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Значна поширеність епілепсії в 
Україні та світі, високий відсоток 
поліфармакорезистентних пацієнтів, 
соціальна стигматизація хворих, 
зростання економічного тягаря, 
пов’язаного з лікуванням – усе це 
спонукає до пошуку нових, ефектив-
ніших форм контролю за захворю-
ванням, насамперед за рахунок опти-
мізації фармакотерапії [1–3]. Пер-
спективним шляхом поліпшення 
контролю епілепсії (особливо резис-
тентних випадків) є використання 
фармакотерапевтичних схем, в яких 
до традиційних протиепілептичних 
засобів (ПЕЗ) додаються препарати з 
інших фармакологічних груп – так 
звані «non-antiepileptic» («непроти- 
епілептичні») засоби. До таких засо-
бів можна віднести, зокрема, проти-
запальний засіб із унікальним меха-
нізмом дії – подвійний інгібітор ЦОГ-
2/5-ЛОГ дарбуфелон, а також 
антиалергічний засіб із класу блока-
торів лейкотрієнових рецепторів мон-
телукаст, для яких на додачу до 
власних помірних антиконвульсив-
них властивостей було доведено здат-
ність посилювати протисудомний 
потенціал субефективних доз валь-
проату натрію та карбамазепіну [4, 
5]. Значно більшу доказову базу 
накопичено для іншого ад’юванта – 

серцевого глікозиду дигоксину. Вста-
новлено, що в низьких дозах, які не 
чинять впливу на міокард, дигоксин 
виявляє як власні протисудомні вла-
стивості, так і посилює антиконвуль-
сивний потенціал субефективних доз 
класичних ПЕЗ: вальпроату натрію, 
карбамазепіну, ламотриджину, леве-
тирацетаму, топірамату, фенобарбіта-
лу та клоназепаму [6–8].

Відкритим залишається питання 
супутніх видів фармакологічної актив-
ності дигоксину, зокрема й централь-
них. Традиційним ПЕЗ, окрім власне 
протисудомної дії, притаманні мно-
жинні нейротропні властивості – як 
позитивні (зокрема, нормотимічна, 
анксіолітична, центральна аналгезивна 
дія), так і негативні (сонливість, над-
мірна седація, брадифренія, депресія, 
екстрапірамідні розлади, транзиторні 
порушення м’язового тонусу та коорди-
нації рухів тощо) [9–12]. Ризик розвит-
ку небажаних реакцій – передусім 
центральних – зростає за одночасного 
використання декількох ПЕЗ, що 
зазвичай має місце в фармакотерапії 
рефрактерної епілепсії [2, 9, 12]. 
Оскільки дигоксин розглядається як 
перспективний ад’ювант традиційних 
ПЕЗ, важливо з’ясувати наслідки мож-
ливих міжлікарських взаємодій при 
введенні його до класичних схем фар-
макотерапії епілепсії. Особливо акту-
альним є дослідження центральних 
впливів (насамперед потенційної ней- 
ротоксичності) комбінації дигоксину з 
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вальпроатом натрію, що показала 
себе найефективнішою на більшості 
моделей експериментальних судом.

Значущим аспектом фармакодина-
міки окремих ПЕЗ (але не вальпроа-
ту) є здатність виразно протидіяти 
нейропатичному болю [10]. Щодо 
дигоксину per se – наявні повідом-
лення як про аналгетичні властивості 
в тестах «гаряча пластина» та «оцто-
вокислі корчі» в мишей у дозі 
0,2 мг/кг [13], так і про зменшення 
порога больової чутливості в тесті 
«гаряча пластина» у щурів у добовій 
дозі 40 мкг/кг [14]. Проте немає 
даних щодо впливу на больову чутли-
вість комбінації низькодозового 
дигоксину з вальпроатом натрію.

