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EVALUATION THE QUANTITATIVE CHARACTERISTICS OF PHARM�EEG UNDER
EXPOSURE TO NOVERIL AND PIRAZIDOL IN EXPERIMENT

S.P. Matua, V.N. Karkischenko, V.P. Omel’chenko
The Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Rostov State Medical University, Rostov+on+Don

Similarities and differences of psychotropic drug activity were estimated. It has been proved that all
antidepressants stimulated important changes of spectral characteristics of brain biopotentials. Each
antidepressant has it’s own profile of changes.

Key words: brain electrograms, brain bioelectrical activity, psychotropic drugs.
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Широкое внедрение в клиническую
практику электроэнцефалографических
методов исследования обуславливает рас�
тущий спрос на поиск таких показателей,
которые объективно оценивают функцио�
нальное состояние ЦНС. Весьма актуаль�
ным становится вопрос об использовании

Поиск информативных показателей биоэлектрической активности
функционального состояния головного мозга при действии некоторых
антидепрессантов

В.Н. Каркищенко, С.П. Матуа, В.П. Омельченко
Научный центр биомедицинских технологий РАМН, Москва
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Проанализировано действие мелипрамина и амитриптилина на электрограммы (ЭГ) моз%
га. Выявлены дозозависимые изменения ЭГ мозга при введении мелипрамина.

Ключевые слова: электрограммы мозга, биоэлектрическая активность мозга, антидеп%
рессанты.
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интегральных показателей, включающих
наиболее информативные параметры [1, 2,
4, 5, 10].

Важное место среди методов количе�
ственной оценки психотропных эффектов
как в клинике, так и в эксперименте за�
нимает фармако�ЭЭГ, которая включает в
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себя комплекс компьютеризированных
ЭЭГ�профилей, отражающих спектраль�
ные характеристики биоэлектрической
активности мозга в зависимости от его
функционального состояния, а также в ус�
ловиях действия психотропных веществ
[7, 8].

Анализ влияния психотропных средств
на биопотенциалы мозга человека строго
определены рамками курса лечения боль�
ного, поэтому для выяснения особеннос�
тей действия различных лекарственных
препаратов на церебральные структуры
предпочтительны предварительные иссле�
дования на экспериментальных животных,
а затем – на здоровых испытуемых и боль�
ных. Важной стороной таких исследований
является экстраполяция данных, получен�
ных в экспериментальных исследованиях,
с помощью методов межвидовой алломет�
рии – с животных на человека [3].

В данной работе нами ставились следу�
ющие цели:
– провести анализ особенностей действия

мелипрамина и амитриптилина на элек�
трограммы (ЭГ) мозга различных отде�
лов мозга животных;

– оценить возможности дозозависимых
эффектов антидепрессантов по степени
их влияния на ЭГ мозга животных.

Материал и методы

На взрослых кошках обоего пола массой
3�4 кг было проведено 78 хронических опы�
тов. Подготовка животных к эксперименту
проводилась поэтапно. После взвешивания
их наркотизировали внутрибрюшинно 2%�
ным раствором нембутала (этаминал�на�
трий) из расчета 35�40 мг на 1 кг массы. Опе�
рации по вживлению электродов осуществ�
лялись в стереотаксическом аппарате типа
«MB�4101» венгерской конструкции в сте�
рильных условиях. Ориентация электродов
в исследуемые области мозга производилась
в соответствии с координатами стереотак�
сических атласов для кошек [9] с поправка�
ми по методике В.А.Черкеса и др. [6], после

чего зубным бором высверливали отверстия
в костях черепа. Имплантированные элект�
роды подпаивались к панели девятиконтак�
тной лампы и крепились на черепе с помо�
щью пластмассы протакрил.

В качестве электродов использовали
константановую проволоку в фабричной
изоляции с диаметром активного кончика
100 мкм. Отведение электрограмм различ�
ных отделов мозга осуществляли монопо�
лярно, при этом референтный электрод
располагали в носовых костях черепа.

После операции животных брали в экс�
перимент через 7–10 дней, уже адаптиро�
ванных к экспериментальным условиям.
Во время опытов они находились в обору�
дованной камере, специально животных не
фиксировали. Интервалы между экспери�
ментами на одном и том же животном со�
ставляли 5–7 суток.

В каждом опыте производилась одновре�
менная регистрация и анализ электрограмм
следующих 9 центральных структур: дор�
зального гиппокампа, заднего гипоталаму�
са, медиодорзального ядра таламуса, рети�
кулярного ядра покрышки, среднего мозга,
хвостатого ядра, правой и левой соматосен�
сорных и зрительной областей коры.

ЭГ мозга животных регистрировались
на электроэнцефалографе�анализаторе
ЭЭГА�21/26 «Энцефалан 131�03» до и че�
рез 1, 1,5, 2, 2,5 и 3 часа после одномомен�
тного перорального введения исследуемых
препаратов с учетом стационарности.

