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Абсансная эпилепсия – специфическая генерализованная неконвульсивная
форма эпилепсии, чаще всего встречающаяся у детей и подростков. Традицион-
но считается, что возникающие пик-волновые разряды являются полностью ге-
нерализованными в коре обоих полушарий, что наблюдается у людей на поверх-
ностных электроэнцефалограммах и магнитоэнцефалограммах. Однако основ-
ное изучение механизмов этой формы эпилепсии проводится на животных,
главным образом на крысах, – генетических и фармакологических моделях, по-
скольку необходимо измерение сигналов не только из коры, но и подкорковых
структур мозга (например, таламуса, участвующего в генерации пик-волновых
разрядов), что невозможно сделать на людях, у которых нет медицинских пока-
заний для внутричерепных измерений. У животных с абсансной эпилепсией ло-
кальные потенциалы почти всегда регистрируются из одного полушария, чтобы
охватить максимальное число задействованных структур мозга. При этом сте-
пень одновременности появления и прекращения абсансных пик-волновых раз-
рядов в разных полушариях у животных практически не исследована, а сама раз-
метка в подавляющем большинстве случаев делается на основе одного канала
моторной или соматосенсорной коры. Цель данной работы – выявить различия
и сходство статистических характеристик пик-волновых разрядов в двух полуша-
риях коры на модели фармакологически вызванных судорог абсансного типа.
Пик-волновые разряды являются основным энцефалографическим маркером
абсансов у крыс, подвергнутых воздействию пентилентетразола. Для детектиро-
вания разрядов в работе предложен метод их автоматической разметки, оцене-
ны его чувствительность и специфичность на примере записей девяти живот-
ных. С помощью данного метода произведена разметка приступов в симмет-
ричных отведениях коры из обоих полушарий по отдельности. По результатам
анализа длительности приступов оказалось, что для пяти из девяти животных
распределение разрядов значимо различается между полушариями, а для дру-
гих четырех – нет. Следовательно, у крыс-моделей пик-волновая активность
может быть генерализована как симметрично, так и несимметрично, что может
быть обусловлено индивидуальными особенностями или различными сценария-
ми запуска разрядов.

Ключевые слова: эпилепсия, пентилентетразол, асимметрия, автоматическое об-
наружение приступов, ЭЭГ, животные-модели эпилепсии
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ВВЕДЕНИЕ

Эпилепсия – хроническое заболевание головного мозга, которое часто сопут-
ствует или провоцирует другие расстройства высшей нервной деятельности, в том
числе волну распространяющейся депрессии. Абсансная эпилепсия чаще всего
встречается среди детей и подростков, характеризуется потерей сознания на корот-
кое время, иногда она имеет постепенное начало и окончание. У больных абсанс-
ной эпилепсией нет показаний для инвазивных исследований и хирургического
вмешательства, что затрудняет получение информации о механизмах этого заболе-
вания. Поэтому традиционно экспериментальную работу проводят на животных,
у которых возможно производить хирургические вмешательства и записывать
сигналы глубоких структур мозга. Самыми популярными в настоящее время яв-
ляются крысы с генетической предрасположенностью к заболеванию линий
WAG/Rij [1] и GAERS [2]. Для этих животных, начиная с некоторого возраста, ха-
рактерны спонтанные пик-волновые разряды, средняя частота которых состав-
ляет 8–9 Гц у крыс WAG/Rij и 5–6 Гц у крыс GAERS [3], а медианная длитель-
ность разрядов – около 6 с [4].

Кроме того, исследования проводятся и на фармакологических моделях, кото-
рые хороши тем, что позволяют моделировать вызванные судороги абсансного ти-
па у исходно здоровых животных путем однократной интенсивной стимуляции.
Наиболее популярными моделями этого типа являются животные, пик-волновые
разряды у которых вызваны введением низких доз пентилентетразола (ПТЗ), см.
обзор [5]: крысы [6], мыши [7] и морские свинки [8]. При этом более высокие дозы
того же вещества вызывают тонико-клонические судороги [9, 10]. Для нас эти мо-
дели имеют большое значение в том числе потому, что различные дозы и протоко-
лы введения ПТЗ могут приводить как к эпилептическим приступам, так и к появ-
лению волны распространяющейся депрессии [11–13].

