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Введение. Несмотря на значительное количество антидотов (атропин, пиридоксин) и средств купи-
рования судорожного синдрома в клинической практике (бензодиазепины, барбитураты, вальпро-
аты, анестетики), существует потребность разработки новых антидотов для купирования рефрактер-
ных судорог и рецидивирования судорожного синдрома. 
Цель работы – изучение специфической фармакологической активности нового оригинального 
производного вальпроевой кислоты в эксперименте на моделях судорожного синдрома с различны-
ми механизмами действия. 
Материал и методы. Сравнительное изучение эффективности оригинального сложного эфира 
((1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид, АВК) проводилось на электрошоко-
вой, ГАМК-литической, катехоламин-зависимой моделях судорог у крыс и мышей.
Результаты. В группе с профилактическим введением АВК в диапазоне доз 11, 27 и 65 мг/кг вы-
явлено достоверное снижение судорожной активности по сравнению с контрольной группой, по-
лучавшей только фенилкарбамат. При межгрупповом сравнении малая доза (11 мг/кг) в большей 
мере оказывала влияние на латентный период возникновения фенилкарбаматных судорог, средняя 
(27 мг/кг) снижала длительность судорожного периода, высокая (65 мг/кг) влияла на выраженность 
судорог, при этом интегральный показатель (судорожная активность) не различался в подгруппах со 
средней и высокой дозой. Не выявлено достоверного снижения судорожной активности на моделях 
с применением коразола, камфоры и модели максимального электрошока.
Ограничения исследования. Тестирование новых фармацевтических субстанций (изучение эффектив-
ности и безопасности) должно проводиться на лабораторных животных до подтверждения эффек-
тивности на человеке. Количество животных, использованных в исследовании, было ограничено 
необходимостью соответствия биоэтическим принципам, и составило по 6 особей в каждой группе.
Заключение. Высвобождение вальпроевой кислоты в процессе метаболизма АВК происходит медленно 
и её концентрации недостаточно для реализации универсальной противосудорожной активности АВК. 
Необходимо дополнительно изучить влияние на когнитивные функции и нейропротекторные свойства. 
Поскольку ранее продемонстрирована антидотная эффективность, превосходящая атропин, АВК реко-
мендован для разработки в качестве антидота при отравлении фосфорорганическими соединениями.
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Introduction. Despite a significant number of antidotes (atropine, pyridoxine) and anti-seizure drugs in clinical 
practice (benzodiazepines, barbiturates, valproates, anesthetics), the development of new antidotes for the 
relief of refractory seizures and recurrence of convulsive syndrome is actual problem. 
The aim of the work was to study the specific pharmacological activity of a new original derivative of valproic 
acid in an experiment on models of convulsive syndrome with different mechanisms of action.
Material and methods. A comparative study of the effectiveness of the original substance ((1-methylpiperidin-
4-yl)-2-propylpentanoate hydrochloride, VAA) was carried out on electroshock, GABA-lytic, catecholamine-
dependent seizure models in rats and mice.
Results. A significant decrease in seizure activity was revealed in the group with prophylactic administration  
of VAA in the dose range of 11, 27 and 65 mg/kg in comparison with the control group received only 
phenylcarbamate. In an intergroup comparison, a low dose (11 mg/kg) more than others had an effect on the 
latent period of the onset of phenylcarbamate seizures, an average dose (27 mg/kg) reduced the duration of the 
seizure period, a high dose (65 mg/kg) affected the severity of convulsions, while the integral indicator (convulsive 
activity) did not differ between the medium and high dose subgroups. There was no significant decrease in seizure 
activity in models with the use of corazol, camphor, and the model of maximum electric shock.
Limitations. Testing of new pharmaceutical substances (study of efficacy and safety) should be carried out on 
laboratory animals before confirmation of efficacy in humans. The quantity of animals was limited by the need 
to comply with bioethical principles and sufficient number for statistically significant results and amounted  
6 individuals in each group.
Conclusion. The release of valproic acid during the metabolism of VAA is slow and its concentration is insufficient 
to realize the universal anticonvulsant activity of VAA. It is necessary to further study the effect on cognitive 
functions and neuroprotective properties. Since antidote efficacy superior to atropine has been previously 
demonstrated, VAA is recommended for development as an antidote for organophosphorus poisoning.
Keywords: neurotoxicants; anticonvulsants; valproates; convulsive syndrome; antidotes
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Введение

