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ративно и достоверно оценить кинетику тром-
бообразования от начальной вязкости до обра-
зования сгустка и его фибринолиза, выявить
гемокоагуляционные расстройства у пациен-
ток, больных раком тела матки, до, во время и
после проведения оперативного вмешательст-
ва, что позволяет своевременно проводить их
профилактику и лечение.

2. Бемипарин в дозировке 3500 ЕД 1 раз в
сутки по приведенной выше схеме — это эф-
фективный и безопасный метод коррекции на-
рушений в системе гемостаза, тромбоэмболи-
ческих осложнений у больных раком тела мат-
ки на этапах хирургического лечения.

3. Эпидуральная анестезия у данной группы
пациенток в интраоперационном и послеопера-
ционном периодах — не только предпочтитель-
ный метод выбора анестезии, но и метод тром-
бопрофилактики.

4. Использование комплексной профилакти-
ки, включающей в себя проведение продленной
эпидуральной анестезии и введение бемипари-
на, позволяет добиться отсутствия таких тромбо-

Таблица 4
Структура тромбогеморрагических осложнений
у пациенток, прошедших хирургическое лечение

по поводу рака тела матки

     Осложнения 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Массивные 1 — —
кровотечения

Гематомы 14 4 3
в месте инъекций

ТЭЛА 1 — —

ТГВ 4 1 —

Койко-день 10,5 7,5 7,0

геморрагических осложнений, как ТЭЛА, мас-
сивные кровотечения, сократить количество пост-
инъекционных гематом и ТГВ и уменьшить сро-
ки стационарного лечения на 33,3 %.
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У гострих дослідах на щурах лінії Вістар показано, що виникнення коразолового кіндлінгу су-
проводжувалося зниженням виразності показників, які визначались у тесті «відритого поля», —
кількості квадратів, які перетиналися, підйомів на задні кінцівки. Кетогенна дієта (КД), що міс-
тила 80 % ліпідів, 3,3 % вуглеводів і 16,7 % білків, тривала 2 та 4 тиж. і спричинювала протектив-
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Под влиянием кетогенной диеты (КД), обес-
печивающей подавление эпилептиформных про-
явлений, в том числе и резистентных к приме-
нению антиэпилептических препаратов [9], от-
мечаются многочисленные изменения со сторо-
ны нейромедиаторных систем мозга. Так, в част-
ности, происходят усиление ГАМКергического
торможения, снижение активности прооксидант-
ных механизмов и системы возбуждающих
аминокислот, усиление пуринергической медиа-
ции, а также синтеза оксида азота [2; 5; 9].
Отмечаются противоречивые эффекты КД,

оказывающей влияние на исследовательское
поведение животных в тесте «открытое поле».
Так, согласно данным [7], на фоне 10–12-не-
дельного применения КД (70 % липидов, 24 %
протеина в отсутствие углеводов) у крыс уста-
новлено увеличение двигательной активности
в «открытом поле». В то же время, авторы [4] в
начальном периоде удерживания животных на
КД отмечали эффект значительного уменьше-
ния исследовательского поведения, а в другой
работе [3] КД не изменяла двигательную актив-
ность и синаптическую пластичность у крыс.
До последнего времени не проводились иссле-
дования влияния КД на проявления поведенче-
ских киндлинг-провоцированных синдромов в
интериктальном периоде.
Поэтому задача настоящей работы заклю-

чалась в изучении особенностей исследователь-
ского поведения киндлинговых крыс в условиях
применения КД. Дополнительной задачей было
исследование компонентов позотонических ре-
акций животных, которые рассматриваются в
качестве эквивалентов опиат-обусловленных,

а также нейролептических механизмов форми-
рования двигательных расстройств [6].

