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Крысы линии WAG/Rij являются генетической моделью абсансной эпилепсии, при 
которой на  ЭЭГ регистрируются генерализованные пик-волновые разряды (ПВР). 
ПВР генерируются в гипервозбужденной соматосенсорной коре мозга. Противоаб-
сансный препарат этосуксимид (ETX) уменьшает возбудимость коры и, как следст-
вие, подавляет ПВР. Цель работы – выяснить особенности восстановления разрядов 
после их полного подавления ETX. Для этого мы сравнивали динамику восстанов-
ления ПВР после отмены 14-дневного введения ETX 7–8-месячным крысам линии 
WAG/Rij и возрастзависимое созревание ПВР. Ранее нами было показано, что воз-
растзависимое созревание разрядов проходит 3  стадии: 1‑я  – незрелые разряды, 
напоминающие веретенообразные осцилляции, 2‑я – незрелые разряды, в которых 
осцилляции перемежаются c фрагментами пик-волновых комплексов, 3‑я – зрелые 
ПВР. При возрастзависимом созревании ПВР зрелые разряды постепенно вытесня-
ют незрелые, и одновременно пик-волновые комплексы заменяют осцилляции. В 1-й 
день после отмены ETX на ЭЭГ регистрировались преимущественно незрелые раз-
ряды, состоящие из осцилляций, что соответствует 1-й стадии возрастзависимого 
развития разрядов. На 3-й день после отмены препарата на ЭЭГ преобладали незре-
лые разряды, в которых перемежались осцилляции и фрагменты с пик-волновыми 
комплексами, что соответствует 2-й стадии. На 7-й день большинство разрядов были 
зрелые ПВР, что соответствует 3-й стадии. Таким образом, 3 стадии восстановления 
разрядов после отмены введения ETX аналогичны стадиям возрастзависимой эво-
люции ПВР. В процессе восстановления разрядов сначала появлялись осцилляции, 
а затем волны. Зрелые разряды замещали незрелые, пик-волновые комплексы заме-
щали осцилляции. Предполагается, что восстановление разрядов является резуль-
татом повышения возбудимости соматосенсорной коры мозга после отмены ETX. 
Обсуждаются различные точки зрения относительно общности или независимости 
механизмов происхождения волны и пика как непременных атрибутов зрелого ПВР. 
Результаты могут быть использованы для определения ранних стадий развития пик-
волновых разрядов при диагностике и лечении пациентов с абсансной эпилепсией. 
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ВВЕДЕНИЕ

Крысы линии WAG/Rij являются моделью абсансной (неконвульсивной) эпилепсии 
человека. На ЭЭГ человека и крыс линии WAG/Rij она проявляется в виде генерализо-
ванных пик-волновых разрядов, во время которых происходит изменение или полное 
отключение сознания. Пик-волновые разряды (ПВР), имеющиеся на ЭЭГ при абсанс-
ной эпилепсии, подавляются этосуксимидом (ETX), препаратом первого выбора [1–3]. 
Показано, что ETX подавляет ПВР у  крыс линий WAG/Rij и  GAERS при введении 
в кору мозга [4], внутрибрюшинном [5–8] или пероральном [9–12] введениях разной 
длительности – как при однократном, так и хроническом, длительностью 4.5 месяца. 
Однако подавление ПВР является временным, длительность периода подавления раз-
рядов после отмены препарата зависит от продолжительности введения ETX. Полное 
восстановление разрядов после однократного введения ETX крысам линии GAERS 
(доза 200 мг/кг) наступало через 48 ч [5]. Через 10 дней после отмены хронического 
введения ETX крысятам линии GAERS в возрасте 5–25 дней (доза 200 мг/кг) число раз-
рядов становилось равным числу ПВР у крысят, которым вводили физраствор [5]. Кры-
сам линии GAERS вводили ETX в возрасте от 3 до 22 недель (доза 300 мг/кг). Был по-
казан временный эффект подавления ПВР: в течение 12 недель после отмены введения 
ETX число разрядов увеличивалось [11]. После отмены хронического (с 21-дневного 
до 5‑месячного возраста) введения ETX крысам линии WAG/Rij в дозе 300 мг/кг/день 
число разрядов частично восстанавливалось к 8-месячному возрасту [8, 9, 12]. Однако 
изменение морфологических характеристик разрядов после отмены введения ETX ра-
нее не изучалось. В предыдущих работах нами было показано, что воздействие внеш-
них факторов на  крыс линии WAG/Rij может приводить к  изменению морфологии 
разрядов. Так, воспитание приемной матерью Wistar с высоким уровнем материнской 
заботы вызывает замедление процесса развития абсансной эпилепсии. У  30% взро-
слых, 7–8-месячных крыс линии WAG/Rij зрелые ПВР полностью отсутствовали. Они 
замещались незрелыми разрядами разной степени созревания [13, 14], аналогичными 
незрелым разрядам, характерным для более ранней стадии развития патологии у крыс 
линии WAG/Rij, воспитанных собственными матерями. У  крыс линии WAG/Rij аб-
сансные разряды появляются не сразу после рождения. Ранее нами было показано, что 
у крыс линии WAG/Rij созревание разрядов является возрастзависимым процессом, 
в котором можно выделить 3 стадии: 1-я стадия – на ЭЭГ преобладают незрелые раз-
ряды, напоминающие веретенообразные осцилляции (возраст крыс – 2–3 месяца); 2-я 
стадия – преобладают незрелые разряды с перемежающимися фрагментами осцилля-
ций и пик-волновых комплексов (возраст крыс – 3–4 месяца); 3-я стадия – преобладают 
зрелые ПВР, состоящие из пик-волновых комплексов и имеющие полностью развитую 
морфологическую структуру (возраст крыс  – 5–6  месяцев). Увеличение амплитуды 
и длительности ПВР продолжается до 8–9 месяцев [15]. У крыс линии GAERS, другой 
модели абсансной эпилепсии, появление и созревание разрядов происходит значитель-
но быстрее (от 15–20-дневного до 40–50-дневного возраста), созревание разрядов про-
ходит три стадии аналогично разрядам крыс линии WAG/Rij. Разряды у мышей линии 
C3H/HeJ также созревают постепенно и зависят от возраста. [16]. В настоящей работе 
мы сопоставили восстановление разрядов после их полного подавления введением 
ETX в течение 14 дней с процессом возрастзависимого развития ПВР у крыс линии 
WAG/Rij.