Поражение нейротоксикантами судорожного 
действия приводит к развитию генерализован-
ного судорожного синдрома (ГСС) и эпилепти-
ческого статуса, которые могут длиться 30 мин и 
более, сопровождаясь глубокими органическими 
повреждениями головного мозга, нейровоспа-
лением и гибелью нейронов, значительно по-
вышая риск формирования неврологического и 
когнитивного дефицита, поведенческих наруше-
ний и хронической эпилепсии в долговременной 
перспективе [1, 2]. Нейротоксиканты, провоци-
рующие развитие ГСС, могут иметь различное 
происхождение (фосфорорганические соедине-
ния (ФОС) и карбаматы в составе бытовой химии, 
агрохимикаты или лекарства, компоненты ракет-
ных топлив, наркотические средства, антибио-
тики), механизм их действия также различается 
(нейростимуляторы, холинергические соедине-
ния, антагонисты гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), агонисты глутамата, антагонисты 
гистамина, антагонисты аденозина и другие) [3].  
Ежегодно в мире фиксируется более 1 млн слу-
чаев отравления ФОС, около 10% пострадавших 
умирают [4], частота поражения другими кон-
вульсантами значительно меньше. Наиболее рас-
пространённым средством для профилактики 
и раннего купирования судорожного синдрома 
при отравлении ФОС является атропин (моно-
терапия или в комбинации с оксимами) [4, 5],  
однако действие атропина и оксимов ограничен-
но во времени: 5–10 мин после воздействия [5, 6]  
и повторное применение не рекомендуется, 
вследствие значительного снижения эффектив-
ности [4, 6]. При отравлении производными гид-
разинов и некоторыми антибиотиками в качестве 
антидота применяется пиридоксин [3].

Несмотря на наличие принципиальных раз-
личий в механизмах действия антидотов, схема 
дальнейшего купирования ГСС как при отрав-
лении нейротоксикантами, так и при истинном 
эпилептическом припадке, во многом схожа [7, 8].  
В течение первых 30 мин рекомендовано при-
менение препаратов бензодиазепинового ряда 
(лоразепама, диазепама) или мидазолама. Одна-
ко установлено, что при отстроченном введении 
(5 мин и более), бензодиазепины не обеспечи-
вают длительного контроля над судорогами, эф-
фективность мидазолама также снижается [1]. 
При продолжении или рецидивировании судорог 
чаще всего применяют схему купирования ГСС 
при истинной эпилепсии, с использованием ле-
ветирацетама, фенобарбитала, фенитоина, фо-
сфенитоина или вальпроатов, примерно с 50% 

эффективностью. При неэффективном примене-
нии вышеупомянутых средств состояние при-
равнивают к рефрактерному эпилептическому 
статусу, дополнительно назначают общие ане-
стетики (пентобарбитал или пропофол) [4, 7, 8]. 
Большинство вышеперечисленных средств (за 
исключением антидотов на основе бензодиазе-
пинов или мидазолама) рекомендуется вводить 
под контролем врача, желательно в условиях 
стационара. При рецидивировании ГСС, в том 
числе при длительной транспортировке постра-
давшего, их повторное ведение нежелательно, 
поскольку эффективность значительно снижа-
ется, растёт количество нежелательных побоч-
ных эффектов [4, 6].

Необходимо отметить, что из вышеперечис-
ленных средств комплексное действие (не только 
купирование ГСС, но и нейропротекция) ока-
зывают только вальпроевая кислота и её произ-
водные. Применение вальпроатов (в отличие от 
бензодиазепинов и барбитуратов) не сопрово-
ждается ухудшением гемодинамики, угнетением 
дыхания, нарушениями сознания, не развивается 
привыкание [9]. Однако эффективная доза валь-
проевой кислоты при ГСС на фоне отравления 
нейротоксикантами очень высока [10], что огра-
ничивает эффективность её применения.