Крім того, існує взаємозв’язок між 
епілепсією та гіпоксією. З одного 
боку, у судомному періоді спостеріга-
ється зниження дихальної активності 
через пригнічення дихального центру 
в довгастому мозку, до того ж гіпер-
метаболізм мозку під час нападу мані-
фестується церебральною гіпоксією 
через локальне збільшення спожи-
вання кисню [15]. З іншого боку, 
гіпоксія сама по собі є фактором 
індукції судом через порушення інтра-
церебрального балансу іонів і розви-
ток глутамат-індукованої ексайто-
токсичності. Таким чином, епілеп-
тичні  напади та гіпоксія створюють 
своєрідне патологічне коло, коли 
перебіг хвороби може виразно погір-
шитись за накопичення нейрональ-
них ушкоджень [15, 16]. За таких 
умов важливо, аби протиепілептична 
терапія якщо й не протидіяла гіпоксії, 
то хоча б не сприяла її посиленню. 
Отже, важливо з’ясувати вплив 
дигоксину та його комбінації з валь-
проатом за умов експериментальної 
гіпоксії.

Мета дослідження – з’ясування 
центральних, аналгезивних та антигі-
поксичних властивостей низькодозо-

вого дигоксину та його комбінації з 
вальпроатом натрію.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 162 білих рандомбред-
них мишах-самцях масою 20–24 г. 
Тварин утримували у віварії Навчаль-
но-наукового інституту прикладної 
фармації Національного фармацевтич-
ного університету на стандартному 
харчовому раціоні з вільним доступом 
до води за умов постійної вологості 
60 % та температури + 20–22 °С, спів-
відношення світлого та темного часу 
12/12 год. Протокол дослідження гар-
монізовано з положеннями Гельсін-
ської декларації щодо гуманного пово-
дження з тваринами (2000 р.) та 
Директиви Ради Європейського Союзу 
щодо захисту тварин, які використо-
вуються з науковою метою (2010 р.), 
та затверджено локальним комітетом 
з питань біоетики (протокол від 
10.09.2020 № 3).

Наявність або відсутність нейро-
токсичних властивостей комбінації 
дигоксину з вальпроатом натрію 
досліджували в тестах «стрижень, що 
обертається» і «горизонтальна попе-
речина» [17, 18]. 

Тест «стрижень, що обертається», 
використовують для оцінки впливу 
препаратів на м’язовий тонус і коор-
динацію рухів тварин. Прилад являє 
собою горизонтально розташований 
дерев’яний стрижень діаметром 2 см, 
що за допомогою електромотора обер-
тається навколо своєї осі з постійною 
швидкістю 10 обертів за 1 хв. Для 
запобігання зістрибування тварин 
стрижень піднято на висоту 50 см над 
поверхнею столу. Критерієм оцінки 
впливу препаратів на м’язовий тонус і 
координацію рухів обрано кількість 
мишей, що впали зі стрижня за визна-
чені проміжки часу: до 30 с, а також 
до 1, 3 та 5 хв.

Тест «горизонтальна поперечина» 
призначений для оцінки впливу 
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досліджуваних засобів на м’язовий 
тонус і статичну витривалість. Для 
проведення тесту тварин підвішували 
за передні лапки до товстої проволо-
ки, яку було розміщено на висоті 
40 см від поверхні столу. Реєструва-
ли максимальний час утримання 
мишей на поперечині з трьох спроб 
підвішування.

Для дослідження впливу на функ-
ціональний стан нервової системи, 
зокрема, тривожність і дослідницьку 
діяльність, використовували тест 
«темно-світла камера» (light/dark 
box) [19], в основі якого лежить при-
родне прагнення мишей шукати 
захист у темних закритих місцях, 
уникаючи перебування на відкрито-
му освітленому просторі. Сама каме-
ра являє собою прямокутний бокс, 
розділений на два рівні за площею 
квадратні компартменти. Один із 
компартментів – з кришкою – пофар-
бований із середини в чорний колір, 
інший відсік – без кришки – білого 
кольору. Між компартментами наяв-
ний невеликий отвір, що нагадує 
нірку. Тварин вміщували до відсіку, 
який був яскраво освітлений лампою 
денного світла, спиною до нірки. 
Протягом 3 хв реєстрували кількість 
повних переходів мишей між ком-
партментами, неповні спроби перехо-
ду (заглядання в отвір), загальну 
тривалість перебування тварин у 
світлій і темній камерах, а також 
кількість вертикальних стійок, гру-
мінгу, дефекацій (за кількістю 
фекальних болюсів), уринацій.