Цель данной работы – выяснить особенности процесса восстановления ПВР у взро-
слых крыс линии WAG/Rij после отмены 14-дневного введения ETX. Для достижения 
этой цели у крыс линии WAG/Rij до введения (фон), в 1-й, а также на 3-й и 7-й дни 
после отмены введения ETX регистрировали число, длительность, индекс и  ампли-
туду разрядов, вычисляли индекс асимметрии разрядов, долю числа зрелых разрядов 
(%) и долю осцилляций в разряде (%). Анализировали морфологические особенности, 
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частотно-временную динамику, спектры мощности отдельных разрядов и  усреднен-
ную спектральную плотность мощности разрядов. Анализ возрастзависимого измене-
ния характеристик разрядов проводился аналогично.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование восстановления разрядов после 14-дневного введения ETX прово-
дилось на 20 крысах-самцах линии WAG/Rij в возрасте 7–8 месяцев. Для анализа воз-
растзависимого изменения характеристик разрядов использовали записи ЭЭГ одних 
и  тех же крыс-самцов линии WAG/Rij (n  =  4) в  возрасте от 2 до  8  месяцев. Крысы 
содержались в стандартных условиях вивария с 12 : 12-часовым циклом “свет – тем-
нота” (свет в  8:00) и  свободным доступом к  воде и  пище. Электроды вживляли во 
фронтальные (AP: +2 мм, L: 2.5 мм) и затылочные (AP: –6 мм, L: 4 мм) отделы коры. 
Вживление электродов (миниатюрные винтики из нержавеющей стали) проводили под 
хлоралгидратной анестезией (400 мг/кг, в/б). Через 8 дней после операции по вживле-
нию электродов крыс произвольно делили на 2 группы по 10 крыс в каждой и прово-
дили фоновую запись ЭЭГ. Затем начинали внутрибрюшинное введение препаратов, 
которое длилось 14 дней. Крысам одной группы вводили ETX в дозе 300 мг/кг/день, 
растворителем являлся физраствор (0.9%-ный раствор NaCl), крысам другой группы 
вводили только физраствор. Через сутки, а также на 3-й и 7-й дни после отмены вве-
дения препаратов проводили регистрацию ЭЭГ. Все записи ЭЭГ проводили в течение 
3 ч, с 16:00 до 19:00. У свободно передвигающихся животных запись ЭЭГ осуществ-
ляли с помощью восьмиканального беспроводного усилителя биопотенциалов BR8V1 
(Texas Instruments, США) в соответствии с ранее описанной методикой [13, 14]. Реги-
страцию проводили монополярно, референтный электрод размещали над мозжечком. 
ПВР и  незрелые разряды брались для анализа во время спокойного бодрствования. 
Пик-волновые разряды на ЭЭГ определялись как повторяющиеся последовательности 
острых асимметричных пиков и медленных волн (пик-волновые комплексы) продол-
жительностью ≥ 2 с. Их амплитуда, по крайней мере, в 2 раза превышала амплитуду 
фоновой ЭЭГ, величина которой составляла около 60–70 мкВ, средняя частота ПВР 
равнялась 7–8 Гц [17]. Незрелые разряды отличались от зрелых разрядов веретеноо-
бразными осцилляциями на 1-й стадии и нерегулярным появлением комплекса пик-
волна, перемежающегося с осцилляциями, на 2-й стадии созревания разрядов. Ана-
лизировали разряды, зарегистрированные во фронтальной коре мозга, в которой они 
имеют наибольшую амплитуду и  более отчетливо выраженную морфологическую 
структуру по сравнению с разрядами, регистрируемыми в задних отделах коры мозга. 
Разряды брали через 15 мин от начала записи ЭЭГ, убедившись, что крысы находятся 
в  спокойном состоянии. Во всех случаях анализировали ПВР по методике, описан-
ной нами ранее  [14]. Вычисляли число зрелых разрядов, их среднюю длительность 
(суммарная длительность разрядов/число разрядов). Также вычисляли индекс разря-
дов, характеризующий степень эпилептической активности (доля общей длительности 
разрядов по отношению к длительности регистрации ЭЭГ в %). Определяли среднюю 
амплитуду разрядов (мкВ) и  индекс асимметрии (%) [(негативная часть амплиту-
ды / сумма негативного и позитивного значения амплитуды) × 100%]. Для вычисления 
этих характеристик брали 40 разрядов у 10 крыс на каждом сроке эксперимента. Так-
же вычисляли число незрелых разрядов и отношение числа зрелых разрядов к сумме 
всех разрядов (%) в 3-часовой записи ЭЭГ. Для вычисления доли осцилляций и доли 
пик-волновых комплексов в разрядах при возрастзависимом изменении брали 25–30 
разрядов у 4 крыс в возрасте 2–3, 3–4, 5–6 и 7–8 месяцев.

