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Резюме: Встановлено, що у щурів за умов коразолових судом розвиваються мембранно-доструктивні проце-
си, які  виявляються підвищенням мембранної проникності еритроцитів у зв’язку із зниженням їх осмотич-
ної резистентності.

Двотижневе застосування  перед моделюванням коразолових судом препаратів (ламіктала,  a-токо-
ферола і пірацетама) перешкоджало значному розвитку судом та запобігало суттєвому порушенню клітин-
них мембран. Найбільш виражений профілактичний ефект здійснював ламіктал.
Ключові слова: коразол, судоми, осмотична резистентність еритроцитів, ламіктал, a-токоферол,  піраце-
там, щури.
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Судоми супроводжують різні тяжкі захворю-
вання центральної нервової системи (епілепсію,
менінгіти, травми мозку, порушення мозкового
кровообігу та ін.), які приводять до зниження
якості життя, втрати працездатності, інвалідиза-
ції хворих [1-6]. Патогенез судом досить склад-
ний. Незважаючи на багаточисленні дослідження
вітчизняних та зарубіжних вчених, присвячених
кардіо-васкулярним порушенням при ураженнях
ЦНС різного генезу, метаболізму в нервових клі-
тинах, енергетичному обміну, стану структури
клітинних мембран та ін., багато питань патоге-
незу, діагностики та фармакологічної корекції
продовжують залишатися невирішеними [7-17].
Разом з тим, необхідність поглибленого вивчення
цих питань особливо актуальна в теперішній час,
коли спостерігається різке збільшення таких хво-
рих як серед осіб середнього та літнього віку, так і
серед дітей [18-20].

Згідно сучасних уявлень в основі патогенезу
різних захворювань лежать порушення структури
і функції клітинних мембран органів, тканин, в
тому числі, і еритроцитів. Виходячи з цього,
кожна хвороба тепер розглядається як патологія
клітинних мембран [21-23]. Тому серед різних
ланок патогенезу судомного синдрому важливе
значення надається морфо-функціональному

стану  мембран, цілісність яких є важливою умо-
вою збереження гомеостазу. Але патогенетичні
механізми на клітинно-субклітинному рівні,
характерні для того чи іншого конкретного
неврологічного захворювання, залишаються
недостатньо вивченими.

Актуальним є і пошук та застосування в тера-
пії судом препаратів з мембранно-стабілізуючою
дією.

На сучасному рівні зростає роль комбінованої
протисудомної терапії з метою зменшення ризи-
ку різних ускладнень. Така терапія передбачає
застосування кількох низькодозових препаратів з
різними механізмами дії. Це дозволяє зменшува-
ти ймовірність виникнення побічних ефектів і
покращувати ефективність лікування на відміну
від монотерапії [24]. Хоча при цьому не можна
виключати і ризик розвитку більших побічних
реакцій у порівнянні з монотерапією [25, 26].

Мета дослідження – дослідити функціональ-
ний стан еритроцитарних мембран у щурів за
умов коразолових судом, які моделювали на фоні
попереднього щоденного двотижневого застосу-
вання лікарських препаратів.

Матеріали і методи
Дослідження проведені на 33 нелінійних

щурах – самцях масою 180,0-200,0 г.
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Першу групу складали інтактні щури (кон-
троль, п = 10).

Судоми моделювали шляхом введення кора-
золу (80мг/кг в/очеревинно, ІІ група, п = 8).
Третю групу складали щури, які перед введенням
коразолу впродовж двох тижнів щоденно отриму-
вали в/очеревинно ламіктал (10мг/кг, п = 8), чет-
верту – тварини, які також впродовж двох тижнів
щоденно отримували сумісно в/очеревинно  три
препарати – ламіктал (10мг/кг) + a-токоферол
(200мг/кг) + пірацетам (400мг/кг) (п=7).

Коразол (пентілентетразол, Sigma, США) від-
носиться до групи сильних аналептиків, який
раніше широко використовувався при гострих
отруєннях снотворними, наркотиками та в психі-
атрії, викликаючи збудження головного і спин-
ного мозку. У великих дозах він проявляє судом-
ну дію. В теперішній час коразол виключений із
номенклатури лікувальних засобів як недоціль-
ний і замінений іншими препаратами. Разом з
тим, він залишається цінним для моделювання
судом з метою пошуку та вивчення протисудом-
них препаратів [27-31].