Для визначення впливу препаратів 
на больову чутливість використано 
тест «гаряча пластина». Тварин вмі-
щували на розігріту до температури 
+ 54 °С електронагрівальну поверхню 
приладу Hot/Cold Plate (Bioseb, USA) 
і реєстрували латентний період (ЛП) 
поведінкової відповіді на больову 
стимуляцію за облизуванням задньої 

лапки – головний показник ноцицеп-
тивної реакції [20]. Крім того, як 
другорядні індикатори визначали 
кількість вертикальних стійок, стриб-
ків, а також актів грумінгу, уринації 
та дефекації (фекальні болюси). 
Задля уникнення опіків за відсутно-
сті облизування задньої лапки макси-
мальний час експозиції мишей на 
розігрітій поверхні складав не більше 
ніж 1 хв. Для таких тварин ЛП 
больової реакції приймався за 60 с. 
Результати аналізували як для всіх 
дослідних тварин (зокрема з високим 
порогом больової чутливості), так і 
окремо для мишей, чий час експози-
ції на пластині не перевищував 60 с.

Антигіпоксичні властивості оціню-
вали в тесті нормобаричної гіпоксич-
ної гіпоксії з гіперкапнією (гіпоксії 
замкненого простору), яку моделюва-
ли в мишей за допомогою гермокамер 
об’ємом 200 см3 [21, 22], а також за 
умов гострої гемічної гіпоксії, що 
спричинена  внутрішньоочеревинним 
застосуванням натрію нітриту (суб-
станція) у дозі 200 мг/кг [22, 23]. 
Ефективність препаратів оцінювали 
за тривалістю життя тварин.

Перед дослідженнями мишей 
випадковим чином ділили на 4 експе-
риментальні групи: 1) група контро-
лю; 2) група вальпроату; 3) група 
дигоксину; 4) група комбінації 
дигоксин + вальпроат.

У тестах «стрижень, що обертаєть-
ся», «горизонтальна поперечина» та 
«темно-світла камера»  використано 
32 тварини, які виконували їх почер-
гово протягом одного дня за однако-
вих зовнішніх умов. Тест «гаряча 
пластина» проводили на 50 тваринах. 
Для оцінки антигіпоксичних власти-
востей у кожному з двох тестів вико-
ристовували по 40 мишей. Тварин 
ділили на експериментальні групи по 
8–10  особин (20 – у групі контролю 
в тесті «гаряча пластина») мишей.
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Вальпроат натрію (сироп «Депа-
кін», Санофі-Авентіс, Франція) вво-
дили тваринам у раніше встановленій 
субефективній дозі (1/2 ED50) 150 мг/кг 
[6, 8] у шлунок за 30 хв до фармако-
логічних тестів. Дигоксин (розчин 
для ін’єкцій «Дигоксин», ДНЦЛЗ/
Здоров’я, Україна) вводили в раніше 
визначеній [6–8] ефективній анти-
конвульсантній дозі 0,8 мг/кг 
(1/10 LD50) підшкірно за 15–20 хв до 
експериментів. Миші групи контро-
лю отримували внутрішньошлунково 
дистильовану воду в аналогічному 
об’ємі (0,1 мл/10 г ваги) та режимі 
введення.

Статистичну обробку результатів 
виконано з використанням пакета 
програм STATISTICA 12.0. Результа-
ти наведено у вигляді (M ± m). Досто-
вірність міжгрупових відмінностей 
оцінювали за параметричним t-крите-
рієм Стьюдента за умов нормального 
розподілу, непараметричним U-крите-
рієм Манна-Вітні за його відсутності. 
Для оцінки відмінностей показників, 
що реєстрували в альтернативній 
формі (наявність або відсутність озна-
ки), використовували кутове перетво-

рення Фішера φ. Відмінності вважали 
достовірними за р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження впливу 
дигоксину, вальпроату натрію та 
їхньої комбінації на тонус скелетних 
м’язів і координацію рухів у тесті 
«стрижень, що обертається» наведено 
в таблиці 1.

Встановлено, що ні класичний ПЕЗ 
і дигоксин per se, ні комбінація пре-
паратів не чинять негативного впли-
ву на м’язовий тонус і координацію 
рухів за кількістю експерименталь-
них тварин, що впали зі стрижня до 
30 с, 1 хв, 3 хв і 5 хв.

За результатами тесту «горизон-
тальна поперечина» (табл. 2) встанов-
лено відсутність впливу вальпроату 
per se та його комбінації з дигокси-
ном на м’язовий тонус і статичну 
витривалість, тоді як монотерапія 
дигоксином забезпечила збільшення 
часу утримання мишей на поперечині 
майже на 50 % щодо контрольних 
тварин.