Частотно-временную динамику разрядов исследовали с  помощью комплексного 
вейвлета Морле на  основе ранее разработанной методики  [18]. Спектры мощности 
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частот разрядов вычисляли методом Уэлча, используя быстрое преобразование Фурье 
(окно Хеннинга шириной 2 с, перекрытие окна равно 7/8). Усредненные спектры мощ-
ности разрядов строили из 80–90 разрядов на каждом сроке исследования. Кроме того, 
анализировали морфологические особенности разрядов. Определяли наличие четырех 
составляющих пик-волнового комплекса: ранний позитивный переходный процесс 
(ранний ППП), пик 2 (П2), поздний позитивный переходный процесс (поздний ППП), 
волна [19]. Доля осцилляций и доля пик-волновых комплексов в разряде представлены 
в виде средней и ошибки средней (М ± m), %.

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью пакета статистиче-
ских программ «STATISTICA Release 7». Использовали однофакторный и двухфактор-
ный дисперсионный анализ с повторными измерениями (2-way ANOVA with repeated 
measures), с последующим определением различий между средними значениями по-
казателей по критерию Ньюмена – Кеулса (Newman – Keuls test). Различия в усред-
ненных спектрах мощности разрядов определяли с помощью U-теста Манна – Уитни 
с поправкой Бонферрони на число значений в спектре и число парных сравнений. Для 
построения рисунков использовали программы GraphPad Prism 10, CorrelDraw 2017, 
Matlab 2021a.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Двухфакторный дисперсионный анализ (ANOVA) показал значимое влияние ста-
дии исследования на число ПВР [F(3,51) = 8.43, p < 0.001] и их среднюю длительность 
[F(3,51) = 9.46, p < 0.001]. Произведение факторов «группа» и «стадия исследования» 
были также значимыми как для числа [F(3,51) = 8.97, p < 0.001], так и для средней 
длительности ПВР [F(3,51) = 14.62, p < 0.001]. Фактор «группа» (введение физраствора 
или ETX) был значимым для средней длительности ПВР [F(3,51) = 6.46, p < 0.05] и на 
уровне тенденции для числа разрядов [F(3,51) = 3.09, p = 0.09]. Введение ETX в тече-
ние 14 дней крысам линии WAG/Rij практически полностью подавило зрелые разря-
ды. На ЭЭГ в 1-й день после отмены введения ETX имелось большое число незрелых 
разрядов (рис. 1).

На 3-й день после отмены введения препарата число и  длительность ПВР были 
значимо больше по сравнению со значениями этих показателей в 1-й день после отме-
ны препарата, но меньше, чем в фоне. На 7-й день после отмены введения препарата 
число и длительность ПВР были значимо больше по сравнению со значениями этих 
показателей на 1-й день после отмены введения ETX. На 7-й день после отмены ETX 
наблюдали тенденцию к увеличению числа и значимое увеличение длительности ПВР 
по сравнению с 3-м днем после отмены ETX (рис. 2а, b). 

Введение физраствора не влияло на число и длительность разрядов на всех сроках 
эксперимента (рис. 2c, d).

Индекс зрелых разрядов, регистрируемых на ЭЭГ (доля суммарной длительности 
разрядов по отношению к длительности записи, в %), на 1-й и 3-й день после отмены 
введения ETX был значимо меньше, чем до введения. На 7-й день после отмены вве-
дения ETX индекс зрелых разрядов становился значимо больше, чем на 1-й и 3-й день 
после отмены. На 7-й день после отмены ETX индекс зрелых разрядов не отличался от 
индекса до введения ETX (рис. 3а). Индексы зрелых разрядов при введении физраство-
ра не имели значимого различия на всех сроках эксперимента (рис. 3b).

Между числом зрелых и незрелых разрядов имелась отрицательная корреляцион-
ная связь. При введении ETX она равнялась r  =  –0.49, р  <  0.05, при введении физ-
раствора r = –0.27, р < 0.05, корреляция Пирсона (рис. 4a, b).

Доля зрелых разрядов, регистрируемых на ЭЭГ (отношение числа зрелых разрядов 
к общему числу разрядов, в %), на 1-й и 3-й день после отмены введения ETX была 
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значимо меньше, чем до введения. На 7-й день после отмены введения ETX доля зре-
лых разрядов становилась значимо больше, чем на 1-й и 3-й день после отмены. На 7-й 
день после отмены ETX доля зрелых разрядов не отличалась от доли зрелых разрядов 
до введения ETX (рис. 5а). Доли зрелых разрядов при введении физраствора не имели 
значимого различия на всех сроках эксперимента (рис. 5b).

