ± 1,4 155,4 ± 1,2*

48 ч 155,3 ± 1,3 157,7 ± 1,7 158,6 ± 1,2 159,0 ± 1,0*

7 сут 162,1 ± 1,3 161,1 ± 1,5 163,5 ± 1,0 162,7 ± 1,2

14 сут 145,2 ± 1,6 142,9 ± 1,9 143 ± 1,7 142,9 ± 1,9

Ci–, (ммоль/л) 24 ч 96,6 ± 1,5 95,1 ± 1,1 99 ± 1,6 99,2 ± 1,1

48 ч 96,9 ± 1,0 94,8 ± 1,7 96,6 ± 0,7 99,2 ± 1,2

7 сут 93,6 ± 1,5 92,6 ± 1,6 92,9 ± 1,2 94,4 ± 1,1

14 сут 93,8 ± 0,7 92,5 ± 1,4 92,3 ± 1,7 96,5 ± 1,1*

Фосфор (р), ммоль/л 24 ч 2,89 ± 0,07 2,82 ± 0,08 2,64 ± 0,07* 2,85 ± 0,08

48 ч 2,65 ± 0,05 2,69 ± 0,10 2,49 ± 0,03* 2,94 ± 0,06*

7 сут 2,14 ± 0,07 2,12 ± 0,05 2,14 ± 0,06 2,29 ± 0,07

14 сут 2,85 ± 0,08 2,68 ± 0,06 2,65 ± 0,11 2,63 ± 0,04*

магний (Mg), ммоль/л 24 ч 1,37 ± 0,25 0,35 ± 0,07* 0,94 ± 0,01 0,27 ± 0,02*

48 ч 1,23 ± 0,19 0,89 ± 0,02 0,96 ± 0,02 0,90 ± 0,02

7 сут 1,27 ± 0,19 0,88 ± 0,03 1,19 ± 0,18 0,90 ± 0,02

14 сут 0,56 ± 0,03 0,63 ± 0,02 0,57 ± 0,05 0,67 ± 0,02*

Таблица составлена авторами на основании собственных данных

Примечание: данные представлены в формате среднего значения и стандартной ошибки среднего (М ± m). * доверительная вероятность различий 
относительно контрольной группы (р < 0,05).

Таблица 4. Динамика изменений активности ацетилхолинэстеразы в головном мозге и в крови белых крыс после введения фенилкарбамата

Время
ФК (n = 6) Контроль (n = 6) % ингибирования, 

кровь
% ингибирования, 

мозгАХЭ, Е/мл крови АХЭ, Е/мг мозга АХЭ, Е/мл крови АХЭ, Е/мг мозга

10 мин 463,1 [365,4; 480,5]* 35,1 [32,7; 38,5]* 757,4 [606,4; 796,4] 78 [70,7; 80,4] 38,9 [36,6; 51,8] 54,9 [50,6; 58,1]

30 мин 370,9 [328,8; 396,2]* 66,3 [59,9; 79,7]* 563,7 [556,9; 634,9] 88,4 [87; 92,7] 34,2 [29,7; 41,7] 25,1 [9,9; 32,3]

60 мин 441,1 [292,1; 494,7] 63,4 [51,3; 70,6]* 690,1 [469,2; 700,0] 92 [90,6; 104,5] 36,1 [28,3; 57,7] 31,0 [23,2; 44,2]

6 ч 492,4 [418,8; 543,8] 68,1 [55,0; 86,2] 698,7 [686,8; 777,6) 120,3 [108; 144,6] 29,5 [22,2; 56,9] 43,4 [28,3; 54,3]

24 ч 946,3  [398,6; 996,6] 123,9 [111,8; 134,6] 763,6 [629,8; 798,3] 117,3 [109,9; 126,3] -23,9 [-30,5; 47,8] -5,6 [-14,7; 4,8]

Таблица составлена авторами на основании собственных данных

Примечание: данные представлены в формате медиана (Me), верхний (UQ) и нижний (LQ) квартили. * доверительная вероятность различий относительно 
контрольной группы (р < 0,05).

Таблица 5. Влияние фенилкарбамата на уровень малонового диальдегида и показателей антиоксидантной системы в крови лабораторных животных

Экспериментальные 
группы 

Период
наблюдения

Изучаемые показатели

ВГ, мкмоль/л МДА, нмоль/мл СОД, ЕД/г Hb ГП, Ед/ г Hb

Контроль 
24 ч

0,28 ± 0,02 142,3 ± 8,3 1131,0 ± 51,3 34,7 ± 1,3

ФК 0,36 ± 0,02* 79,6 ± 10,9* 1331,1 ± 70,8 42,5 ± 2,7*

Контроль 
48 ч

0,13 ± 0,04 188,3 ± 11,8 1274,9 ± 141,2 27,7 ± 2,4

ФК 0,21 ± 0,03 151,3 ± 4,2* 1494,5 ± 194,1 33,7 ± 3,9

Контроль 
7 сут

0,41 ± 0,06 122,6 ± 3,9 1297,9 ± 76,6 35,8 ± 1,0

ФК 0,40 ± 0,04 153,1 ± 9,7* 1096,7 ± 81,0 32,3 ± 1,6

Контроль 
14 сут

0,39 ± 0,03 164,0 ± 12,2 1702,8 ± 66,9 35,6 ± 1,1

ФК 0,34 ± 0,07 197,6 ± 8,2* 1504,8 ± 59,7 31,6 ± 1,3*

Таблица составлена авторами на основании собственных данных

Примечание: данные представлены в формате среднего значения и стандартной ошибки среднего (М ± m); * доверительная вероятность различий 
относительно контрольной группы (р < 0,05).
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24 ч после воздействия, введение карбаматов приводило 
к возникновению нарушений в структуре мозга, что так-
же может быть использовано при изучении патогенеза 
отравлений и в практике доклинических исследований 
при разработке подходов к лечению отравлений.