Для повышения эффективности противо-
судорожной терапии ГСС при остром отравле-
нии ведётся разработка комплексных подходов, 
например, совместное применение диазепама и 
пентобарбитала, атропина и кетамина [5, 7], диа-
зепама и вальпроата [2], вальпроевой кислоты, 
кетамина и мидазолама. В доступной зарубежной 
литературе обнаружены сведения о возможности 
подобного лечения, в том числе и при отравле-
нии ФОС, используемых в составе боевых отрав-
ляющих веществ [9, 11]. Ещё одним направле-
нием является синтез производных вальпроевой 
кислоты с повышенной эффективностью. 
Например, валноктамид более эффективен при 
отравлении ФОС, в том числе при отложенном 
применении (через 20 мин), и имеет меньше по-
бочных эффектов по сравнению с вальпроатом 
натрия [8, 10]. Сек-бутилпропилацетамид (SPD) 
является более мощным гомологом валноктами-
да, при дозе в 4–5 раз меньше, чем эффективная 
доза вальпроевой кислоты, действует даже через 
30 мин, однако малорастворим [10], что ограни-
чивает возможности его применения.

Необходимо отметить, что ни одна из выше-
перечисленных разработок пока не вышла за рам-
ки научных экспериментов, изучаемые вещества 
не зарегистрированы как готовые лекарственные 
формы, новые схемы лечения не входят в перечни  
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клинических рекомендаций. Это обосновывает 
необходимость разработки новых средств профи-
лактики и купирования ГСС.

Одним из перспективных направлений в раз-
работке подобных лекарственных средств являет-
ся синтез комплексных соединений, фрагменты 
которых имеют свою специфическую активность. 
Компоненты подобного «пролекарства» должны 
высвобождаться из общей молекулы в процес-
се метаболизма уже после введения в организм.  
В ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова уже много лет 
ведутся работы по синтезу различных соедине-
ний, обладающих противосудорожной активно-
стью. В числе перспективных разработок – ори-
гинальная молекула на основе аминоэфира валь-
проевой кислоты, имеющая фрагмент, способ-
ный взаимодействовать с анионным центром 
М-холинорецепторов в центральной нервной 
системе (ЦНС), блокируя рецепторы от перевоз-
буждения избытком ацетилхолина и обеспечивая 
антидотный эффект при отравлении веществами 
с антихолинэстеразной активностью.

Для всесторонней проверки специфической 
(противосудорожной) фармакологической ак-
тивности новых субстанций необходимо прово-
дить серию экспериментов с применением мо-
делей судорожного синдрома с различными ме-
ханизмами действия. К числу известных моделей 
ГСС можно отнести модель максимального элек-
трошока, а также модели ГСС с использованием 
пилокарпина (М-холиномиметик), параоксона, 
каиновой кислоты, диизопропилфторфосфата 
[1, 2], фенилкарбамата (обратимый ингибитор 
ацетилхолинэстеразы), пентилентетразола (не-
конкурентный антагонист ГАМКА-рецептора, 
способный активировать также натриевые ка-
налы нейронов), модель стрихниновых судорог, 
камфорную модель [12]. Показателями эффек-
тивности исследуемого средства фармакологиче-
ской терапии чаще всего являются латентный пе-
риод, выраженность и продолжительность судо-
рожного синдрома или летальность, вызванные 
судорожным агентом.

Цель исследования – изучение специфической 
фармакологической активности нового ориги-
нального производного вальпроевой кислоты в 
эксперименте на моделях судорожного синдрома 
с различными механизмами действия.

Материал и методы
В качестве объекта исследования использован 

оригинальный сложный эфир 2-пропилпента-
новой кислоты и N-метилпиперидин-4-ола. Об-
разец (1-метилпиперидин-4-ил)-2-пропилпен-

таноата гидрохлорида (аминоэфир вальпроевой 
кислоты, АВК; формула C14H27NO2 × HCl; мо-
лекулярная масса 277,835 Да) был синтезирован 
de novo на базе лаборатории синтеза лекарствен-
ных препаратов ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голи-
кова ФМБА России, чистота составляла >95%, 
подлинность подтверждена методами УЭЖХ-МС 
и протонной ЯМР-спектроскопии.

Изучена противосудорожная активность АВК 
при профилактической схеме введения (за 30 мин  
до введения токсиканта). В качестве основной 
дозы применялось введение АВК в виде 1% вод-
ного раствора, 27 мг/кг. Доза подобрана по ре-
зультатам предварительных экспериментов, с 
учетом того, что одним из предполагаемых путей 
реализации противосудорожной активности яв-
ляется высвобождение вальпроевой кислоты в 
процессе гидролиза соединения (эквимолярная 
доза вальпроевой кислоты составляет 20 мг/кг).