Материалы и методы
исследования

Наблюдения выполнены в условиях острого
эксперимента на крысах-самцах линии Вистар
массой 180–250 г, которые содержались в стан-
дартных условиях вивария ОНМедУ. Исследо-
вания проводили в соответствии с требования-
ми GLP и комиссии по биоэтике ОНМедУ (про-
токол № 84 от 10 октября 2008 г.). Киндлинг
воспроизводили путем ежедневных введений
коразола в подпороговой дозе 25,0 мг/кг, внут-
рибрюшинно (в/бр) [1]. Всего осуществляли
21 инъекцию эпилептогена.
В отдельных группах наблюдения коразол

вводили на фоне применения КД. Кетогенная
диета включала 80 % липидов, а также 3,3 %
углеводов и 16,7 % белков [4]. На 15-е и 29-е сут-
ки с момента начала КД и через 24 ч с момен-
та последнего 21-го применения коразола ис-
следовали показатели двигательной активнос-
ти животных. Группой контроля служили кин-
длинговые животные, которые в течение ана-
логичного срока находились в обычных усло-
виях содержания и кормления.
При исследовании двигательной активности

крыс после пятиминутной адаптации высажи-
вали в центре «открытого поля», после чего
определяли соответствующие показатели пове-
дения на протяжении 2,0 мин непрерывного на-
блюдения [1]. Позотонические двигательные
реакции изучали по методике [6]. Налоксон
(“Dupont”, США) вводили в дозе 1,0 и 10,0 мг/кг,

ний вплив щодо кіндлінг-викликаних порушень поведінки щурів, який блокувався застосуван-
ням налоксону (1,0 та 10,0 мг/кг, внутрішньочеревинно). У кіндлінгових щурів реєструвалося зрос-
тання виразності опіат-обумовлених компонентів позотонічних реакцій — експлозивності, екзо-
фтальму, приведення кінцівок, зниження больових реакцій, підвищення тонусу хвоста, знижен-
ня здатності утримуватися на стрижні та захоплювати передніми кінцівками олівець. Указані по-
ведінкові реакції блокувалися під впливом КД, і цей ефект КД не усувався застосуванням налок-
сону (10,0 мг/кг, внутрішньочеревинно).
Ключові слова: коразоловий кіндлінг, кетогенна дієта, відкрите поле, позотонічні реакції, налок-
сон, опіатергічні механізми мозку.
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OPIATERGIC MECHANISMS OF SPONTANEOUS AND INDUCED
LOCOMOTOR ACTIVITY OF KINDLED RATS UNDER CONDITIONS
OF KETOGENIC DIET USAGE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine

In acute experiments on Wistar rats it was shown that corazol kindling is followed by the decreasing
of those indices which were determined in “open field” test. Namely, the number of crossed squares as
well as the number of rearings were substantially reduced. Ketogenic diet (KD) (80.0% of lipids, 3.3%
of carbohydrates and 16.7% of proteins), which was applied for 2 and 4 weeks induced protective ac-
tion with regard to kindling-induced effects upon animal’s behavior, which was blocked by naloxon
(1.0 and 10.0 mg/kg, i. p.). The enlargement of opiate-induced components of posture-tonic reactions-
explosivness, exophthalmos, adduction of extremities, decreasing of pain-induced reactions, increas-
ing of tail tonus, loosing of the ability to hold on the rode and grasping of the pencil were seen in
kindled rats. Mentioned behavioral reactions were blocked by KD and this effect of KD was blocked
by naloxon (10.0 mg/kg, i. p.).
Key words: corazol kindling, ketogenic diet, open field, posture-tonic reactions, naloxon, opiatergic
mechanisms of the brain.
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в/бр за 20 мин до тестирования двигательной
активности.
Статистическую обработку результатов ис-

следований проводили с применением метода
ANOVA и критерия Newman–Keuls оценки
различий между группами.