Ламіктал – протисудомний засіб. Альфа-
токоферол ацетат (Вітамін  Е) – антиоксидант.
Пірацетам – психотропний препарат.

Дослідження проникності клітинних мембран
проводили на еритроцитах, які, як відомо, попе-
реджують порушення інших показників організ-
му і тому розглядаються як ранні маркери патоло-
гічних станів [32-34]. В зв’язку з цим саме їх
широко використовують в якості моделі для оцін-
ки стану мембранного апарату організму.
Подібність будови їх мембрани з плазматичними
мембранами різних органів і тканин дозволяє
вважати, що процеси, які відбуваються в еритро-
цитарній мембрані аналогічні змінам у всіх інших

мембранах, хоча ліпідні структури їх частково і
відрізняються     [23, 32-36].

Проникність еритроцитарних мембран визна-
чали за показником осмотичної резистентності
еритроцитів (ОРЕ) методом Дейсі [37]. Принцип
його полягає у визначенні  проценту клітин, лізо-
ваних при певній концентрації NaCl (від 0,5% до
0,1%,  рН 7,4). Про ступінь патологічного проце-
су судили по відсотку зростання або зниження
гемолізу еритроцитів у гіпотонічних розчинах.

Цей метод відзначається високою чутливістю,
інформативністю, широко використовується в
клініці та експерименті для характеристики пере-
бігу патологічного процесу, його прогнозу та
оцінки ефективності фармакотерапії [32-38]. 

Достовірність отриманих результатів оцінюва-
ли по t-критерію Ст’юдента. Результати вважали
вірогідними при р < 0,05.

Результати досліджень та їх обговорення.
Дослідження, проведені на  інтактних щурах з

коразоловими судомами, виявили значні зміни з
боку осмотичної резистентності еритроцитів
(табл.).

У інтактних щурів гемоліз еритроцитів реєс-
трується, починаючи з 0,4%-ої концентрації
NaCl. В попередніх більш високих концентраці-
ях – 0,5% - 0,45% він, як правило, відсутній,  тоді
як при судомах лізис еритроцитів виявляється
уже у 0,45% розчині (4,9 ± 0,7%) (табл.). З підви-
щенням гіпотонічності  ступінь гемолізу стійких
форм еритроцитів значно зростає. Так, у 0,4%
NaCl  рівень його збільшується майже вдвоє у
порівнянні з інтактними щурами (51,4 ± 3,1%
проти   27,2 ± 3,4% в контролі,  р < 0,05). Значно
зростає при цьому гемоліз найстійкіших форм
еритроцитів у щурів з судомами. Зокрема, у
0,35% NaCl він дорівнює 95,6 ± 4,7% проти 67,6

ТЕОРЕТИЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

                         Показники 

Групи 

тварин 

Концентрація розчину NaCl  (%) 

0.5 0.45 0.4 0.35 0.1 

Відсоток гемолізованих еритроцитів 

Інтактні (п=10) 0 0 27,2±3,4 67,6±6,1 100±0 

Інтактні + коразол (80мг/кг)   (п=8) 0 4,9±0,7* 51,4±3,1* 95,6±4,7* 100±0 
Ламіктал  
(10мг/кг)+ коразол (80мг/кг) (п=8) 

 
0 
 

 
0 

 
25,9±3,3** 

 
58,8±3,9** 

 
100±0 

Ламіктал (10 мг/кг)+пірацетам (400 м
г/кг) +б-токоферол (200мг/кг+коразол 
(80мг/кг)  (п=7) 

 
0 

 
0 

 
36,0±2,9** 

 
85,7±6,1 

 
100±0 

Таблиця
Осмотична резистентність мембран еритроцитів у щурів з моделлю коразолових судом та на фоні попереднього дво-
тижневого застосування лікарських препаратів  (М±m)

* Вірогідність відносно групи «інтактні щури»;
** Вірогідність відносно групи «інтактні щури + коразол»



9

№ 4НАУКОВИЙ ВІСНИК НАЦІОНАЛЬНОГО МЕДИЧНОГО УНІВЕРСИТЕТУ ІМЕНІ О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

2013

± 6,1% у контролі (р < 0,05). Тобто, у щурів за
умов коразолових судом суттєво збільшується
кількість гемолізованих, тобто низькостійких
еритроцитів у всіх гіпотонічних концентраціях
NaCl, що виходить далеко за межі вихідних даних
і свідчить про суттєві порушення з боку нормаль-
ного функціонування клітинних мембран, у
першу чергу, їх проникності.

