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Волны распространяющейся деполяризации (РД) часто ассоциируются с эпилеп-
тическими разрядами и могут лежать в основе постиктальной депрессии. Однако 
факторы, определяющие возникновение РД во время эпилептических разрядов, 
до конца не изучены. Мы исследовали влияние возраста животных на этот феномен 
с помощью многоканальной регистрации электрических сигналов на разных глуби-
нах соматосенсорной коры крыс во время генерализованных эпилептических разря-
дов, спровоцированных ингаляцией флуротила. Было обнаружено, что у молодых 
1–2-месячных крыс РД сопровождали эпилептическую активность почти в полови-
не случаев. Однако у незрелых (до 3 недель) и взрослых (старше 3 месяцев) крыс 
РД наблюдались крайне редко. Во всех возрастах РД возникали в поверхностных 
слоях коры и распространялись сверху вниз в более глубокие слои. Однако глуби-
на проникновения РД также зависела от возраста, причем у молодых животных РД 
распространялись глубже, чем у незрелых и взрослых животных. Таким образом, 
склонность к РД во время флуротиловых судорог имеет колоколообразный возраст-
ной профиль с наибольшей частотой возникновения РД и более глубоким распро-
странением РД у молодых животных. Наши результаты свидетельствуют о том, что 
возраст является важным фактором, определяющим возникновение РД и ее свойства 
во время эпилептических разрядов в коре головного мозга. 
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ВВЕДЕНИЕ

Распространяющаяся деполяризация (РД) представляет собой волну коллектив-
ной деполяризации нейронов и глиальных клеток, которая медленно (со скоростью 
нескольких миллиметров в минуту) распространяется по серому веществу коры го-
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ловного мозга [1–5]. РД возникает при различных патологиях, включая мигрень, ише-
мическое и травматическое повреждение мозга и эпилепсию. Генерация РД связана 
с массивными токами ионов через мембраны нейронов и глии и повышением внекле-
точной концентрации ионов калия. Считается, что во время РД нейроны практически 
полностью теряют свой мембранный потенциал и способность к генерации потенциа-
лов действия из-за деполяризационного блока, что приводит к подавлению всех видов 
электрической активности, так называемой распространяющейся депрессии [6]. Вме-
сте с тем волны РД могут значительно различаться по своему фенотипу, в частности по 
своей вертикальной организации. Например, наряду с полными РД, которые распро-
страняются по всей глубине коры и сопровождаются полным подавлением активно-
сти во всей кортикальной колонке, существует также фенотип частичных РД, которые 
распространяются лишь по некоторым (чаще поверхностным, наиболее предрасполо-
женным к РД) слоям коры и ограничиваются подавлением активности лишь в слоях, 
затронутых РД [7–9]. 

Интересно, что исторически РД была впервые обнаружена в виде волн распро-
страняющейся депрессии электрической активности коры, которые сопровождают 
массивные медленноволновые сдвиги внеклеточного потенциала, в ходе исследо-
ваний генерализации фокальных эпилептических разрядов, вызываемых электри-
ческой стимуляцией коры [6]. С тех пор было получено убедительное количество 
доказательств, указывающих на тесную связь между РД и эпилепсией как в экспери-
ментах на лабораторных животных [9–12], так и у пациентов [13]. Доминирующая 
гипотеза предполагает, что РД, возникающие во время эпилептических разрядов, 
приводят к инактивации коры в результате деполяризационного блока нейронов. Это 
в свою очередь приводит к приостановке эпилептической активности, и РД, таким 
образом, может являться одним из механизмов постиктальной депрессии. Наряду 
с довольно типичным возникновением в конце эпилептических разрядов РД может 
также возникать и во время эпилептического разряда, что наиболее вероятно объяс-
нимо частичной формой РД, которая вызывает подавление эпилептической актив-
ности лишь в поверхностных слоях коры [9], а также перед эпилептическими раз-