Таким чином, відсутність міорелак-
сантних властивостей препаратів за 
результатом двох тестів вочевидь 

Таблиця 1

М’язовий тонус і координація рухів мишей у тесті «стрижень, що 
обертається» за впливу дигоксину, вальпроату натрію та їхньої комбінації

Група (n = 8)
Кількість мишей, що впали зі стрижня

до 30 с до 1 хв до 3 хв до 5 хв

Контроль 2 (25 %) 5 (62,5 %) 6 (75 %) 7 (87,5 %)

Вальпроат 3 (37,5 %) 5 (62,5 %) 7 (87,5 %) 8 (100 %)

Дигоксин 1 (12,5 %) 3 (37,5 %) 7 (87,5 %) 7 (87,5 %)

Дигоксин + вальпроат 3 (37,5 %) 4 (50 %) 7 (87,5 %) 8 (100 %)

Примітка. n – кількість тварин у кожній групі.
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можна вважати маркером нейробезпе-
ки дигоксину та його комбінації з 
вальпроатом, оскільки негативний 
вплив на тонус скелетних м’язів і 
координацію рухів вважається однією 
з провідних ознак нейротоксичності 
[17, 18]. Водночас здатність дигоксину 
посилювати статичну витривалість є 
цінним проявом супутньої фармако-
динаміки серцевого глікозиду в суб-
кардіальній дозі та потребує подаль-
шої верифікації в поглиблених дослі-
дженнях.

Результати впливу вальпроату, 
дигоксину та їхньої комбінації на 
рівень тривожності та поведінкові 
реакції тварин наведено в таблиці 3. 
Встановлено відсутність статистичної 
значущості відмінностей переважної 
більшості досліджуваних показників у 
групах вальпроату, дигоксину та їхньої 
комбінації щодо контролю. Хоча валь-
проат більш ніж утричі проти контро-
лю збільшує кількість неповних спроб 
переходу, а також дещо редукує трива-
лість перебування тварин у світлій 
камері з пропорційним подовженням 
часу перебування в темному компарт-
менті, ці відмінності не сягали рівня 
статистичної достовірності.

Дигоксин per se невірогідно щодо 
контролю збільшує кількість непов-
них спроб і повних переходів між 
камерами – у 2,7 і 1,3 разу відповід-
но, а також повністю позбуває вегета-
тивні прояви емоційних реакцій 
(уринації – статистично значуще 
проти контролю). Крім того, дигоксин 
вірогідно щодо вальпроату зменшує 
кількість актів грумінгу – у 5,6 разу, 
що свідчить про меншу тривожність 
тварин на тлі серцевого глікозиду в 
низькій дозі. Комбінація дигоксину з 
вальпроатом виявляє слабку невіро-
гідну тенденцію до подовження трива-
лості перебування гризунів у темній 
камері та відповідному зменшенні 
часу перебування у світлому компарт-
менті порівняно з контролем, досто-
вірно щодо монотерапії вальпроатом і 
дигоксином збільшує кількість сті-
йок, а також значуще щодо вальпро-
ату per se зменшує кількість актів 
грумінгу, що свідчить про певну 
активацію орієнтовно-дослідницької 
діяльності та редукцію тривожності.

Отже, відсутність виразних цен-
тральних впливів вальпроату та 
дигоксину per se та їхньої комбінації 
разом із відсутністю нейротоксичності 

Таблиця 2

М’язовий тонус і статична витривалість мишей  
у тесті «горизонтальна поперечина» за впливу дигоксину,  

вальпроату натрію та їхньої комбінації (M ± m)

Група (n = 8) Час утримання на 
поперечині, с Зміни щодо контролю, %

Контроль 14,63 ± 2,67 –

Вальпроат 14,38 ± 2,24 – 1,70

Дигоксин 21,88 ± 3,06 + 49,56

Дигоксин + вальпроат 13,38 ± 2,24# – 8,54

Примітка. #p < 0,05 порівняно з дигоксином, n – кількість тварин у кожній групі.
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свідчить про сприятливий профіль 
безпеки сумісного застосування пре-
паратів.