Введення коразолу на фоні двотижневого
застосування ламіктала не викликало судом, а
показники гемолізу еритроцитів у всіх концен-
траціях NaCl практично залишалися на рівні кон-
трольних величин. У 0,5% та 0,45% розчинах
гемоліз, як і у інтактних тварин, був відсутнім. У
0,4%-ному він дорівнював 25,9±3,3% проти
27,2±3,4% у контролі; у 0,35% NaCl – 58,8±3,5%
проти 67,6±6,1% відповідно. Ці дані свідчать про
відсутність зростання низькостійких еритроцитів
у даній групі щурів.

Аналогічна картина, хоча і менш виражена,
спостерігається і при двотижневому сумісному
застосуванні трьох препаратів – ламіктала, піра-
цетама та  -токоферола. У 0,5-0,45%-них розчи-
нах NaCl гемоліз також був відсутнім. У 0,4%-
ному він дорівнював 36,0±2,9%, у 0,35% - 85,7%,
тобто на 30% і 10% відповідно був нижчим у
порівнянні з інтактними щурами, яким вводився
коразол. В той же час на 39% і 46% відповідно він
перевищував рівень гемолізу у щурів, яким вво-
дився тільки ламіктал.

Отже, кращі результати при застосуванні
коразолу отримані у тварин з попереднім двотиж-
невим  введенням ламіктала. В цих умовах судоми
були відсутні, а рівень гемолізу у всіх досліджува-
них гіпотонічних концентраціях NaCl практично
відповідав нормі, що свідчить про відсутність
порушень з боку функціонального стану еритро-
цитарних мембран.

Таким чином, проведеними дослідженнями
встановлено, що при коразолових судомах розви-
ваються суттєві деструктивні процеси, які прояв-
ляються порушеннями мембранної проникності
клітин як наслідок збільшення кількості низькос-
тійких еритроцитів, про що свідчить високий
рівень гемолізу у всіх концентраціях NaCl.

Такий стан ОРЕ пов’язаний з різким погір-
шенням під час судом дихальної і серцево-судин-
ної систем, що явилося причиною виникнення
кількох взаємопов’язаних механізмів розвитку
даних порушень.

Основним із них є активація пероксидного
окиснення ліпідів, яка інтенсифікується при
багатьох захворюваннях і вважається універсаль-

ним патологічним мембранним фактором [39].
До того ж в мембранах еритроцитів існують всі
умови для розвитку вільнорадикального окислен-
ня і накопичення перекисей: велика кількість
поліненасичених жирних кислот, гемового заліза,
кисню. Але незалежно від причин, деградація
еритроцитів пов’язана з порушеннями ліпідного
складу мембран, в яких під впливом тих чи інших
факторів знижується вміст ліпідів фосфоліпідної
фракції (фосфатидилсеріна, сфігмоміеліна, фос-
фатидилхоліна) і підвищується збільшення долі
лізофосфоліпідів, які дають суттєвий цитолітич-
ний ефект [8,15,17, 40-43].

Тривале застосування ламіктала проявило
протисудомний ефект, що позитивно вплинуло
на стан ОРЕ у даній групі тварин. Як відомо,
ламіктал блокує потенціалзалежні натрієві кана-
ли пресинаптичних мембран нейронів у фазі
повільної інактивації та пригнічує надлишкове
вивільнення глутамата амінокислоти, що відіграє
значну роль у розвитку судом. Відсутність тяжких
зрушень з боку вищеназваних систем організму в
умовах дії ламіктала позитивно відбилося і на
функціональному стані клітинних мембран. 