Для изучения фармакологической активности 
АВК в качестве тест-системы были использованы 
беспородные белые мыши самцы и беспородные 
белые крысы самцы, возраст 3 мес, поступив-
шие из питомника НИЦ «Курчатовский инсти-
тут» – ПЛЖ «Рапполово». Животных содержали 
в стандартных условиях, в соответствии с пра-
вилами, утвержденными санитарным врачом 
РФ от 29.08.2014 г. № 51, корм и вода давались 
ad libitum. Животные содержались в контроли-
руемых условиях окружающей среды (22 ± 3 °C 
и относительная влажность воздуха 30–70%) с 
12-часовым циклом освещения. Перед проведе-
нием экспериментов животные были разделены 
на контрольные (получавшие только соответ-
ствующий нейротоксикант) и эксперименталь-
ные группы. Масса тела животных к моменту 
проведения экспериментов составляла 18–22 г 
для мышей и 180–220 г для крыс. Возраст и масса 
животных в контрольных и экспериментальных 
группах достоверно не различались.

В эксперименте с применением токсикантов 
химической природы, вызывающих развитие ге-
нерализованных судорог, оценивалось влияние:

1) фенилкарбамата (ФК) в дозе 1 мг/кг, при 
введении крысам внутрибрюшинно; 

2) пентилентетразола (коразол) в дозе 65 мг/кг, 
при введении крысам подкожно в область шей-
ного отдела спины; 

3) камфоры (масляный раствор) в дозе 715 мг/кг,  
при введении мышам внутрибрюшинно. Введе-
ние вышеперечисленных токсикантов вызывало 
ГСС у 100% контрольных животных. 

Для оценки выраженности судорог при мо-
делировании судорожных состояний на крысах 
использовалась модификация шкалы Racine,  



292

S E P T E M B E R –  O C T O B E R        

Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review · Volume 31 · Issue 5 · 2023
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-5-288-296

Original  article

в которой моторные нарушения характеризова-
лись на следующих уровнях: 

•	уровень 0 – нет поведенческих изменений; 
•	уровень 1 – снижение активности; 
•	уровень 2 – движения ртом/головой, жевание, 

кивание головой; 
•	уровень 3 – унилатеральный/билатеральный 

клонус передних лап без роющих движений, 
симптом Штрауба, вытягивание тела; 

•	уровень 4 – клонус обеих передних конечно-
стей с роющими движениями; 

•	уровень 5 – вытягивание тела и лежачее поло-
жение; 

•	уровень 6 – полноценные тонические судоро-
ги, зачастую заканчивающиеся гибелью жи-
вотных [13].
В эксперименте с применением метода макси-

мального электрошока (МЭШ) на мышах, через 
корнеальные электроды проводились электриче-
ские стимулы (50 Гц, 50 мA) длительностью 0,2 с. 
Максимальная тоническая экстензия задних ко-
нечностей возникала у 100% контрольных жи-
вотных. Для оценки эффективности применения 
АВК использовалась шкала, где 1 балл  –  подёр-
гивание, 2 балла  –  клонические судороги, 3 бал-
ла  –  тоническая экстензия задних конечностей 
и 4 балла – гибель животного. Поскольку в тесте 
максимального электрошока судороги у животных 
развиваются сразу же при воздействии (латентный 
период судорог отсутствует), состояние мышей 
оценивалось по выраженности судорог в баллах и 
по продолжительности судорог в минутах.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием паке-
тов Microsoft Excel и Statistica 10.0, с применени-
ем методов непараметрической статистики. Для 
оценки различий между двумя группами был ис-

Таблица 1 / Table 1

Влияние аминоэфира вальпроевой кислоты (АВК) в дозе 27 мг/кг на судорожную активность 
(площадь под кривой судорог), вызванную нейротоксикантами химической природы у крыс

The effect of valproic acid amino ester (VAA) at a dose of 27 mg/kg on seizure activity (area under the seizure curve) 
caused by chemical neurotoxicants in rats

Вещество,  
доза Группа

Судорожная активность (площадь под кривой), балл • мин
р-уровень 

(U-тест 
Манна–Уитни)