Спектральные характеристики электро�
грамм мозга определялись с помощью бы�
строго преобразования Фурье в диапазоне
1�30 Гц. Для описания ЭГ на каждом этапе
исследования, усреднялись нормирован�
ные спектры мощности 5 следующих друг
за другом 8�секундных отрезков.

Доза, в которой вводился мелипрамин,
составляла 6 и 12 мг/кг; амитриптилин
вводился в дозе 6 мг/кг.

В качестве контроля была проведена
серия с плацебо на всех исследованных
животных.

В.Н. Каркищенко, С.П. Матуа, В.П. Омельченко
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Результаты и обсуждение

Действие мелипрамина и амитриптили�
на на ЭГ мозга животных имело определен�
ные отличия. Для выявления эффектов
психотропных средств были рассмотрены
усредненные характеристики изменения
спектров мощности ЭГ относительно фо�
новых записей, которые, как видно из
рис.1, имеют существенное различие при
действии психотропных средств

Количественные изменения представи�
тельства усредненных спектральных со�
ставляющих в основных частотных диапа�
зонах после введения мелипрамина и амит�
риптилина приведены в табл.1.

Триклический антидепрессант мелипра�
мин в дозе 6 мг/кг оказывал выраженное
действие на ЭГ всех мозговых структур че�
рез 1,5 часа, но максимум эффекта прихо�
дился на 2 часа после его ведения. Особый
интерес представляет тот факт, что перво�
начальное влияние мелипрамин оказывал
на ЭГ гиппокампа, медиодорзального и ре�
тикулотегментарного ядер. Причем обнару�
женное в гиппокампе уменьшение мощно�
сти ЭГ в области 4 Гц, которая включает
тета�диапазон, являющийся маркерным для

этой структуры, свидетельствует об угнете�
нии гиппокампальных тормозных эффек�
тов под действием мелипрамина. Снижение
мощности высокочастотных составляющих
в ЭГ ретикулотегментарного ядра говорит
об угнетении восходящего активирующего
влияния этой системы мозга. Как следствие
этого, на ЭГ мозга всех исследованных об�
разований наблюдался выраженный синх�
ронизирующий эффект.

В спектральных характеристиках ЭГ
мозга отмечалось значительное возрастание
мощности в диапазоне 1–3 Гц (рис.1). Эти
изменения были отражены во всех отведе�
ниях, но наиболее ярко выражены в гиппо�
кампе, и достигали максимума через 2 часа
после введения препарата. Через 2,5 часа в
гиппокампе уже не обнаруживалось досто�
верного изменения спектральной мощнос�
ти, а уменьшение ее в остальных подкорко�
вых структурах касалось лишь высокочас�
тотной (25 Гц) области спектра. Через 3 часа
мелипрамин в дозе 6 мг/кг не оказывал ста�
тистически значимых изменений мощнос�
ти спектра ни в одной из исследуемых об�
ластей мозга, что свидетельствовало о ни�
велировании электрофизиологических эф�
фектов данного препарата.

Поиск информативных показателей биоэлектрической активности головного мозга

Рис. 1. Спектральные характеристики ЭГ мозга при введении мелипрамина
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Введение мелипрамина в дозе 12 мг/кг со�
провождалось выраженными и более про�
лонгированными ЭГ�эффектами (рис. 1 и
табл. 1). В отличие от предыдущей серии
мелипрамин в этой дозе вызывал снижение
спектральной мощности в диапазоне 14–
16 Гц, а увеличение – в области 4–6 Гц. От�
меченное на пике (через 2 часа) действия
препарата достоверное увеличение мощно�
сти в диапазоне 6 Гц на спектрограммах ги�
поталамуса, ретикулотегментарного и хво�
статого ядер на фоне снижения ее в высо�
кочастотных (20–28 Гц) составляющих ЭГ
этих структур может свидетельствовать об
активации синхронизирующих механизмов
мозга влиянием высоких доз мелипрамина.
Это предположение подтверждает и тот
факт, что на ранних (1–1,5 часа) этапах дей�
ствия мелипрамина отмечается значимое
увеличение медленноволновой (5–8 Гц)
ритмики в медиодорзальном ядре таламуса,
ответственного за запуск тормозных синх�
ронизирующих механизмов, реализующих�
ся в коре как непосредственно через тала�
мо�кортикальные связи, так и через хвоста�
тое и ретикулотегментарное ядра. Достовер�
ные увеличения мощности в спектрах этих
структур на частотах 6–10 Гц регистрирова�
лись и на поздних (2,5–3 часа) этапах ис�
следования. Подчеркнем, что мелипрамин
в высокой дозе практически не вызывал ста�
тистически значимых изменений в диапа�
зоне 1–5 Гц в анализируемых спектрограм�
мах мозга, хотя имелась тенденция к сни�
жению мощности этого частотного диапа�
зона в динамике всего исследования.