Хроническое введение ETX оказывало значимое влияние на  амплитуду и  индекс 
асимметрии разрядов. Так, двухфакторный ANOVA с повторными измерениями показал 
значимый эффект фактора «группа» [F(1,174) ≥ 14.30, p < 0.001], фактора «стадия иссле-
дования» [F(3,174) ≥ 22.81, p < 0.001] и взаимодействия этих факторов [F(3,174) ≥ 36.23, 
p < 0.001] на амплитуду и индекс асимметрии ПВР. В 1-й день после отмены введения 
ETX, когда на ЭЭГ имелись только незрелые разряды, их амплитуда и индекс асимме-
трии были значимо меньше, чем до введения (фон), а также на 3-й и 7-й дни после от-
мены ETX. На 3-й день после отмены введения ETX амплитуда и индекс асимметрии 

Рис. 1. Примеры фрагментов фоновой записи ЭЭГ (a) и записи ЭЭГ с серией незрелых разрядов на 1-й день 
после отмены введения ETX (b) у крысы линии WAG/Rij в пассивном бодрствовании. (а) 1 – фоновая запись 
ЭЭГ с серией ПВР; 2 – ПВР представлен на увеличенной по времени шкале. (b) 1 – ЭЭГ с серией незрелых 
разрядов на  1-й день после отмены введения ETX; 2  – незрелый разряд представлен на  увеличенной по 
времени шкале. Разряды на увеличенной по времени шкале выделены горизонтальными линиями над ЭЭГ. 
Amplitude, µV – амплитуда, мкВ; Time, s – время, с; Mature SWDs – зрелые ПВР; Immature discharges – не-
зрелые разряды. 
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разрядов были значимо меньше, чем в фоне, и больше, чем в 1-й день после отмены вве-
дения. На 7-й день после отмены препарата значения амплитуды и индекса асимметрии 
не отличались от фоновых и были больше, чем на 3-й день после отмены. Хроническое 
введение физраствора не влияло на амплитуду и индекс асимметрии разрядов. Значения 
амплитуды и индекса асимметрии разрядов в 1-й и на 3-й дни после отмены введения 
ETX были значимо меньше, чем их значения после введения физраствора (табл. 1).

Рис. 2. Число (a, c) и длительность (b, d) зрелых ПВР (ETX – верхний ряд рисунков, физраствор – ниж-
ний ряд) до  введения, на  1-й, 3-й и  7-й дни после отмены введения ETX/физраствора. *** p  <  0.001,  
** p < 0.01, + 0.05 < р < 0.1 (тенденция). Горизонтальные линии обозначают сравниваемые группы. Number 
of SWDs – число ПВР; Duration of SWDs, s – длительность ПВР, с; Before ETX/vehicle treatment – до введе-
ния ETX/физраствора; 1, 3, 7 days after ETX/vehicle cancellation – 1-й, 3-й, 7-й дни после отмены введения 
ETX/физраствора.
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В ЭЭГ фоновой записи перед введением ETX и в 1-й день отмены введения физ-
раствора большинство разрядов были типичными ПВР (рис. 6a, b). 

ПВР имеют обычную для зрелого разряда длительность и  амплитуду (рис.  6a, 1 
и рис. 6b, 1, табл. 1). Вейвлет-спектрограммы имеют типичную для ПВР частотно-вре-
менную динамику: в начале разряда частота составляет 11–12 Гц, в течение 0.5 Гц она 
снижается и далее поддерживается на частоте 7–8 Гц (рис. 6a, 2 и рис. 6b, 2). Спектры 
мощности ПВР соответствуют зрелым разрядам: они имеют максимальную мощность 
на фундаментальной частоте 7.5–8 Гц и меньшую мощность на 2-й и 3-й гармониках 
(рис. 6a, b, 3). На фрагментах разрядов на увеличенной по времени шкале показаны 
морфологические характеристики типичного зрелого ПВР, состоящего из 4 компонен-
тов: ранний позитивный переходный процесс (ППП), пик П2, поздний ППП и волна 
(рис. 6a, b, 4).

Рис. 3. Индекс ПВР до введения, на 1-й, 3-й и 7-й дни после отмены введения ETX/физраствора. (a) – Введе-
ние ETX. (b) – Введение физраствора. ** p < 0.01, * p < 0.05. Горизонтальные линии обозначают сравнивае-
мые группы. Index of SWDs – индекс ПВР. По оси абсцисс обозначения те же, что на рис. 2.

Рис. 4. Связь между числом зрелых и  незрелых разрядов. Корреляция Пирсона. (a)  – Введение ETX.  
(b) – Введение физраствора. Mature SWDs, n – зрелые разряды, число; Immature discharges, n – незрелые 
разряды, число.
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В 1-й день после отмены введения ETX на  ЭЭГ преобладали незрелые разряды 
в виде веретенообразных осцилляций (рис. 7a, 1), аналогичные разрядам на 1-й стадии 
возрастзависимого развития у крыс линии WAG/Rij (рис. 7b, 2).

Рис. 5. Отношение числа зрелых разрядов к общему числу разрядов (%) до введения, на 1‑й, 3-й и 7-й дни 
после отмены введения ETX/физраствора. (a) – Введение ETX. (b) – Введение физраствора. ** – p < 0.01, 
* – p < 0.05. Горизонтальные линии обозначают сравниваемые группы. Ratio of mature to total number of 
discharges – отношение числа зрелых разрядов к общему числу разрядов. По оси абсцисс обозначения те же, 
что на рис. 2.