Традиционно принято считать, что у крыс с индуцированными ПТЗ абсанса-
ми [12], как и у животных с генетической абсансной эпилепсией [1], а также и у па-
циентов [14], разряды в коре правого и левого полушарий головного мозга одина-
ковы. Поэтому, чтобы охватить как можно больше структур мозга, в той или иной
степени вовлеченных в пик-волновую активность, все электроды ставят в одно по-
лушарие. Тем не менее, вопрос о том, являются ли такие разряды действительно
всегда первично генерализованными в обоих полушариях, систематически не ис-
следовался. Известно, что при других формах эпилепсии, изначально фокальных,
волна распространяющейся депрессии возникает только в одном полушарии [15],
между тем ПТЗ в больших дозах также вызывает и тонико-клонические приступы,
свойственные лимбической и аудиогенной вторично генерализованной эпилеп-
сии, и волну распространяющейся депрессии. Поэтому потенциально можно ожи-
дать, что асимметрия в распространении абсансов, вызванных системным введе-
нием ПТЗ, возможна.

Цель данной работы – по временным рядам локальных потенциалов коры двух
полушарий проверить симметричность абсансов, вызванных системным введени-
ем ПТЗ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проводили на самцах крыс линии Wistar, в возрасте 6–7 мес., по-
лученных из питомника “Столбовая” (Московская область). Электрическая актив-
ность неокортекса регистрировалась с помощью электродов (стальных винтов),
имплантированных в симметричные области фронтальной коры обоих полушарий
по координатам: AP 2; ML ± 2; DV 1 [16]. В качестве индифферентного электрода
использовали стальной винт, расположенный над мозжечком. Электроды вживля-
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Рис. 1. Временные ряды (а, c) и спектрограммы (b, d) пик-волнового разряда, записанного в лобной ко-
ре правого (a, b) и левого (с, d) полушарий крысы № 8. Оси X – время в с (t, s), оси Y – напряжение
(U, mV) на временных рядах или частота в герцах (f, Hz) на спектрограммах. На всех графиках черные
вертикальные линии означают начало и конец разряда.
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лись под наркозом (хлоралгидрат, 380 мг/кг) за две недели до начала эксперимен-
тов. Электрическую активность коры регистрировали с помощью 4-канального
усилителя и АЦП (E14-440, L-Card, Россия) у бодрствующих свободно подвижных
животных. Для индукции пик-волновых разрядов использовалось внутрибрюшин-
ное введение конвульсанта ПТЗ в дозе 40 мг/кг. По окончании эксперимента про-
водили гистологический анализ для определения локализации регистрирующих
электродов. В данной работе рассматривались записи 9 животных, длительность
всех записей составляла не менее 1 ч, в среднем около 90 мин. Типичный разряд
представлен на рис. 1. Из спектрограмм (см. рис. 1b, d) видно, что колебания во
время разряда очень нелинейные: можно надежно различить пять гармоник основ-
ной частоты.

Непосредственно регистрируемые (необработанные) ряды не подходят для ана-
лиза из-за наличия трендов и помех. Поэтому, во-первых, с помощью извлечения
скользящего среднего, рассчитанного на временном интервале 2 с, удалялся мед-
ленный тренд, обусловленный особенностями процедуры измерения. Затем сиг-
нал дополнительно фильтровался: режекторным фильтром в полосе 49–51 Гц уда-
лялась сетевая 50 Гц наводка, фильтром высоких частот – все частотные компо-
ненты на частотах более 99 Гц: эти компоненты не принимают существенного
участия в пик-волновых разрядах. При этом в сигнале сохранялись высокоампли-
тудные артефакты (движения, компенсации и т.д.), поскольку записи были доста-
точно длинными и проводились у свободно подвижных животных.

Чтобы быстро и непредвзято проверить гипотезу о симметричном распростра-
нении патологической активности, необходимо выделить разряды из фоновой ак-
тивности и определить длительность разрядов с помощью автоматического метода.
Мы использовали очень простой подход, частично основанный на ранее предло-
женных подходах [17, 18], но без использования спектральных свойств сигнала, так
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Рис. 2. Блок-схема разработанного алгоритма для определения пик-волнового разряда.
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как у рассматриваемой фармакологической модели основная частота не так ста-

бильна, как у крыс WAG/Rij, у которых основной временной масштаб сохраняется

не только в течение всего разряда, но и возникает до него [19]. Поскольку мы иска-

ли пик-волновые комплексы, предложенный подход основан на обнаружении пи-

ков и состоит в следующем.