Некоторая часть выявленных изменений биохимиче-
ских показателей может быть связана не только с ком-
плексом патогенетических преобразований при инток-
сикации, но и с индивидуальной чувствительностью 
отдельных особей, что (при малом количестве животных 
в группах) повлияло на среднестатистические значения 
показателей. Однако результаты нашего исследова-
ния подтверждаются научными данными, полученными 
при оценке влияния на человека иных ингибиторов холи-
нэстераз. Так, в исследовании R. Senarathne et al. пред-
лагалось использовать АСТ и АЛТ в качестве альтерна-
тивных маркеров отравлений карбаматами и ФОС [24]. 
Выявленные изменения активности ферментов печени, 
холестерина и триглицеридов через 14 сут после воз-
действия фенилкарбамата свидетельствуют о нарушении 
функций печени. Повышение концентрации мочевины 
в крови может быть связано как с нарушениями функции 
печени, так и с повреждением мышечных тканей, кроме 
того, в процессе массированного распада белка, сопро-
вождающегося гипераммониемией, токсичный аммиак 
может стать причиной развития ряда неврологических 
нарушений.

При воздействии фенилкарбамата, помимо дефици-
та магния, изменялась частота сердечных сокращений. 
Можно предположить, что данные изменения вносят свой 
вклад в не зависящую от взаимодействия с АХЭ судо-
рожную активность, учитывая, что гипомагниемия часто 
ассоциирована с гипервозбудимостью миокарда, тремо-
ром, фасцикуляциями.

Результаты изучения содержания и функции АХЭ 
при введении фенилкарбамата вполне ожидаемы и под-
тверждают эффективность использования данного со-
единения в качестве модельного токсиканта при экспе-
риментальном моделировании судорожного синдрома 
на фоне отравления ингибиторами холинэстераз.

Результаты исследования маркеров перекисного 
окисления липидов и системы антиоксидантной за-
щиты подтвердили данные о комплексном механизме 
развития судорог и последующих неврологических на-
рушений после отравлений карбаматами. Выявленное 
ранее изменение уровня малонового диальдегида, об-
разующегося в процессе перекисного окисления липи-
дов и ассоциируемого с изменениями липидограммы 
[25], соотносится с установленными нами изменениями 
в концентрациях триглицеридов и холестерина. Были 
зафиксированы отличия уровня МДА на 1 сут в группе 
«фенилкарбамат» по сравнению с контрольной группой, 
но начиная со второго дня и до 14 дня наблюдалось 
увеличение данного показателя по сравнению с кон-
трольной группой. Повышение уровня содержания ГП 
и ВГ на 1 и 2 сут экспериментального периода в группе 
животных, получивших фенилкарбамат, по сравнению 
с контрольной группой подтверждает нарушение функ-
ции печени, сердечно-сосудистой системы и развитие 
воспалительной реакции на фоне отравления карбама-
тами, сопровождающегося активацией антиоксидант-
ных механизмов.

Обобщая результаты проведенной разработки экспе-
риментальной модели судорожного синдрома на основе 
введения фенилкарбамата в организм, можно предло-
жить следующий алгоритм использования модели, пред-
ставленный в таблице 6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанная экспериментальная модель судорожно-
го синдрома на основе фенилкарбамата в дозе 1 мг/кг 
м.т. обладает приемлемыми характеристиками по срав-
нению с существующими моделями и может эффективно 
применяться в доклинических исследованиях при изуче-
нии особенностей патогенеза отравлений карбаматами, 
при разработке средств купирования судорожного син-
дрома при остром отравлении и при создании средств 
профилактики и лечения отдаленных последствий отрав-
лений у выживших.

Таблица 6. Схема для формирования экспериментальной модели судорожного синдрома обратимым ингибитором ацетилхолинэстеразы

Тип животных белые беспородные крысы-самцы возрастом 3 месяца, весом 150–250 г

Количество животных в группе Не менее 6

модельный токсикант Фениловый эфир карбаминовой кислоты [13]

минимальная судорожная доза 1 мг/кг (в качестве растворителя — 0,9% раствор натрия хлорида)

Способ введения токсиканта в организм Внутрибрюшинно

значимые характеристики судорожного синдрома Клонические судороги в 100% случаев; латентный период проявления судорог 
5–6 мин; интенсивность судорог не менее 5 баллов по шкале Racine в течение 30 мин

При изучении эффективности средств терапии 
судорожного синдрома (до 24 ч) дополнительно 
могут учитываться показатели

Повышенные уровни: триглицеридов, восстановленного глутатиона, активности 
глутатионпероксидазы.
Сниженные концентрации: холестерина, щелочной фосфатазы, мочевины, Na+, Mg2+, 
малонового диальдегида;
Снижение частоты сердечных сокращений

При изучении эффективности средств терапии отда-
ленных последствий судорожного синдрома (до 14 сут) 
дополнительно могут учитываться показатели

Повышение: щелочной фосфатазы, мочевины, билирубина, малонового диальдегида.
Снижение: холестерина, лактатдегидрогеназы, АЛТ, глутатионпероксидазы 

Таблица составлена авторами на основании собственных данных
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