У таблиці 4 наведено результати 
вивчення впливу дигоксину, вальпроа-
ту та їхньої комбінації на больову чут-
ливість у тесті «гаряча пластина» – 
узагальнені для всіх тварин (зокрема з 
високим порогом больової реакції) та 
окремо для мишей, чий час перебуван-
ня на пластині до фіксації больової 
реакції за ЛП облизування задньої 
лапки не перевищував 60 с.

Аналіз результатів, узагальнених 
для всіх тварин (зокрема й із високим 
порогом ноцицептивної чутливості, 
що мали ЛП больової реакції понад 
60 с), показує статистично значуще 
щодо контролю подовження часу до 
облизування задньої лапки тварин 
груп дигоксину та його комбінації з 
вальпроатом – у 1,6 та 1,5 разу відпо-
відно (p < 0,05). Водночас на тлі ком-
бінації спостерігали достовірне щодо 
дигоксину per se збільшення кількості 
актів грумінгу в 2,6 разу.

Аналогічний, але виразніший 
ефект спостерігається у вибірках тва-
рин, чий ЛП не перевищував 60 с. 
Дигоксин per se і в комбінації з валь-
проатом приблизно однаково подов-
жували ЛП больової реакції, вірогід-
но щодо контролю (p < 0,01) та валь-
проату per se (p < 0,05), збільшуючи 
цей показник в 2,3 та 1,9 разу відпо-
відно. Статистично значуще збіль-
шення кількості актів грумінгу на 
тлі комбінації не лише щодо дигокси-
ну per se (у 2,8 разу, p < 0,05), але й 
контролю (у 4 рази, p < 0,01) воче-
видь свідчить про дискомфорт тва-
рин, що потребує додаткового дослі-
дження.

Наші результати підтверджують 
дані [13] про аналгетичні властиво-
сті дигоксину та демонструють, що 
вони зберігаються за комбінації з 

вальпроатом, а вальпроату per se зне-
болювальна дія не притаманна. 
Результати дослідження [14] щодо  
проноцицептивних властивостей 
дигоксину не знайшли підтверджен-
ня. Не виключено, що це пояснюється 
дозозалежністю впливу серцевого глі-
козиду на больову чутливість: у [13] 
його застосовували в дозі 0,2 мг/кг 
(200 мкг/кг), у нашому дослідженні – 
0,8 мг/кг (800 мкг/кг), а в роботі [14] – 
у значно нижчій дозі 40 мкг/кг. 

За результатами експериментів на 
моделі нормобаричної гіпоксичної 
гіпоксії з гіперкапнією (табл. 5) вста-
новлено виразні антигіпоксичні вла-
стивості як дигоксину в субкардіото-
нічній дозі, так і його комбінації з 
класичним ПЕЗ.

Серцевий глікозид per se в умовах 
гіпоксії замкненого простору статис-
тично значуще (p < 0,05) подовжує 
тривалість життя тварин щодо 
контролю та вальпроату на 21,40 і 
23,15 % відповідно, тоді як комбіна-
ція – високо достовірно (p < 0,01) – 
на 30,35 та 32,22 % відповідно.

На відміну від гіпоксії замкненого 
простору ні дигоксин, ні його комбі-
нація з вальпроатом не чинять впли-
ву на тривалість життя мишей із 
гемічною гіпоксією (табл. 6).

Таким чином, як низькодозовий 
дигоксин per se, так і його комбінація 
з вальпроатом натрію демонструють 
сприятливий профіль центральної 
дії: на додачу до встановлених рані-
ше антиконвульсивних властивостей 
доведено відсутність нейротоксичної 
дії цих засобів – негативного впливу 
на тонус скелетних м’язів і координа-
цію рухів, а також статичну витрива-
лість, тривожність і поведінку тва-
рин. Водночас на тлі сумісного засто-
сування серцевого глікозиду з кла-
сичним ПЕЗ зберігається знеболю-
вальний ефект дигоксину. Як уже 
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зазначено, у дослідженні [13] показа-
но зменшення больової чутливості в 
тестах «гаряча пластина», відсмику-
вання хвоста в мишей та «оцтовокис-
лі корчі» в щурів під впливом 
дигоксину в дозі 0,2 мг/кг. Автори 
пов’язують такі ефекти серцевого глі-
козиду, як і протизапальні й анти-
піретичні властивості [13], зі здатні-
стю інгібувати розчинну епоксидгід-
ролазу (soluble epoxide hydrolase, 

sEH) – ензим, який каталізує пере-
творення епоксидів арахідонової кис-
лоти, що має поліфункціональну 
роль, зокрема в механізмах  запален-
ня та нейропротекції [24–26]. Не 
можна виключати також вплив 
дигоксину на церебральну Na+, 
K+-АТФазу, а отже на нейрональний 
баланс іонів Na+ та Ca2+ [27] і, як 
наслідок, на проведення больового 
імпульсу.