численность 
выборки, 

n
Me 

(медиана)
LQ 

(нижняя квартиль)
UQ 

(верхняя квартиль)

Фенилкарбамат, 
1 мг/кг

Контроль 6 321,25 256,50 337,50
0,0002

АВК 6 79,8 71,5 81,5

Коразол, 
65 мг/кг

Контроль 6 59,50 48,00 65,00
0,589

АВК 6 68,50 22,50 93,50

Камфора, 
715 мг/кг

Контроль 6 52,25 20,00 80,50
0,818

АВК 6 58,00 28,50 68,50

пользован U-тест Манна–Уитни (Mann–Whitney 
test). Для сравнения нескольких групп (более 
двух) применяли ранговый анализ вариаций по 
Краскелу–Уоллису (Kruskel–Wallis ANOVA).  
В случае установления статистически значимых 
различий между всеми группами, для выявления 
различий между отдельными группами исполь-
зовали апостериорный метод «Сравнение сред-
них рангов для всех групп» (непараметрический 
Dunn-test), который учитывает проблему множе-
ственных сравнений. Величина ошибки для под-
тверждения нулевой гипотезы (р) > 0,05. Срав-
нительную оценку исследуемых параметров про-
водили с учётом поправки на множественность 
сравнения. С целью компенсации «проблемы 
множественных сравнений» использовали скор-
ректированный уровень статистической значи-
мости с учётом поправки Бонферрони, который 
рассчитывали по формуле: 

p’=1 – 0,951 / n, 

где n – количество проводимых сравнений. 
При трёх сравниваемых группах проводили 3 
сравнения, скорректированный уровень значи-
мости составил 0,025.

Результаты 
Межгрупповая сравнительная оценка выра-

женности судорог, вызванных внутрибрюшин-
ным введением фенилкарбамата в дозе 1 мг/кг, 
через 30 мин после внутримышечного введения 
аминоэфира вальпроевой кислоты в дозе 27 мг/кг  
продемонстрировала высокодостоверные раз-
личия в судорожной активности между контроль-
ной группой (ФК без лечения) и группой, полу-
чившей АВК (табл. 1). 
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Межгрупповая сравнительная оценка выра-
женности судорог, вызванных подкожным вве-
дением коразола в дозе 65 мг/кг после внутримы-
шечного введения АВК в дозе 27 мг/кг, выявила 
отсутствие статистически достоверных различий 
между контролем и животными, получившими 
АВК (см. табл. 1).

При сравнении судорожной активности у жи-
вотных после внутрибрюшинного введения кам-
форы в дозе 715 мг/кг также не выявлено досто-
верных различий между группой, получавшей 
АВК и контрольной группой (см. табл. 1).

Межгрупповая сравнительная оценка выра-
женности судорог в баллах, вызванных электри-
ческим стимулом, подаваемым через корнеальные 
электроды после внутримышечного введения АВК 
в дозе 27 мг/кг, продемонстрировала отсутствие 
достоверных различий между контрольной груп-
пой и животными, которым вводили АВК. Ана-
лиз продолжительности судорог также не выявил  
существенной разницы между группами (табл. 2). 

Поскольку на модели фенилкарбаматных су-
дорог было выявлено выраженное противосудо-
рожное действие АВК, был проведён дополни-
тельный анализ эффективности АВК при введе-
нии трех различных доз (табл. 3).

Установлено, что АВК во всем диапазоне доз 
снижает судорожную активность. В низкой дозе 
(11 мг/кг) этот эффект умеренный, в средней и 
повышенной дозе – выраженный, причем раз-
ница между эффектом средней и высокой дозы  
не является существенной (табл. 4).