Досить ефективним виявилося і сумісне
застосування трьох препаратів. Крім позитивної
дії на організм ламіктала в умовах коразолу, ана-
логічно вплинули на організм пірацетам, здібний
покращувати ряд функцій ЦНС, кровообіг і енер-
гетичні процеси мозку та альфа-токоферол - най-
більш активний серед антиоксидантів клітинних
мембран за рахунок здібностей приєднувати і від-
давати електрони. Він виконує в організмі важли-
ву захисну функцію, запобігаючи рушійної дії
вільних радикалів, головною мішенню яких є
ненасичені вуглеводні зв’язки жирних кислот, що
входять до складу ліпідів. Вітамін Е широко вико-
ристовується при різних захворюваннях, в тому
числі, і при епілепсії для підвищення ефектив-
ності протисудомних препаратів [43,44].

Сумісне застосування впродовж двох тижнів
перед моделюванням коразолових судом  трьох
препаратів – ламіктала, пірацетама та
 – токоферола послабило інтенсивність судомно-
го припадку та покращило стан еритроцитарних
мембран. Але повної нормалізації цих показни-
ків, яка визначалася при застосуванні одного
ламіктала, не наступило.

Разом з тим, застосування цих препаратів при
коразолових судомах є досить обґрунтованим.
Причина в частковому покращенні ОРЕ можливо
пов’язана зі схемою або дозами їх застосування.

Пошук антисудомних  та мембраностабілізую-

ТЕОРЕТИЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА
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чих засобів продовжує залишатися актуальною
проблемою.

Висновки
1. У щурів за умов експериментальної моделі

коразолових судом розвиваються мембра-
нодеструктивні процеси, які проявляються
підвищенням проникності еритроцитар-
них мембран в результаті зниження їх
осмотичної резистентності.

2. При моделюванні коразолових судом у
щурів кращі протисудомні результати
отримані при попередньому двотижневому
застосуванні ламіктала. За цих умов судо-

ми були відсутніми, а ступінь гемолізу
еритроцитів у всіх досліджуваних гіпото-
нічних концентраціях NaCl практично від-
повідав нормі.

3. Сумісне застосування впродовж двох тиж-
нів перед моделюванням коразолових
судом трьох препаратів – ламіктала, піра-
цетама та a-токоферола зменшило інтен-
сивність судомного припадку та покращи-
ло стан еритроцитарних мембран. Але
повної нормалізації цих показників не
наступило.
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ОСОБЕННОСТИ  ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЭРИТРОЦИТАРНЫХ
МЕМБРАН У КРЫС ПРИ КОРАЗОЛОВЫХ СУДОРОГАХ

Антоненко Л.И., Аршинникова Л.Л., Хайтович Н.В., Колесова Н.А., Жданова О.О.

Национальный  медицинский университет имени А.А. Богомольца

Резюме: Установлено, что у крыс при коразоловых судорогах развиваются мембранно-деструктивные
процессы, которые проявляются повышением мембранной проницаемости эритроцитов в связи со
снижением их осмотической резистентности.
Двухнедельное применение перед моделированием коразоловых судорог препаратов (ламиктала, a-
токоферола и пирацетама) препятствовало значительному развитию судорог и предотвращало
существенное нарушение клеточных мембран. Особенно это касалось ламиктала.
Ключевые слова: коразол, судороги, осмотическая резистентность эритроцитов, ламиктал, a-токоферол,
пирацетам, крысы.

FUNCTIONAL CONDITION OF THE ERYTHROCYTICAL MEMBRANES IN RATS
WITH CORASOL CONVULSIVE 

Antonenko L.I., Arshynnikova L.L., Haitovich M.V, Kolesova N.A.,  Jdanova O.O.
Bohomolets National Medical University

Abstract. We established that membrane-destructive processes developed in rats with corasol convulsive and it displayed
in rise penetration the erythrocytical membranes because of decrease the osmotical resistance.
Lamictal, a-tockopherol, piracetam were cesed during fortnight betore reproduction the corasol convulsive and it pre-
vented considerable development the convulsive and essenital breach the membranes of cells and it touch lamictal espe-
cially.
Key words: corasol, convulsive, osmotical resistance of the erythrocytes, lamictal, a-tockopherol, piracetam, rats.     
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