Таблица 1. Характеристики разрядов у крыс линии WAG/Rij в фоне, на 1-й, 3-й и 7-й день 
после отмены введения ETX и физраствора

Характеристики
ПВР

Перед
введением

1 день после
отмены

введения

3 дня после 
отмены 

введения 

7 дней после
отмены введения 

Физраствор

Амплитуда, мкВ
Индекс асимметрии, %

1005.1 ± 15.7
66.2 ± 1.3

994.5 ± 12.9 
69.0 ± 1.2

977 ± 9.4
68.9 ± 0.9

999.1 ± 9.1
68.4 ± 0.9

Амплитуда, мкВ
Индекс асимметрии, %

ETX

1023.8 ± 12.3
 70.4 ± 0.6

364.0 ± 18.3##** 
56.2 ± 0.6##**

625.8 ± 35.7##++**
61.7 ± 1.2##++**

909.3 ± 16.5##++^^
71.4 ± 1.1#++^^

Данные представлены в виде средних значений и ошибки средних (M ± m). ## – p < 0.01 по сравнению с фо-
ном; ++ – p < 0.01 по сравнению с 14-дневным введением ETX, ^^ – р < 0.01 по сравнению с 3-м днем после 
отмены введения; ** – р < 0.01 по сравнению с физраствором.
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Вейвлет-спектрограммы обоих разрядов отражают их нестабильную во времени 
частоту, колеблющуюся около 8–10 Гц (рис. 7a, b, 2; рис. 7b, 2). На спектрах мощности 
имеется пик на фундаментальной частоте 8–8.5 Гц и пик на 10.5 Гц, который не явля-
ется гармоникой и отражает нестабильность частоты разряда (рис. 7a, 3; рис. 7b, 3). 
На фрагменте разряда, представленного на  увеличенной по времени шкале, имеют-
ся лишь осцилляции. Пик-волновые комплексы, характерные для ПВР, отсутствуют 
(рис. 7a, 4; рис. 7b, 4). Таким образом, незрелые разряды на 1-й день после отмены вве-
дения ETX и разряды 1-й стадии возрастзависимой эволюции, наблюдавшейся у крыс 
WAG/Rij в возрасте 2–3 месяцев, по своим частотно-временным и морфологическим 
характеристикам аналогичны (рис. 7a; рис. 7b).

На 3-й день после отмены введения ETX зрелые разряды отсутствовали у  2 из 
9 крыс. На ЭЭГ преобладали незрелые разряды, состоящие из пик-волновых комплек-
сов и осцилляций (рис. 8а, 1), что аналогично незрелым разрядам на 2-й стадии возраст-
зависимого развития разрядов у крыс линии WAG/Rij (возраст 3–4 месяца) (рис. 8b, 1). 

Вейвлет-спектрограммы разрядов на 3-й день после отмены введения ETX и на 2-й 
стадии возрастзависимого развития разрядов отражают нестабильную частоту разря-
дов (рис. 8a, b, 2). В то же время на спектрах мощности разрядов появляются, хотя еще 

Рис. 6. Типичные пик-волновые разряды, зарегистрированные у крыс линии WAG/Rij в фоновой ЭЭГ (a) 
и на 1-й день после отмены введения физраствора (b). 1 – ПВР; 2 – вейвлет-спектрограмма, отражающая 
частотно-временную динамику разряда; 3  – спектральная плотность мощности ПВР; 4  – фрагмент ПВР 
(отмечен горизонтальной линией над разрядом), представленный на увеличенной по времени шкале с це-
лью иллюстрации его морфологии: A – ранний позитивный переходный процесс (ППП); B – пик 2 (П2);  
C – поздний ППП; D – волна. Шкалы: время 500 мс (абсцисса), амплитуда 250 мкВ (ордината). Amplitude, 
µV  – амплитуда, мкВ; Time, s  – время, с; Power, µV2/Hz  – спектральная плотность мощности, мкВ2/Гц; 
Frequency, Hz – частота, Гц.
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не очень четкие, пик на фундаментальной частоте 7.5 Гц и 1-я гармоника на частоте 
14 Гц, мощность которых меньше, чем у зрелых разрядов (рис. 8a, 3; рис. 8b, 3). На 
фрагментах разрядов, представленных на увеличенной по времени шкале, имеются ос-
цилляции и пик-волновые комплексы. В пик-волновых комплексах имеются все 4 мор-
фологические структуры разряда: ранний ППП, П2, поздний ППП и волна (рис. 8a, 4; 
рис. 8b, 4). Таким образом, незрелые разряды на 3-й день после отмены ETX по своим 
характеристикам аналогичны разрядам 2-й стадии возрастзависимого развития разря-
да у крыс линии WAG/Rij.

После отмены введения ETX на ЭЭГ преобладали незрелые разряды, состоящие 
преимущественно из осцилляций. Доля осцилляций составляла 97.6  ±  0.8%. На 1-й 
стадии развития ПВР, которая характерна для крыс линии WAG/Rij в возрасте 2–3 ме-
сяцев, доля осцилляций составляла 95.3 ± 1.4. Подобные изменения морфологии разря-
дов свидетельствовали о том, что разряды, регистрируемые на 1-й день после отмены 
ETX и на 1-й стадии развития ПВР в возрасте 2–3 месяцев, аналогичны (рис. 9а, b, 1). 
На 3-й день после отмены введения ETX число пик-волновых комплексов в структуре 
незрелого разряда увеличивалось, а доля осцилляций в разряде уменьшалась и состав-
ляла 63.4 ± 6.4%. На 2-й стадии развития ПВР, которая характерна для крыс линии 
WAG/Rij в возрасте 3–4 месяцев, доля осцилляций составляла 54.3 ± 2.9%. На этой ста-
дии в разряде появлялись волны (W), которые сопровождались сжатием осцилляций, 

Рис. 7. Сравнение незрелого разряда, регистрируемого на 1-й день после отмены введения ETX (a), с разря-
дом на 1-й стадии возраст-зависимой эволюции у крыс линии WAG/Rij (b). 1 – незрелый разряд, состоящий 
из осцилляций; 2 – вейвлет-спектрограмма; 3 – спектральная плотность мощности разряда; 4 – фрагмент 
разряда (отмечен горизонтальной линией над ЭЭГ разряда), представленный на увеличенной по времени 
шкале с целью иллюстрации его морфологии. Oscillations – осцилляции. Обозначения на осях те же, что 
и на рис. 6. 
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прилегающих к волнам, вследствие чего осцилляции заострялись и становились пи-
ками (S) пик-волнового комплекса. Подобные изменения морфологии разрядов свиде-
тельствовали о том, что разряды, имеющиеся на 3-й день после отмены ETX и на 2-й 
стадии развития ПВР в возрасте 3–4 месяцев, аналогичны (рис. 9а, b, 2).