Таблица 2 / Table 2

Влияние аминоэфира вальпроевой кислоты в дозе 27 мг/кг на выраженность судорог (в баллах)  
и на продолжительность судорог, вызванных электрическим стимулом,  

подаваемым через корнеальные электроды у мышей
The effect of valproic acid amino ester at a dose of 27 mg/kg on the severity of seizures (in points) and on the duration 

of seizures induced by an electrical stimulus applied through corneal electrodes in mice

Показатель Группа
Численность 

выборки, 
n

Me 
(медиана)

LQ 
(нижняя квартиль)

UQ 
(верхняя квартиль)

р-уровень 
(U-тест  

Манна–Уитни)
Выраженность 
судорог, баллы

Контроль 10 3,00 2,00 3,00
0,631

АВК 10 3,00 1,00 3,00
Продолжительность 
судорог, мин

Контроль 10 23,50 10,00 60,00
0,971

АВК 10 26,50 10,00 67,00

Таблица 3 / Table 3

Влияние разных доз аминоэфира вальпроевой кислоты (АВК) на судорожную активность, 
вызванную фенилкарбаматом в дозе 1 мг/кг 

Effect of different doses of valproic acid amino ester (VAA) on seizure activity induced  
by phenylcarbamate at a dose of 1 mg/kg

Группа
Судорожная активность, балл • мин р-уровень 

(Kruskel–Wallis ANOVA)численность выборки, 
n

Me 
(медиана)

LQ 
(нижняя квартиль)

UQ 
(верхняя квартиль)

Контроль (ФК) 6 321,25 256,50 337,50

0,0002*
АВК (11 мг/кг) 6 167,0 163,0 175,5
АВК (27 мг/кг) 6 79,8 71,5 81,5
АВК (65 мг/кг) 6 72,5 71,5 72,5

Примечание. * – различия между всеми группами статистически значимы (р < 0,05).

Таблица 4 / Table 4

Квадратичная матрица апостериорных 
сравнений (р-уровни) выраженности судорог  

в исследуемых группах с использованием 
Dunn-test

Quadratic matrix of post hoc comparisons (p-levels)  
of seizure severity in study groups using the Dunn-test

Группа (вещество, 
доза)

ФК + АВК

Контроль 
(ФК) 11 мг/кг 27 мг/кг 65 мг/кг

Контроль (ФК) – 0,8499 0,0045* 0,0004*

ФК + АВК 11 мг/кг 0,8499 – 0,3459 0,0723

ФК + АВК 27 мг/кг 0,0045* 0,3459 – 1,0000

ФК + АВК 65 мг/кг 0,0004* 0,0723 1,0000 –

Примечание. * – различия статистически значимы (р < 0,05) 
для группы в строке по сравнению с группой, представлен-
ной в соответствующем столбце.
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Изучены дополнительные признаки судо-
рожного действия фенилкарбамата – латентный 
период, максимальная и средняя выраженность 
судорог, их длительность при введении трех раз-
личных доз АВК. Результаты эксперимента пред-
ставлены в табл. 5.

Установлено, что АВК в малой дозе (11 мг/кг) 
преимущественно оказывает влияние на латент-
ный период возникновения фенилкарбаматных 
судорог, и, в меньшей степени, на выраженность 
и длительность судорог. В средней рабочей дозе 
(27 мг/кг) основной эффект АВК реализуется 
в снижении длительности судорожного перио-
да, при этом влияние на выраженность судорог 
несколько ниже.

В высоких дозах (65 мг/кг) АВК в большей 
степени влияет на выраженность судорог как на 
максимальную, так и на среднюю за период их 
проявления, и слабее – на их длительность.

Важно отметить, что интегральный показа-
тель – судорожная активность – в подгруппах 
со средней и высокой дозой препарата не разли-
чался, что позволяет говорить о сопоставимой 
противосудорожной эффективности.

Обсуждение 
Ограничения данного исследования вклю-

чают в себя необходимость тестирования новых 
веществ на лабораторных животных для изуче-
ния эффективности и безопасности до подтвер-
ждения эффективности на человеке. В данном 
исследовании в качестве тест-системы были ис-

пользованы крысы и мыши как наиболее пред-
почтительный вид грызунов в токсикологиче-
ских исследованиях. Количество животных, ис-
пользованных в исследовании, было ограничено 
необходимостью соответствия биоэтическим 
принципам и составляло по 6 особей в каждой 
группе. Соответствие исследования биоэтиче-
ским нормам подтверждено положительным 
заключением биоэтической комиссии ФГБУ 
НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России. Коли-
чество животных, используемых в исследовании, 
было достаточным для получения статистически 
достоверных результатов изучаемых параметров.