рядами во время так называемых распространяющихся конвульсий [14, 15]. Важно 
отметить, что далеко не все эпилептические разряды сопровождаются РД, в связи 
с чем возникает вопрос, какие факторы определяют вероятность ее возникновения 
и ее свойства во время эпилептических разрядов. Поскольку возраст животного яв-
ляется одним из ключевых факторов, влияющих на предрасположенность коры к РД 
[16], в настоящей работе исследовалась встречаемость и свойства РД во время эпи-
лептических разрядов, вызываемых в коре головного мозга крыс разного возраста 
ингаляцией флуротила, что является одной из распространенных моделей генерали-
зованной эпилепсии [9, 17, 18]. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Подготовка животных
В исследовании использовались крысы Wistar обоих полов в возрасте от 5 

до 365 дней после рождения [P, postnatal day]. Подготовка животных к эксперименту 
проводилась под изофлурановой анестезией (4% для индукции, 2% для поддержа-
ния) с помощью устройства Fluotec4 (Surgivet/Anesco). Кожа над черепом и надкост-
ница удалялись, затылочные мышцы отсекались от черепа для уменьшения двига-
тельных артефактов. Для остановки кровотечения при иссечении кожи и мягких 
тканей использовался “Гемостаб” (раствор хлорида алюминия и сульфата оксикино-
леина), после чего поверхность черепа промывалась физраствором, просушивалась 
и покрывалась зубным цементом, за исключением области соматосенсорной коры 
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согласно стереотаксическому атласу мозга крыс [19]. По окончании операции живот-
ным вводился уретан (1.2–1.5 г/кг, внутрибрюшинно). По прошествии 1–2 ч после 
операции животное перемещалось в экспериментальную установку и располагалось 
на термостатируемой платформе (37°С, TC-344B; Warner Instruments), голова крысы 
крепилась к стереотаксической раме (Narishige, Япония). В черепе над соматосен-
сорной корой высверливалось отверстие размером ~ 0.5 мм для последующего вве-
дения в кору линейной матрицы электродов. Хлорсеребряный электрод (Ag/AgCl), 
помещенный в мозжечок, использовался в качестве объединенного земляного элек-
трода и электрода сравнения. 

Запись и анализ электрической активности
Запись внеклеточных электрических сигналов проводилась с помощью 16-каналь-

ной линейной матрицы иридиевых электродов (площадью 413 кв. мкм) на кремниевой 
подложке с расстоянием 100 мкм между соседними электродами (Neurоnexus, США). 
Электроды вводили на глубину до 1.6–1.8 мм от поверхности коры перпендикулярно 
ее поверхности. Флуротил (Sigma) подавали через дыхательную маску в объеме 0.1 мл 
в течение 90 с либо однократно (22 крысы), либо дважды с интервалом 1.5 ч между ин-
галяциями (45 крыс). Электрические сигналы в полосе частот от 0 до 9 кГц регистри-
ровали с помощью усилителя DigitalLynx (Neuralynx, Bozeman, MT, США) в режиме 
постоянного тока либо с частичным подавлением постоянной составляющей R-RC 
фильтром и с последующим восстановлением полночастотного сигнала, как описано 
ранее [20]. Сигналы оцифровывались с частотой 32 кГц и сохранялись на компьютере 
для последующего анализа с помощью программ ExpressAnalysis и Eview [21] в сре-
де MATLAB (MathWorks, Natick, MA, США). Детекцию эпилептических популяцион-
ных спайков (ПС) и РД производили под визуальным контролем в программе Eview. 
Эпилептическими ПС считали кратковременные (до 100 мс) всплески потенциала, 
амплитуда которых в два и более раза превосходила среднюю амплитуду колебаний 
потенциала дельта-волнового диапазона в период до ингаляции флуротила. Временем 
судорожной активности считали период от первого до последнего ПС. Первичную де-
текцию РД также производили визуально по полночастотным сигналам. Время возник-
новения и окончания РД определяли по моменту пиковой крутизны фронта и времени 
окончания реполяризации соответственно [7]. Цифровую фильтрацию сигналов при 
частотах среза выше 2 Гц осуществляли с помощью цифрового фильтра Чебышева II 
типа (функция cheby2), а для фильтрования при частотах среза менее 2 Гц использо-
вался цифровой RC-фильтр. 