Пусть имеется временной ряд значений {xi} – скалярная запись локальных по-

тенциалов поля, где i – номер момента времени. Среднее mi рассчитывается для

значений в ряде, предшествующих xi + 1 и расположенных после последнего обна-

руженного разряда (либо с начала записи). Затем каждое (xi + 1) сравнивается с

(10|mi|), где константа 10 подобрана эмпирически и является параметром метода.

Если |xi + 1| > 10|mi|, считается, что xi + 1 является началом пик-волнового комплек-

са. Если два пика находятся рядом и их разделяет не более τ значений, где τ опреде-

ляется на основании спектральных свойств сигнала: основной период пик-волно-

вой активности для данной модели абсансов составляет 6 Гц, то все значения меж-

ду ними считаются частью пик-волнового разряда. Блок-схема алгоритма разряда

изображена на рис. 2.

Для проверки точности метода были рассчитаны специфичность и чувствитель-

ность. Чувствительность означает способность метода обнаруживать разряды, ко-

торые действительно присутствовали, и рассчитывается как Ntf/Nreal, где Ntf – ко-

личество реальных пиков-волновых комплексов, найденных алгоритмом, а Nreal –

полное количество истинных пиков-волновых комплексов по разметке энцефало-

графиста. Специфичность – это способность метода избегать ложноположительных

результатов. Хорошая специфичность означает относительно небольшое количество

ложно выявленных разрядов. Специфичность рассчитывается как 1 – Nff/Nreal, где

Nff – число ложноположительных обнаружений. Результаты оценки специфично-

сти приведены в табл. 1 и чувствительности в табл. 2.
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Таблица 1. Таблица специфичности

Таблица показывает количественные значения специфичности в процентах.

Номер крысы 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Среднее

Левая кора 84.99 95.45 92.31 84.47 84.44 98.28 88.75 71.64 86.57 87.43 ± 7.31

Правая кора 85.06 100 93.33 82.83 74.49 92.31 87.82 71.01 84.50 85.71 ± 8.58

Таблица 2. Таблица чувствительности

Таблица показывает количественные значения чувствительности в процентах.

Номер крысы 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Среднее

Левая кора 91.6 43.1 97.8 98 92 64.4 95 96 99 86.32 ± 18.28

Правая кора 87.8 40 95.8 98 90 9.06 93 98 89 77.85 ± 29.62
Видно, что результаты отличаются для разных животных. В основном, при луч-

шей чувствительности мы получаем худшую специфичность и наоборот, что очень

естественно и типично [18]. Однако среднего значения чувствительности и специ-

фичности вполне достаточно, чтобы использовать метод для автоматического

определения, если мы хотим получить общее впечатление и сравнить результаты

по левому и правому полушариям.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Поскольку метод показал достаточную чувствительность и специфичность, для

анализа использовалась длительность разрядов, полученная с помощью предло-

женного алгоритма автоматического детектирования. По результатам обнаруже-

ния были построены гистограммы длительности разрядов для каждого животного

отдельно. Для примера, гистограммы для животных № 8 и № 9 показаны на рис. 3.

Результаты анализа оказались неоднозначными. Для крыс № 2, 4, 6 и 8 распре-

деления длительности разрядов были очень похожи в обоих полушариях. Для

остальных пяти крыс распределения в разных полушариях заметно отличались.

Чтобы понять детали, дополнительно подробнее были проанализированы по

30 разрядов у крыс № 8 и № 9, то есть у одного животного, у которого заметных от-

личий в длине разрядов нет, и у одного, у которого длины разрядов в разных полу-

шариях существенно различаются. Есть три типичные ситуации. Во-первых, в не-

которых случаях разряды начинаются одновременно и имеют одинаковую дли-

тельность в обоих каналах, как видно из рис. 4. Для крысы № 8 все рассмотренные

разряды относятся к этому типу.

Второй случай, когда в одном отведении разряды существенно менее выражены,

чем в другом (в том числе по амплитуде, а также по форме и по наличию высших

гармоник в спектре), поэтому они либо не обнаруживаются из-за недостаточно

резких пиков, либо обнаруживаются с уменьшенной длиной (см. в качестве типич-

ного примера рис. 5).