На 7-й день после отмены ETX в разрядах преобладали пик-волновые комплексы 
(рис. 9а, 3), доля осцилляций в разряде составляла 24.4 ± 4.9%, что аналогично 3-й ста-
дии возрастзависимого развития разрядов (доля осцилляций 21.1 ± 1.9%), характерной 
для крыс линии WAG/Rij в возрасте 5–6 месяцев (рис. 9b, 1). Перед введением ETX 
разряды состояли практически из одних пик-волновых комплексов с острыми пиками 
и хорошо выраженной волной (рис. 9а, 4). Доля осцилляций в разряде составляла всего 
4.5 ± 0.8%. Возрастзависимые изменения ПВР у крыс линии WAG/Rij не прекраща-
лись в  возрасте 6–7 месяцев, а  продолжались примерно до  7–8-месячного возраста 
(рис. 9b, 4). В возрасте 7–8 месяцев доля осцилляций составляла 5.7 ± 0.8%. Таким 
образом, морфологические характеристики разрядов перед введением ETX полно-
стью соответствовали морфологическим характеристикам разрядов, регистрируемых 
у крыс линии WAG/Rij в возрасте 7–8 месяцев (рис. 9а, b, 4). 

Анализ усредненных спектров мощности разрядов (рис. 10) показал, что по мере 
увеличения сроков после отмены введения ETX мощность спектров увеличивалась.

Рис. 8. Сравнение незрелого разряда на 3-й день после отмены введения ETX (a) с разрядом на 2-й стадии 
возрастзависимой эволюции ПВР (b) у  крыс линии WAG/Rij. 1  – незрелый разряд, состоящий из пик-вол-
новых комплексов и  осцилляций; 2  – вейвлет-спектрограмма, отражающая частотно-временную дина-
мику разряда; 3 – спектральная плотность мощности разряда; 4 – фрагмент разряда (отмечен горизонталь-
ной линией над ЭЭГ разряда), представленный на  увеличенной по времени шкале с  целью иллюстрации 
его морфологии: A  – ранний позитивный переходный процесс (ППП); B  – пик 2 (П2); C  – поздний ППП;  
D – волна; чертой над фрагментами разрядов отмечены осцилляции. Обозначения на осях те же, что и на рис. 6.
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Рис. 9. Изменение морфологии разрядов по мере увеличения времени после отмены введения ETX (a) и по 
мере увеличения возраста крыс линии WAG/Rij (b). (а): 1 – незрелый разряд на 1-й день после отмены введе-
ния ETX; 2 – незрелый разряд на 3-й день после отмены введения ETX; 3 – зрелый разряд на 7-й день после 
отмены введения ETX; 4 – зрелый разряд до введения ETX. (b): 1 – незрелый разряд в возрасте 2–3 месяцев; 
2 – незрелый разряд в возрасте 3–4 месяцев; 3 – зрелый ПВР в возрасте 5–6 месяцев; 4 – зрелый ПВР в воз-
расте 7–8 месяцев. SW – пик-волновой комплекс; oscillation – осцилляция; S – пик; W – волна.

Рис. 10. Усредненные спектры мощности разрядов у крыс линии WAG/Rij. ** – p < 0.01 на 7-й день по срав-
нению с 3-м днем после отмены введения ETX на частотах 6.5–9.5, 15–25 Гц; ## – p < 0.01 на 7-й день после 
отмены введения ETX по отношению к показателям до введения на частотах 6–7, 12.5–16, 20.5–21.5 Гц. 
++ – p < 0.01 на 3-й день после отмены введения ETX по отношению к показателям до введения на часто-
тах 6.5–9.5, 14–25 Гц, ^^ – p < 0.01 на 7-й день после отмены введения ETX по отношению к показателям 
до введения на частотах 6–7.5, 15–25 Гц; 3-й день после введения по отношению к 1-му дню после отмены 
ETX на частотах 6.5–9.5, 14–25 Гц. На всех сроках эксперимента имеются значимые различия на частотах 
от 6 до 25 Гц по отношению к спектру интериктальной ЭЭГ. Frequency, Hz – частота; Power, µV2/Hz – спек-
тральная плотность мощности, мкВ2/Гц; обозначения сроков эксперимента те же, что на рис. 2; interictal 
EEG – интериктальная (между разрядами) ЭЭГ.
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В 1-й день после отмены введения ETX усредненный спектр мощности незрелых 
разрядов был значимо меньше, чем через три дня после отмены ETX почти на всех 
частотах. Через 3 дня после отмены введения ETX на спектре наблюдается увеличение 
мощности на частотах 6.5–9.5 Гц, однако спектральная кривая не имеет хорошо выра-
женного максимума. На 7-й день после отмены ETX спектральная мощность на мно-
гих частотах больше, чем на 3-й день после отмены. Имеется также отчетливо выра-
женный максимум спектральной плотности мощности на  фундаментальной частоте 
7.5 Гц и единственная 1-я гармоника на 15 Гц. Усредненный спектр мощности разря-
дов до введения ETX характеризуется хорошо выраженным максимумом спектральной 
плотности мощности на фундаментальной частоте 7.5 Гц и наличием двух гармоник 
на  кратных частотах  – 1-й гармоники на  частоте 15  Гц и  2-й гармоники на  частоте 
23 Гц – меньшей мощности, но превосходящих по мощности спектры разрядов на дру-
гих сроках эксперимента. Усредненная спектральная плотность мощности интерик-
тальной ЭЭГ на частотах от 7.5 до 25 Гц на порядки меньше, чем у спектров разрядов 
на всех сроках исследования.