Результаты исследования
и их обсуждение

У животных со сформированным киндлин-
гом (24 ч с момента 21-й инъекции эпилептоге-
на) отмечалось выраженное снижение числа
пересеченных квадратов: центральных — в
3,6 раза, общего числа — на 39,4 % (P<0,05;
табл. 1). Кроме того, регистрировалось сниже-
ние числа стоек без опоры в 3,8 раза, стоек с
опорой в 4,3 раза (P<0,05). Отмечалась тенден-
ция к снижению остальных исследуемых пока-
зателей, которые, однако, не достигали степе-
ни достоверности различий (P>0,05).
Тестирование двигательной активности у

крыс, которым эпилептоген вводили на фоне
двухнедельного удерживания животных на КД,
показало, что исследуемые показатели не отли-
чались от таковых в группе контроля, в то вре-
мя как на фоне четырехнедельного удержива-
ния на КД отмечалось возрастание числа пере-
сеченных квадратов в сравнении с таковыми у
животных контрольной группы, а именно на
70,0 %, общего числа пересеченных квадратов
— на 23,8 % (P<0,05). Также возрастало число
вертикальных стоек без опоры в 2,26 раза, чис-
ло стоек с опорой на 67,4 % (P<0,05).
Исследование двигательной активности у

киндлинговых крыс в условиях применения КД
и введения налоксона в дозе 1,0 мг/кг, в/бр со-
провождалось некоторым снижением числа пе-
ресеченных квадратов в сравнении с показате-
лями у животных группы контроля: централь-
ных на 36,5 % (P>0,05), общего числа пере-
сеченных квадратов на 21,8 % (P>0,05). При
этом также регистрировалась тенденция к сни-
жению числа вертикальных стоек без опоры на

30,4 % (P>0,05), в то время как число верти-
кальных стоек с опорой было сниженным в
2,4 раза (P<0,05). Кроме того, количество эпи-
зодов груминга были ниже, чем у крыс конт-
рольной группы, в 2,7 раза (P<0,05).
В группе киндлинговых животных на фоне

применения налоксона в большей дозе (10,0 мг/кг,
в/бр) и применения КД число пересеченных цен-
тральных квадратов было достоверно мень-
шим, чем у интактных крыс (на 60,0 %; P<0,05)
и не отличалось от такового у животных с раз-
вившимся киндлингом (P>0,05; см. табл. 1).
Общее число пересеченных квадратов также
было меньшим, чем в группе интактных крыс,
— на 36,6 % (P<0,05). Число стоек с опорой,
как и число эпизодов груминга, было достовер-
но меньшим — соответственно в 2,9 раза и на
34,4 % (P<0,05) в сравнении с соответствую-
щими показателями в группе интактных жи-
вотных.
У 20 % животных с развившимся киндлин-

гом, в отличие от интактных крыс, конечности
были расположены под туловищем, а также от-
мечалась эксплозивность, рефлекс переворачи-
вания и роговичный рефлекс были нарушены у
28,0 % животных (табл. 2). Кроме того, у 32,0 %
животных имел место экзофтальм, а у 60,7 %
при поднятии за хвост задние конечности были
приведены, в то время как у 55,0 % крыс кон-
трольной группы конечности были отведены. У
большей части киндлинговых крыс (76,0 %) по-
вышался тонус хвоста, снижалось число жи-
вотных, которые удерживались на стержне и
захватывали передними лапами карандаш (со-
ответственно до 48,0 % и 44,0 %).
У крыс, у которых формирование киндлин-

га проводили на фоне применения четырехне-
дельной КД, наблюдалось существенное сниже-
ние проявлений такого симптома, как отведение
конечностей, что отмечалось в 16,7 % случаев
(в контроле — в 55,0 %; см. табл. 2). Кроме
того, у 16,7 % крыс регистрировалось развитие
экзофтальма.

Таблица 1
Влияние кетогенной диеты на поведение крыс в тесте «открытое поле», M±m

Примечание. 1 — группа контроля; 2 — сформированный киндлинг (21 день введения коразола в дозе 25,0 мг/кг, в/бр);
3 — КД (2 нед.); 4 — КД (4 нед.); 5 — КД (4 нед.) + налоксон (1,0 мг/кг); 6 — КД (4 нед.) + налоксон (10,0 мг/кг); * —
P<0,05, # — P<0,05, @ — P<0,05 в сравнении соответственно с показателями в группе контроля, киндлинга и двух-
недельного периода КД (ANOVA + Newman–Keuls тест).