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных проводился с использованием MATLAB Statistics. 

Оценку достоверности различия выборок проводили двусторонним тестом ранговых 
сумм Уилкоксона (функция ranksum). Степень различия вероятностей возникновения 
РД в возрастных группах оценивали тестом Фишера. Значимыми считали различия 
с уровнем вероятности p < 0.05. Объединенные данные представлены в виде медианы, 
25-го и 75-го перцентилей. Групповой анализ проводился по следующим возрастным 
группам: 0–6, 7–20, 21–35, 36–55, 56–70, 71–370 постнатальных дней [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе исследовались возрастные изменения в вероятности воз-
никновения и свойствах РД в соматосенсорной коре головного мозга крыс во время 
генерализованной эпилептиформной активности, вызываемой ингаляцией флуро-
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тила. На рис. 1a–f представлены типичные примеры регистрации эпилептической 
активности (в диапазоне 2–1000 Гц) и РД (в диапазоне 0.01–1000 Гц) в коре у крыс 
различных возрастов. У крыс в возрасте до 3 недель эпилептические разряды, как 
правило, не сопровождались волнами РД (примеры Р6 и Р17 – рис. 1a, b), и в этой 
возрастной группе наиболее незрелых животных РД наблюдались лишь в 2 случаях 
из 33. У более взрослых животных (примеры Р31, Р48 и Р61 – рис. 1c–e) РД возни-
кали намного чаще (примерно в половине экспериментов), причем в ряде случаев, 
как, например, у животного Р48, эпилептическая активность сопровождалась двумя 
волнами РД – первая РД возникала в начале эпилептического разряда, а вторая по его 
окончании. Парные РД наблюдались в 7 случаях из 62 между возрастами Р30 – P64. 
Эпилептическая активность полностью подавлялась лишь в тех случаях, когда РД 
распространялась по всей глубине коры (красная кодировка РД). Если же РД огра-
ничивалась лишь поверхностными слоями коры (желтая кодировка РД, cм. ниже), 
эпилептическая активность сохранялась, поддерживаясь активными глубокими сло-
ями, как было описано ранее [9]. У еще более взрослых животных (от Р90 до Р365, 
пример Р97 – рис. 1f) РД во время эпилептических разрядов не наблюдалась. Растер-
графики временной организации эпилептиформной активности (синие отрезки) и РД 
(отрезки в красно-желтой гамме с кодировкой глубины распространения РД), зареги-
стрированные у всех животных в настоящем исследовании, представлены на рис. 1g. 
На рис. 2 дана групповая статистика возрастной зависимости вероятности возник-
новения РД во время эпилептических судорог с разделением животных по возрасту 
на возрастные группы Р: 0–6, 7–20, 21–35, 36–55, 56–70, 71–370 [22]. Как следует из 
этого анализа, вероятность возникновения РД была максимальной у молодых жи-
вотных в промежуточных возрастных группах от Р21 до Р70, в то время как у более 
незрелых и у взрослых животных вероятность возникновения РД во время флуротил-
индуцированной эпилептической активности была минимальной. Таким образом, 
возрастная зависимость вероятности возникновения РД во время эпилептических 
разрядов, вызванных флуротилом, имеет колоколообразную форму с наибольшей 
вероятностью РД у 1–2-месячных крыс и со значительно меньшей вероятностью РД 
у более молодых и более взрослых животных. 