Сравнение усредненных спектров мощности интериктальной ЭЭГ на разных сро-
ках эксперимента – до введения, на 1-й, 3-й и 7-й дни после отмены введения ETX – не 
выявило значимых различий между ними (рис. 11).

Рис. 11. Усредненные спектры мощности интериктальной ЭЭГ перед введением, на 1-й, 3-й и 7-й дни после 
отмены введения ETX. На разных сроках эксперимента между усредненными спектрами мощности ста-
тистических различий не обнаружено. Frequency, Hz  – частота; Power, µV2/Hz  – спектральная плотность 
мощности, мкВ2/Гц. Обозначения сроков эксперимента те же, что на рис. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

После хронического введения ETX зрелые ПВР на ЭЭГ были полностью подав-
лены, что согласуется с многочисленными данными, полученными ранее [4–12]. Од-
нако это подавление было временным. Через некоторое время число и длительность 
ПВР увеличивались, что показано и другими авторами [5, 8, 9, 11, 12, 15, 20]. Отсут-
ствие зрелых ПВР после хронического введения ETX сопровождалось появлением 
большого числа незрелых разрядов. Одновременно с постепенным восстановлени-
ем числа зрелых разрядов уменьшалось число незрелых. Поэтому можно сказать, 
что зрелые ПВР замещают незрелые разряды, что аналогично процессам замещения, 
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происходящим при возрастзависимой эволюции разрядов [15]. В пользу этого заклю-
чения свидетельствует наличие отрицательной корреляционной связи между числом 
зрелых и незрелых разрядов. После отмены хронического введения ETX происходит 
постепенное изменение морфологии разрядов: доля осцилляций в структуре незре-
лого эпилептического разряда уменьшается и, соответственно, доля пик-волновых 
комплексов возрастает с  увеличением возраста крыс линии WAG/Rij и  срока по-
сле отмены ETX. Аналогичные изменения были описаны при эволюции разрядов 
с возрастом у крыс линии GAERS [5]. Вейвлет-спектрограммы и спектры мощности 
разрядов на разных стадиях восстановления разрядов после отмены введения ETX 
соответствовали возрастзависимым. Изменения усредненных спектров мощности 
разрядов (постепенное увеличение мощности, появление фундаментальной частоты 
и гармоник) на разных этапах восстановления также соответствовали возрастзависи-
мым изменениям, описанным в нашей работе [15].

Известно, что ПВР являются отражением таламокортикальной активности, в  ос-
нове которой лежит повышенная возбудимость соматосенсорной коры мозга  [21]. 
В  работах на  крысах линий GAERS и  WAG/Rij предполагается, что возрастзависи-
мая эволюция разрядов является результатом постепенного усиления возбудимости 
нейронов соматосенсорной коры, увеличения их способности генерировать синхрон-
ные осцилляции [5, 15]. Известно, что ETX подавляет возбудимость соматосенсорной 
коры [4–6, 22]. В данной работе показано, что динамика восстановления числа и мор-
фологии разрядов после отмены хронического введения ETX аналогична их возрастза-
висимой эволюции. Мы предполагаем, что в основе эволюции разрядов после отмены 
введения ETX также лежит увеличение возбудимости соматосенсорной коры мозга, 
аналогичное увеличению возбудимости при увеличении возраста крыс. 

Имеется несколько гипотез о связи пика и волны в структуре ПВР. Существует 
мнение, что пик и  волна в  ПВР неразрывно связаны: в  таламусе и  коре во время 
пика возникает синхронное возбуждение нейронов, а  затем  – период “молчания”, 
во время которого в  коре появляется гиперполяризация, приводящая к  появлению 
волны [23, 24]. В работах Pierre Gloor в 1970-х годах (процитировано по [25]) было 
показано, что внутримышечное введение пенициллина приводило к возникновению 
генерализованного ПВР у неэпилептических кошек. Авторы предполагают, что в ос-
нове формирования сонного веретена и пик-волнового разряда лежат общие таламо-
кортикальные механизмы. ПВР появляется путем преобразования одного из каждых 
двух или более веретенных волн в «пиковый» компонент ПВР, в то время как следую-
щие одна или несколько веретенных волн исчезают и заменяются медленной отрица-
тельной волной, что приводит к образованию ПВР частотой около 3 Гц [25]. Однако 
у крыс линии WAG/Rij в веретенообразных осцилляциях, которые являются разря-
дами 1-й стадии развития, частота изменяется от 8 до 11 Гц, в то время как основная 
(фундаментальная) частота разрядов составляет 7–8 Гц [18]. Мы считаем, что хотя 
частота ПВР несколько меньше, чем частота разряда на 1-й стадии развития, эта раз-
ница недостаточна для того, чтобы каждая вторая осцилляция трансформировалась 
в  волну пик-волнового комплекса. Кроме того, анализируя морфологию разрядов, 
мы не видим промежуточных форм перехода веретена в волну. С другой стороны, 
в нашей работе [26] было показано, что у эпилептических крыс линии WAG/Rij уве-
личена амплитуда сонных веретен. Под влиянием препарата флуоксетина, уменьшав-
шего число и длительность разрядов, а также поведенческие проявления симптомов 
депрессии, связанной с эпилепсией, амплитуда веретен уменьшалась, приближаясь 
к величине, близкой к амплитуде сонных веретен у неэпилептических крыс Wistar. 
Это свидетельствует о том, что при эпилепсии изменяется активность той части тала-
мокортикальной системы, которая отвечает за генерацию веретен. В противополож-
ность работам, в которых предполагается общий механизм появления пика и веретена, 
существуют исследования [27–30], в которых показано, что в основе возникновения 