Дефекация

1 4,0±0,6 19,3±2,4 2,3±0,4 4,3±0,6 2,4±0,4 3,2±0,6 2,4±0,3 1,5±0,4

2 1,1±0,3* 11,7±1,7* 0,6±0,3* 1,0±0,3* 1,0±0,3 2,0±0,3 1,5±0,2 1,1±0,4
3 4,1±0,6# 23,9±2,0# 3,4±0,6# 3,3±0,7# 2,4±0,5 2,6±0,7 2,2±0,5 1,3±0,4

4 6,8±0,7#*@ 27,2±2,0#* 5,2±0,6#* 7,2±0,7#* 3,7±0,6# 3,3±0,6 3,10±0,48# 2,0±0,5

5 2,5±0,4 15,10±1,45 1,6±0,3 1,8±0,4* 1,50±0,37 1,2±0,3* 1,1±0,3 1,1±0,3
6 1,6±0,3* 12,3±1,0* 1,3±0,3 1,5±0,4* 1,1±0,2* 2,1±0,3 1,7±0,3 1,3±0,3

Груп-
па

Пересеченные
центральные
квадраты

Общее число
пересеченных
квадратов

Стойки
без опоры

Стойки
с опорой

Заглядывания
в отверстия

пола
Груминг Уринация
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Применение налоксона (10,0 мг/кг, в/бр) у
крыс с киндлингом на фоне КД не вызывало
реверсию регистрируемых показателей позо-
тонических реакций в сравнении с таковыми,
отмечавшимися у животных с формированием
киндлинга на фоне КД (см. табл. 2).
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют о том, что формирование кора-
золового киндлинга сопровождается снижением
исследовательского поведения крыс в тесте
«открытое поле», приводит к увеличению пред-
ставленности опиатергических компонентов
позотонических реакций крыс. Подобные изме-
нения были описаны ранее, и патогенетическим
механизмом их формирования рассматривали
активацию каппа-опиатных рецепторов эндо-
генной опиоидной системы [1]. В то же время,
полученные в настоящем исследовании резуль-
таты свидетельствуют в пользу того, что кин-
длинг-индуцированные нарушения исследова-
тельского поведения животных устраняются
под влиянием применения КД и данный эффект
устраняется под влиянием налоксона. Причем,
как эффекты КД, так и эффекты налоксона но-
сят дозозависимый характер. Подобный резуль-
тат показывает, что в механизмах нейротроп-
ных эффектов КД могут находиться механиз-
мы активирования эндогенной опиатной систе-
мы мозга. Однако подобная активация блокиру-
ет киндлинг-провоцированные поведенческие

расстройства, которые также могут развивать-
ся при участии опиатергической системы.
Эти противоречия могут быть объяснены

неоднозначными эффектами при активирова-
нии различных типов центральных опиатных
рецепторов. Так, в частности, учитывая устра-
нение влияния КД под воздействием большой
дозы налоксона, можно полагать, что в наблю-
даемых эффектах принимает участие в боль-
шей степени активирование каппа-опиатных
рецепторов, для блокирования которых требу-
ется применение относительно высокой дозы
препарата (10,0 мг/кг), а не мю-опиатных ре-
цепторов, эффект блокирования которых реги-
стрируется под влиянием налоксона в дозе
1,0 мг/кг [1]. Применение высокой дозы налоксо-
на обеспечивает одновременное блокирование
не только каппа-, но и мю-опиатных рецепто-
ров, роль которых в механизмах контроля воз-
будимости структур мозга при развитии эпи-
лептического синдрома является противопо-
ложной [1].
Вместе с тем, под влиянием КД отмечалась