В некоторых случаях, как это показано на рис. 6, разряд явно развивается только

в одном полушарии, в то время как в другом нет эпилептиформной активности, от-

личной от фона, поэтому нельзя сказать, что алгоритм обнаружения недостаточно

чувствителен или что разряд асимметричен и лучше выражен в одном полушарии.

Поскольку все три рассмотренных на рис. 4–6 случая были записаны у одного и то-

го же животного в течение одного часа записи в произвольном порядке, гипотезы о

том, что эти различия обусловлены положением электродов или какими-то эффек-

тами во время записи, должны быть отвергнуты.
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Рис. 3. Гистограммы распределения длительности разрядов для крыс № 8 и № 9. Желтый цвет – оценка

распределения для разрядов в правом полушарии, серо-голубой – в левом. По оси X отложена длина

разрядов, по оси Y – их количество.
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Рис. 4. Фрагмент записи электрической активности коры правого (a) и левого (b) полушарий крысы

№ 9. По оси X – время в с (t, s), по оси Y – напряжение (U, mV). Черным выделены участки, определен-

ные алгоритмом как разряд.
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Для количественного описания различий в продолжительности разрядов мы ис-

пользовали два хорошо известных статистических теста: тест Колмогорова–Смир-

нова и тест Манна–Уитни. Программная реализация обоих тестов была взята из

популярного пакета scipy [20]. Оба подхода проверяют гипотезу о том, что две вы-

борки (в нашем случае это выборки длительности приступов в правом и левом по-

лушариях) взяты из одного и того же распределения. Оба метода выдают значение
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Рис. 5. Фрагмент записи электрической активности коры правого (a) и левого (b) полушарий крысы

№ 9. По оси X – время в с (t, s), по оси Y – напряжение (U, mV). Черным выделены участки, выделенные

алгоритмом, серым – основной сигнал для сравнения.
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Рис. 6. Фрагмент записи электрической активности коры правого (a) и левого (b) полушарий крысы

№ 9. По оси X – время в с (t, s), по оси Y – напряжение (U, mV). Черным выделены участки, выделенные

алгоритмом, серым – основной сигнал для сравнения.
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p – вероятность ошибиться, опровергая гипотезу о том, что распределения одина-

ковы. Как правило, при малых значениях p делается вывод о значимых различиях,

в то время как при относительно больших p, например, p > 0.05, исходная гипотеза

принимается и выборки считаются принадлежащими одному и тому же распреде-

лению.



248 ЕРШОВА и др.

Таблица 3. Результаты тестирования на сходство распределений длин разрядов в левом и пра-
вом полушариях

Приведены значения p – вероятности ошибки, опровергающие гипотезу о том, что распределения сов-
падают. Первый ряд значений для теста Колмогорова–Смирнова, второй ряд значений для теста Ман-
на–Уитни.

Номер крысы 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Тест Колмогорова–
Смирнова

10–5 0.66 10−5 0.96 10−5 0.21 10−5 0.69 10−5

Тест
Манна–Уитни

10−5 0.48 10−5 0.59 10−5 0.31 10−5 0.29 10−5
Для более удобного анализа данных значения p двух тестов были сведены в табл. 3.

Для различных очень малых p < 10–5 в таблицу записывалось значение 10–5, по-

скольку различия между меньшими значениями на наших размерах выборки не

имеют статистического смысла. Оба теста показали очень похожие результаты,

четко различая две группы животных. Четыре крысы: № 2, 4, 6 и 8 имели симмет-

ричные разряды, и для них значения p большие – p > 0.2. Для пяти других живот-

ных: № 1, 3, 5, 7, 9 значения p < 10–5 , то есть распределения достоверно различные

(даже если мы допустим поправку на множественное тестирование, сделав оценку

сверху умножением полученных значений на число животных, все равно оба мето-

да дадут p < 10–4). Как видно из рис. 4, это не означает, что все разряды у этих жи-

вотных разные, но некоторые или многие из них либо разной длины (например,

см. рис. 5), либо развиваются только в одном полушарии (например, см. рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе анализировалась длительность пик-волновых разрядов у крыс с

вызванными системным введением ПТЗ абсансами. Анализ производился по от-

дельности для правого и левого полушарий с целью выявить, в какой степени

пик-волновые разряды симметричны. Для непредвзятого определения длины

пик-волновых разрядов был предложен и реализован простой алгоритм обнаруже-

ния пик-волновых комплексов, для которого были определены специфичность и

чувствительность, оказавшиеся достаточно высокими для решения поставленной

задачи.