Амитриптилин в дозе 6 мг/кг (рис. 2) вы�
зывал выраженный эффект в ЭГ всех ис�
следуемых структур мозга, начиная с 1�го
часа действия препарата, однако направ�
ленность изменения спектральных харак�
теристик имела явно выраженный фазный
характер. На 1�м часу действия препарата
во всех подкорковых структурах отмечалось
уменьшение мощности в диапазонах 1–4,
11–22 и 27–30 Гц при достоверном ее уве�
личении в области 6–10 и 18–20 Гц. Наи�
более значимое возрастание 6–7�герцовых
составляющих отмечалось в ЭГ медиодор�
зального ядра таламуса и гиппокампе. Ана�
логичные изменения спектрального про�
филя отмечались и в активности сенсомо�
торной коры правого полушария и не�
сколько меньше – левого.

Усредненные изменения представи�
тельства спектральных составляющих в ос�
новных частотных диапазонах после введе�
ния амитриптилина, приведены в табл. 2.

Через 1,5 часа в ЭГ подкорковых струк�
тур, за исключением гиппокампа, остава�
лись одночасовые изменения спектральных
характеристик. В активности гиппокампа
достоверных изменений не отмечалось, а
через 2 часа после введения препарата на�
блюдалось снижение уровня мощности в
диапазоне 5–6 Гц и увеличение – в диапа�
зоне 8�9 Гц. В спектрах ЭГ других подкор�
ковых образований к этому времени регист�
рировалось снижение в области 14–17 Гц. В
ЭГ коры также отмечалось достоверное сни�
жение мощности в этих диапазонах. В даль�
нейшем, то есть через 2,5 часа после введе�

В.Н. Каркищенко, С.П. Матуа, В.П. Омельченко

Та б л и ц а  1

Изменения представительства спектральных составляющих в основных частотных
диапазонах после введения мелипрамина

Диапазон
Частота 

(Гц)
Фон Мелипрамин 6 мг/кг Мелипрамин 12 мг/кг

% Средн. lgG(f) % Средн. lgG(f) % Средн. lgG(f)

дельта 0,5-3,5 20,29 0,2170 53,54 0,4284 29,42 0,4645

тета 4,0-7,0 41,82 0,3098 19,27 0,1008 49,45 0,5444

альфа 8,0-12,0 23,46 0,1248 21,82 0,1108 17,82 0,1308

бета 13-30 14,43 0,0219 5,37 0,0060 3,31 0,0065
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ния препарата, спектральные характеристи�
ки ЭГ коры приближались к одночасовым.

Необходимо отметить, что вторая фаза
действия амитриптилина приходится на
3 часа после его введения. В этот период на�
блюдалось достоверное уменьшение мощ�
ности в диапазоне 15�18 Гц во всех исследу�
емых структурах мозга, в ЭГ ретикулотег�
ментарного ядра – еще и в области 11–12 и
21–22 Гц. В ЭГ правой сенсомоторной зоны
в этот период регистрировалось увеличение
мощности и в диапазоне 4–5 Гц (рис. 2).

Таким образом, амитриптилин вызывал
пролонгированные и фазные изменения в
ЭГ церебральных структур с максимумом
эффекта в 1–1,5 часа и 3 часа после его вве�
дения в организм.

Выводы

Резюмируя полученные изменения спек�
тральных характеристик ЭГ мозга животных
при действии антидепрессантов, следует
отметить следующее:
– выявлено значимое изменение спект�

ральных характеристик биопотенциа�
лов мозга при введении антидепрессан�
тов по сравнению с изменениями при
приеме плацебо;

– выявлено пролонгированное действие
амитриптилина, а также обнаружены
фазные изменения в ЭГ мозга при его
введении;

– выявлены дозозависимые изменения
ЭГ мозговых структур при исследова�
нии мелипрамина.

Поиск информативных показателей биоэлектрической активности головного мозга

Рис. 2. Спектральные характеристики ЭГ мозга при введении амитриптилина

Та б л и ц а  2

Изменения представительства спектральных составляющих в основных частотных
диапазонах после введения амитриптилина

Диапазон
Частота 

(Гц)
Фон Амитриптилин 6 мг/кг

% Средн. lgG(f) % Средн. lgG(f)

дельта 0,5-3,5 20,29 0,2170 12,64 0,1911

тета 4,0-7,0 41,82 0,3098 66,34 0,5440

альфа 8,0-12,0 23,46 0,1248 10,73 0,0387

бета 13-30 14,43 0,0219 10,29 0,0184
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SEARCHING FOR INFORMATIVE INDICATORS OF BRAIN FUNCTIONAL STATE
BIOELECTRICAL ACTIVITY UNDER SOME ANTIDEPRESSANT

V.N. Karkischenko, S.P. Matua, V.P. Omel’chenko
The Research Center for Biomedical Technologies of RAMS, Moscow

Rostov State Medical University, Rostov+on+Don

The melipramine and amitriptiline action on the brain electrograms (EG) were analized. Dose dependent
changes of brain EG under melipramine were revealed.

Key words: brain electrograms, brain bioelectrical activity, antidepressants.