редукция опиат-обусловленных компонентов
позотонических реакций, предупреждался эф-
фект снижения болевой чувствительности жи-
вотных в тесте «открытого поля», который при
киндлинге рассматривается как эффект акти-
вирования опиатергической системы [8]. Эти
данные могут свидетельствовать в пользу во-

Таблица 2
Влияние раздельного и сочетанного воздействия кетогенной диеты и налоксона

у интактных крыс на позотонические реакции

                                   Группа

Исследуемые показатели Контроль (интакт- Киндлинг, Киндлинг + КД, Киндлинг + КД
ные крысы с введением

n=25 n=12
+ налоксон

 раствора NaCl), n=20 (10,0 мг/кг, в/бр), n=12

Положение передних лап Расставлены, 4 Под туло- Расставлены, 2, Расставлены, 3
вищем, n=5 под туловищем, 2

Рефлекс переворачивания 0 7 0 1

Эксплозивность 0 5 1 1

Глазные симптомы 0 Экзофтальм, 8 Экзофтальм, 2 Экзофтальм, 2

Роговичный рефлекс 0 7 0 2

Положение задних лап Отведены, 11 Приведены, 17 Отведены, 2 Приведены, 1
при поднятии хвоста

Тонус хвоста Не изменен, 20 Повышен, 19 Повышен, 1 Повышен, 3

Болевой рефлекс, баллы 2,2±0,1 1,1±0,2* 2,7±0,2# 2,3±0,2#

Поза «мостик» 18 23 10 6

Удерживание на стержне 20 12 10 7

Захват передними лапами 19 11 11 8

Примечание. * — P<0,05 в сравнении с показателем в группе контроля; # — P<0,05 в сравнении с группой киндлин-
говых крыс до применения КД (ANOVA + Newman–Keuls тест).
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влечения многочисленных механизмов, индуци-
руемых КД, которые в том числе меняют ха-
рактер функциональных эффектов опиатерги-
ческой системы мозга в условиях хронической
его эпилептизации. Так, эффекты нормализации
деятельности головного мозга могут быть свя-
заны с активированием его пуринергических
механизмов, которые оказывают прямое тор-
можение патологически усиленного возбужде-
ния нейронов, а также эффекты путем взаимо-
действия с другими нейромедиаторными сис-
темами, усиливают продукцию оксида азота
[2].
Нечувствительность КД-вызванной коррек-

ции позотонических нарушений, в частности,
гипертонуса хвоста, может объясняться тем,
что в основе коррекции в данном случае нахо-
дятся не опиат-зависимые механизмы влияния
КД, а увеличение продукции оксида азота [5],
снижающего мышечный тонус. При этом дан-
ный метаболит способен вызывать противопо-
ложные изменения возбудимости нейронов [1].
Подобный двойственный характер эффектов
оксида азота может также объяснять тот факт,
что регуляция болевой чувствительности жи-
вотных может происходить как в сторону ее
снижения, так и увеличения [7].

Выводы
1. Формирование коразол-индуцированного

киндлинга сопровождается снижением показа-
телей исследовательского поведения крыс в
«открытом поле», устраняемого под влиянием
налоксона, а также развитием позотонических
реакций животных по опиатному типу.

2. Формирование коразолового киндлинга
на фоне применения КД предупреждает нару-

шения исследовательского поведения и нару-
шений позотонических реакций крыс.

3. Эффекты КД в отношении показателей
исследовательского поведения устраняются на-
локсоном и не изменяются в отношении позо-
тонических двигательных реакций.
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В условиях острого эксперимента на крысах линии Вистар установлено, что под влиянием иммо-
билизационно-электроболевого стресса (ИЭБС) отмечаются нарушения обмена гликозаминогли-
канов, проявляющиеся в снижении уровня уроновых кислот в стенке двенадцатиперстной кишки
(ДПК) на 30,8 %. Воспроизведение ИЭБС на фоне применения резерпина (2,5 мг/кг, в/бр, на протя-
жении трех суток) вызывало уменьшение уровня уроновых кислот на 47,3 %, снижение содержа-