Было показано, что распределение длительности пик-волновых разрядов в раз-

ных полушариях отличается у пяти из девяти проанализированных животных и

одинаково у остальных четырех. У животных с разным распределением наблюда-

ются как симметричные билатеральные, так и асимметричные (в одном полуша-

рии короче, чем в другом) разряды и разряды, локализованные только в одном по-

лушарии. Поскольку все животные принадлежат к одной и той же линии Wistar,

сходны по массе тела, одного пола и возраста, оперировались одинаково, это озна-

чает, что существует индивидуальная предрасположенность к генерации двусто-

ронних или односторонних разрядов. При этом сосуществование как симметрич-

ных, так и односторонних разрядов у одних и тех же животных может указывать на

наличие как минимум двух различных механизмов запуска эпилептиформной ак-

тивности абсансного типа, в то время как у четырех животных с симметричными

разрядами один из этих механизмов не реализуется.

Выявленные особенности динамики эпилептиформной активности характери-

зуют именно рассмотренную фармакологическую модель абсансных судорог. По

результатам данного исследования нельзя сказать, имеют ли пик-волновые разря-

ды у генетических моделей (крысы WAG/Rij и GAERS) такие же индивидуальные
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свойства. Но если это так, то это может объяснить, почему эволюция связности во

время абсансных приступов сильно различается в популяции, как это было показа-

но в ранее опубликованных работах [21, 22] с использованием различных мер свя-

занности. Кроме того, при рассмотрении распространяющейся депрессии, иниции-

рованной инъекцией ПТЗ, односторонний или двусторонний тип волны депрессии

может основываться на одном и том же механизме индивидуальной предрасполо-

женности, что и при возникновении симметричных или асимметричных пик-волно-

вых разрядов. Эти вопросы, несомненно, требуют дальнейшего изучения.
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Interhemispheric Symmetry and Asymmetry of Absence Type Spike-Wave Discharges 
Caused by Systemic Administration of Pentylenetetrazole

A. S. Ershovaa, E. M. Suleymanovab, A. A. Grishchenkoa, *,
L. V. Vinogradovab, and I. V. Sysoeva

a Saratov State University, Saratov, Russia
b Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Science,

Moscow, Russia
*e-mail vili_von@mail.ru

Absence epilepsy is a specific generalized non-convulsive form occurring almost exclu-

sively in children and adolescents. It is traditionally thought that the resulting seizure is

completely generalized in the cortex of both hemispheres, as seen in humans on surface

electroencephalograms and magnetoencephalograms. However, most studies were per-

formed on animals, mainly rats – genetic (WAG/Rij and GAERS lines) and pharmaco-

logical models, since signals not only from the cortex, but also from subcortical struc-

tures such as the thalamus must be measured, what cannot be done on humans, who

have no medical indications for intracranial surgery. In animals, measurements of local

field potentials were almost always made from one hemisphere in order to cover the

maximum number of brain structures involved. At the same time, the degree of synchro-

ny of seizure onsets and terminations in different hemispheres in animals was practically

not studied, and the markup itself in the vast majority of cases was done on the basis of

one channel from motor or somato-sensory cortex. This work aims to reveal differences

and similarities in the course of spike-wave discharges (the main encephalographic

marker of absence seizures) in the cortex of the two hemispheres in a known pharmaco-

logical model of rats exposed to pentylentetrazole. For discharge detection, a method of

automatic discharge marking is proposed and its sensitivity and specificity are evaluated

using records of nine animals. We used it to mark seizures in symmetrical cortical sites

from both hemispheres separately. According to the results of the analysis of seizure du-

ration it turned out that for five out of nine animals the distribution of discharges signifi-

cantly differed between the hemispheres, and for the other four was equal. Consequent-

ly, in the rat model, spike-wave activity may be generalized both symmetrically and

asymmetrically, which may be due to individual peculiarities or different discharge trig-

gering scenarios.

Keywords: epilepsy, pentylenetetrazole, brain asymmetry, automatic discharge detection,

EEG, animal models of epilepsy
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