В предыдущих исследованиях было показано, что РД проявляет весьма разно-
образные паттерны своего распространения по коре головного мозга как в гори-
зонтальном, так и в вертикальном плане с характерной предрасположенностью РД 
к большей вероятности возникновения и большей скорости распространения РД 
в поверхностных слоях коры [7–9, 23–27]. Данная предрасположенность РД к по-
верхностным слоям коры была также характерна и для РД, возникающих во время 
эпилептической активности, вызванной флуротилом [9]. В связи с этим нами был 
проведен анализ вертикального распространения волн РД на основании многока-
нальной регистрации электрических сигналов по глубине в кортикальной колонке 
в зависимости от возраста животных. В соответствии с результатами предыдущих 
исследований РД зарождалась в поверхностных слоях коры и распространялась свер-
ху вниз, в более глубокие слои, независимо от возраста животного (рис. 3). Наряду 
с полным распространением РД по всей глубине коры (примеры Р30 – рис. 3b и Р48 – 
рис. 3c), наблюдались также и случаи с частичными РД, которые останавливались 
на определенной глубине коры, не проникая в более глубокие слои (примеры Р12 – 
рис. 3a и Р64 – рис. 3d). При этом охват всех слоев в случае полных РД приводил 
к полному подавлению эпилептической активности во всей колонке, в то время как 
в случаях частичных РД эпилептическая активность сохранялась в глубоких сло-
ях, располагающихся ниже глубины остановки РД (рис. 3), что вполне согласуется 
с полученными ранее данными [9]. Волны РД сопровождались практически полным 
подавлением потенциалов действия в тех слоях коры, которые были охвачены РД 
(рис. 3, правые панели). В случае полных РД подавление потенциалов действия на-
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синими горизонтальными отрезками. Красными линиями показаны сигналы в более широком частотном 
диапазоне (0.01–1000 Гц), позволяющем отобразить РД; отрезки в желто-красной цветовой гамме кодируют 
глубину распространения РД соответственно шкале на панели (g). (g) – Растер-график временной органи-
зации эпилептиформной активности (синие отрезки) и РД (отрезки в красно-желтой гамме с кодировкой 
глубины распространения РД), сортированные по возрасту крыс (Р). Вторая волна РД отмечена сиволом “*”.
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блюдалось по всей глубине кортикальной колонки (рис. 3b, c). В случае же частич-
ных РД потенциалы действия подавлялись лишь в поверхностных слоях, в которые 
РД распространялась, в то время как в более глубоких слоях (ниже глубины останов-
ки РД) потенциалы действия сохранялись (рис. 3a, d), что также согласуется с преды-
дущими исследованиями [9]. Анализ возрастной зависимости глубины распростра-
нения РД во время эпилептических разрядов, вызываемых флуротилом, выявил, что 
полный фенотип РД наиболее часто встречается у животных в возрастном диапазоне 
от Р30 до Р50, в то время как у более молодых и более взрослых животных все РД 
относились к частичному фенотипу (рис. 4). Соответственно, глубина остановки РД 
во время ее вертикального распространения была большей у крыс в возрастных груп-
пах Р21–35 и Р36–55 по сравнению с более молодыми и более взрослыми животными 
(рис. 4). Следует отметить, что отсутствие достоверности в сравнениях с молодой 
группой связано с малым количеством РД в этой группе (n = 6), а данные о глубине 
распространения РД у новорожденных и животных от 5 месяцев и старше отсутству-
ют, поскольку РД у них не наблюдались вовсе (рис. 1). В совокупности полученные 
результаты указывают на большую степень распространения РД по глубине корти-
кальной колонки у животных в возрастном диапазоне от одного до двух месяцев, 
что свидетельствует о большей предрасположенности коры к РД в этой возрастной 
группе и вполне согласуется с результатами анализа вероятности возникновения РД, 
представленными выше (рис. 2). 
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Рис. 2. Возрастная зависимость возникновения РД во время флуротил-индуцированной эпилептической 
активности. Животные разделены на следующие возрастные группы P: 0–6, 7–20, 21–35, 36–55, 56–70, 
71–370 постнатальных дней [22]. Вероятность РД и соответствующее медианное значение возраста для ка-
ждой группы обозначено красным кружком. Горизонтальные отрезки указывают на 25-й и 75-й перцентили 
распределения возраста в каждой группе. Оценка достоверности различия вероятностей возникновения РД 
произведена точным тестом Фишера с уровнем значимости 0.05.
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Рис. 3. Вертикальное распространение РД во время флуротил-индуцированных эпилептических разрядов. 