1080 ГАБОВА и др. 

пиков и волн ПВР лежат процессы, которые не связаны между собой. На крысах ли-
нии GAERS было выявлено раздельное образование пиков и волн: локальное фарма-
кологическое ингибирование центромедиального таламуса избирательно подавляло 
пики, оставляя в эпидуральных записях ЭЭГ автономные волны [27]. В другой ра-
боте [30] на четырех разных моделях эпилепсии у крыс было установлено, что пики 
ПВР являются более устойчивой структурой по частоте, которая не зависит от моде-
ли эпилепсии, видов эпилепсии и типов разрядов. Однако частота волн у различных 
моделей эпилепсии значимо различалась. Sargsyan и соавт. считают, что эти резуль-
таты также свидетельствуют о том, что механизмы возникновения пиков и волн не 
являются связанными [30]. Изучение возрастзависимой эволюции разрядов у крыс 
линии GAERS привело к  выводу о  том, что осцилляции, возникающие на  началь-
ном этапе появления разрядов, при появлении волн изменяют свою морфологию: од-
новременно с появлением волны осцилляция, прилегающая к ней, становится более 
сжатой, заостряется и становится пиком [5]. В данной работе показана аналогичная 
динамика восстановления морфологии пик-волнового комплекса у крыс линии WAG/
Rij после отмены введения ETX. На начальной, 1-й стадии формирования разряда 
имеются осцилляции, на 2-й стадии развития разряда с появлением волн осцилляции 
сужаются и заостряются, становясь пиками. Полученные нами данные согласуются 
с гипотезой Pierre Gloor [25] в той части, где предполагается трансформация верете-
на в пик по мере развития разряда, но не согласуются с гипотезой о том, что веретено 
становится волной. В то же время представление о независимом поддержании волны 
и пика в ПВР не соответствует выявленному нами факту, что пик формируется из 
осцилляции одновременно с появлением волны. Связь пика и волны в пик-волновом 
разряде нуждается в дальнейшем исследовании.

Полученные нами результаты способствуют пониманию механизмов формирова-
ния ПВР. Они могут использоваться для определения ранних стадий развития пик-
волновых разрядов в целях диагностики и лечения пациентов с абсансной эпилепсией. 
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Restoration of Spike-Wave Discharges after their Suppression with Ethosuximide 
in Wag/Rij Rats with Genetic Absence Epilepsy
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WAG/Rij rats are a genetic model of absence epilepsy, in which generalized spike-wave 
discharges (SWDs) are registered on EEG. SWDs are generated in the hyperexcited 
somatosensory cortex of the brain. The antiabsence drug ethosuximide (ETX) reduces the 
excitability of the cortex and, as a result, suppresses SWDs. The work aims to discover the 
recovery features of discharges after their complete suppression by ETX. To do this, we 
compared the dynamics of SWD recovery after cancellation of 14-day ETX administration 
to 7–8-month-old WAG/Rij rats and the age-dependent maturation of SWDs. Earlier, we 
showed that the age-dependent maturation of discharges goes through 3 stages: 1 – immature 
discharges resembling spindle-like oscillations, 2 – immature discharges in which fragments 
of oscillating activity alternate with fragments of spike-wave complexes, and 3 – mature 
SWDs. During age-dependent maturation of SWDs, mature discharges gradually replace 
immature ones and, at the same time, spike-wave complexes replace oscillations. After 
the cancellation of ETX, only immature discharges were present on EEG, among which 
oscillations prevailed, which corresponds to the 1st stage of age-dependent development of 
discharges. On the 3rd day after drug cancellation, on EEG immature discharges prevailed, 
in which oscillations alternate with spike-wave complexes, which corresponds to the 2nd 
stage of age-dependent development of discharges. On day 7, mature SWDs prevailed, 
which corresponds to the 3rd stage. Thus, the 3 stages of discharge recovery after ETX 
cancellation are similar to the stages of age-dependent evolution of SWDs. In the process 
of discharge restoration, oscillations first appeared, and then waves. Mature discharges 
replaced immature ones, and spike-wave complexes replaced oscillations. We assume that 
the restoration of discharges is the result of increased excitability of the somatosensory 
cortex of the brain after ETX cancellation. Different points of view are discussed regarding 
the commonality of mechanisms or the independence of the origin of the wave and spike as 
indispensable attributes of a mature SWD. The results can be used to determine the early 
stages of spike-wave discharges development for the diagnostics and treatment of patients 
with absence epilepsy.

Keywords: WAG/Rij rats, spike-wave discharge (SWD), age-dependent stages of discharge 
development, ethosuximide (ETX), average spectral power of discharges, morphology of 
spike-wave complex