Согласно полученным результатам, противо-
судорожное действие АВК не является универ-
сальным. В проведенном исследовании не было 
выявлено противосудорожной активности на 
электрошоковой, ГАМК-литической, катехола-
мин-зависимой моделях судорог. Известно, что 
вальпроевая кислота отличается универсальным 
противосудорожным действием на моделях кам-
форных, пикротоксиновых и коразоловых судо-
рог [14], а также на моделях хронической эпилеп-
тической активности [12]. Механизмы действия 
вальпроевой кислоты связаны с ингибированием 
ГАМК-аминотрансферазы, активацией глутамат-
декарбоксилазы, снижением чувствительности 
потенциал-чувствительных натриевых и кальци-
евых каналов нейронов [9]. Таким образом, мож-
но предположить, что предполагаемое высвобо-
ждение вальпроевой кислоты в процессе метабо-
лизма АВК происходит медленно и содержание 
образующейся вальпроевой кислоты в течение 

Таблица 5 / Table 5

Анализ противосудорожной активности аминоэфира вальпроевой кислоты по компонентам 
судорожного действия при введении фенилкарбамата в дозе 1 мг/кг

Analysis of the anticonvulsant activity of valproic acid amino ester according to the components of the convulsive 
action when administered phenylcarbamate at a dose of 1 mg/kg

Показатель Контроль 
(ФК)

АВК 
11 мг/кг 27 мг/кг 65 мг/кг

Судорожная активность, баллы в мин 304 ± 16 163 ± 3 (–45%) 76,2 ± 3,1 (–75%) 72,5 ± 0,7 (–76%)
р 4 • 10–4 2 • 10–5 4 • 10–5

Латентный период, мин 2,5 ± 0,4 5,7 ± 0,7 (+127%) 0,7 ± 0,3 (–75%) 4,0 ± 0,1 (+60%)
р 4 • 10–4 0,02 0,020

Выраженность судорог средняя, баллы 3,6 ± 0,2 2,3 ± 0,1 (–36%) 2,0 ± 0,1 (–45%) 1,6 ± 0,1 (–54%)
р 9 • 10–4 2 • 10–4 2 • 10–4

Выраженность судорог максимальная, баллы 3,7 ± 0,2 3,0 ± 0,0 (–18%) 2,8 ± 0,2 (–23%) 2,0 ± 0,0 (–45%)
р 0,02 0,01 6 • 10–4

Длительность судорог, мин 85,8 ± 0,9 72,2 ± 1,9 (–16%) 39,3 ± 0,4 (–54%) 45,8 ± 0,1 (–47%)
р 3 • 10–4 5 • 10–5 5 • 10–11

Летальность во время судорог, % 0 0 0 0
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30 мин после введения недостаточно для реали-
зации универсальной противосудорожной актив-
ности АВК. Тем не менее, необходимо изучить 
другие возможные эффекты АВК (нейропротек-
ция, сохранение когнитивных функций), а также 
эффекты повторного введения в дополнительных 
экспериментах, для однозначного заключения о 
возможностях его применения в качестве профи-
лактического противосудорожного средства при 
истинной эпилепсии.

Выявленная высокая профилактическая ак-
тивность АВК в отношении ацетилхолин-инду-
цируемых судорог, связанных с воздействием 
на организм животных ингибиторов ацетил-
холинэстеразы, позволяет предположить на-
личие у АВК центральных холинолитических 
свойств, характерных для катионной части 
его комплексной молекулы. Учитывая, что ра-
нее в эксперименте на животных было проде-
монстрировано двукратное уменьшение про-
должительности судорожного синдрома при 

острых отравлениях ингибиторами ацетилхо-
линэстеразы на фоне профилактического вве-
дения АВК, по сравнению с животными, ко-
торым вводился атропин [15], можно рекомен-
довать субстанцию АВК в качестве основы для 
разработки антидотов при отравлении фосфор-
органическими соединениями.

Заключение
Разработанный в ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Го-

ликова ФМБА России оригинальный амино-
эфир вальпроевой кислоты ((1-метилпипери-
дин-4-ил)-2-пропилпентаноата гидрохлорид) 
перспективен для разработки антидота при 
отравлении фосфорорганическими соединения-
ми. Субстанция не подходит для терапии острых 
отравлений нейротоксикантами иной химиче-
ской природы, возможность применения для ле-
чения истинной эпилепсии требует дальнейшего 
изучения.
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