(a–d) – Примеры судорожной активности и РД у крыс разного возраста, зарегистрированные на различной 
глубине коры. Период подачи флуротила обозначен горизонтальными зелеными отрезками. Красными лини-
ями показан полевой потенциал в диапазоне 0.01–1000 Гц для отображения РД и в диапазоне 2–1000 Гц для 
отображения эпилептической активности на различной глубине соматосенсорной коры. Справа на каждой 
панели показан полевой потенциал (белые линии) в диапазоне 0.01–1000 Гц на фоне цветокодированной 
карты частоты потенциалов действия нейронов (MUA).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основным выводом настоящего исследования является то, что возраст животного 
является важным фактором, определяющим склонность к возникновению РД и ее вер-
тикальному распространению в модели судорожной активности, вызываемой флуро-
тилом. Так, нами было обнаружено, что максимальная вероятность возникновения РД 
наблюдается у молодых животных в возрасте от трех недель до двух месяцев, в то вре-
мя как у более молодых и более старших животных РД встречалась значительно реже. 
Кроме того, в этой же возрастной группе с максимальной вероятностью возникновения 
РД распространялись на большую глубину, что также свидетельствует о склонности 
коры к РД в этом возрастном отрезке, который гипотетически можно обозначить как 
“критический период” наибольшей предрасположенности коры головного мозга к РД 
во время судорожной активности. Следует отметить, что схожий колоколообразный 
возрастной профиль РД характерен и для других моделей РД, в том числе вызванных 
аппликацией раствора с высокой концентрацией ионов калия, заменой внеклеточных 
ионов хлора на ацетат, электростимуляцией и в различных моделях ишемии и гипок-
сии [28–35]. Причины особой предрасположенности к РД во время “критического пе-
риода” до конца не изучены и скорее всего являются результатом сочетания множества 
возрастных факторов, включая количество и плотность глутаматергических синапсов, 
размер внеклеточного пространства, активность транспортеров ионов и медиаторов, 
свойств ионных каналов и метаболический статус нервной ткани [1, 16, 36]. Посколь-
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Рис. 4. Возрастная зависимость глубины проникновения РД во время флуротил-индуцированных эпилеп-
тических разрядов. Глубина проникновения РД от поверхности в глубь коры представлена в процентах от 
толщины коры. Учтены как единичные, так и множественные РД, возникающие в результате ингаляции 
флуротила. Черными кружками указаны значения для отдельных животных. Медианное значение глубины 
и соответствующее медианное значение возраста для каждой группы обозначено красными кружками. Го-
ризонтальные отрезки указывают на 25-й и 75-й перцентили распределения возрастов в каждой возрастной 
группе. Вертикальные отрезки указывают на 25-й и 75-й перцентили распределения глубины проникновения 
РД в каждой группе. 
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ку РД значительно влияет на характер эпилептической активности [9–13, 37–44], по-
лученные в настоящем исследовании данные о возрастных изменениях в вероятности 
возникновения РД и ее свойствах следует учитывать при исследованиях эпилепсии 
у животных и у пациентов.
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Age-Related Changes in Spreading Depolarization During Generalized Epileptiform 
Activity Induced by Flurothyl
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Spreading depolarizations (SDs) often accompany epileptiform discharges and participate 
in their termination. However, the factors that determine the occurrence of SD during 
epileptic seizures remain poorly understood. In this study, we investigated the influence of 
age on this phenomenon by performing multichannel intracortical recordings of electrical 
signals at different depths of the somatosensory cortex in rats during generalized epileptic 
discharges induced by flurothyl inhalation. We found that in juvenile rats (1–2 months old), 
SD frequently accompanied flurothyl-induced seizures, occurring in almost half of the 
cases. In contrast, SD events were much less frequent in immature rats (less than 3 weeks 
old) and adult rats (older than 3 months). In all age groups, SD originated in the superficial 
cortical layers and propagated downward into deeper layers. However, the depth of SD 
penetration was also age dependent: SDs spread deeper in juvenile rats compared to 
immature and adult animals. Thus, the propensity for SD during flurothyl-induced seizures 
follows a bell-shaped age profile, with the highest frequency and deepest propagation 
observed in juvenile animals. These findings underscore age as a critical determinant of 
the occurrence and characteristics of SD during epileptiform activity in the cortex.
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