Таблиця 5

Тривалість життя мишей за умов нормобаричної гіпоксичної гіпоксії  
з гіперкапнією та впливу дигоксину, вальпроату  

та їхньої комбінації (M ± m)

Група (n = 10) Тривалість життя, хв Зміни щодо контролю, %

Контроль 13,41 ± 0,37 –

Вальпроат 13,22 ± 0,41 – 1,42

Дигоксин 16,28 ± 1,08*, ^ + 21,40

Дигоксин + вальпроат 17,48 ± 1,34**, ^^ + 30,35

Примітка. *p < 0,05, **p < 0,01 порівняно з контролем, ^p < 0,05, ^^p < 0,01 порівняно з вальпроатом,  
n – кількість тварин у кожній групі.

Таблиця 6

Тривалість життя мишей за умов гемічної гіпоксії та впливу дигоксину, 
вальпроату та їхньої комбінації (M ± m)

Група (n = 10) Тривалість життя, хв Зміни щодо контролю, %

Контроль 18,16 ± 0,66 –

Вальпроат 17,41 ± 0,72 – 4,13

Дигоксин 17,74 ± 0,95 – 2,31

Дигоксин + вальпроат 18,50 ± 0,61 + 1,87

Примітка. n – кількість тварин у кожній групі.
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Доведені антигіпоксичні власти-
вості дигоксину відповідають рані-
ше встановленому протиішемічному 
ефекту серцевих глікозидів на моде-
лі інсульту [28] та можуть бути 
зумовлені інгібуванням індуковано-
го гіпоксією фактора 1α (hypoxia-
inducible factor 1-alpha, HIF-1α) 
[29]. Важливо, що вальпроат хоча й 
не протидіє гіпоксії per se, однак не 
заважає реалізації антигіпоксично-
го потенціалу дигоксину, що може 
підвищувати цінність такої комбі-
нації в комплексній фармакотерапії 
епілепсії.

Отже, сумісне застосування низь-
кодозового серцевого глікозиду 
дигоксину з класичним ПЕЗ валь-
проатом натрію не лише має вста-
новлені раніше переваги в контролі 
резистентних судом, але й характе-
ризується безпекою в аспекті від-
сутності нейротоксичного впливу. 
Виявлено антигіпоксичний ефект 
дигоксину на моделі нормобаричної 
гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією, 
але не гемічної гіпоксії. Антигі-
поксичні властивості можуть бути 
корисними для протисудомної дії. 
Також підтверджено наявність у 
дигоксину знеболювальних власти-
востей у тесті «гаряча пластина» та 
вперше показано, що сумісне засто-
сування з вальпроатом не впливає 
на них.

Висновки
1.	Досліджено центральні, аналгезив-

ні й антигіпоксичні властивості 
низькодозового дигоксину та його 
комбінації з вальпроатом натрію.

2.	Встановлено, що ні дигоксин per se, 
ні його комбінація з вальпроатом 
не чинять негативну дію на м’язо-
вий тонус і координацію рухів тва-
рин у тестах «стрижень, що оберта-
ється» та «горизонтальна попере-
чина», а також не мають виразного 
впливу на тривожність і поведінко-
ві реакції мишей за умов тесту 
«темно-світла камера».

3.	У тесті «гаряча пластина» підтвер-
джено наявність у дигоксину 
виразних аналгезивних властивос-
тей і вперше показано, що сумісне 
застосування з вальпроатом не 
впливає на знеболювальний потен-
ціал серцевого глікозиду.

4.	Встановлено, що дигоксину та його 
комбінації з вальпроатом прита-
манні виразні антигіпоксичні вла-
стивості на моделі нормобаричної 
гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією, 
але не гемічної гіпоксії.

5.	Комплекс отриманих результатів 
дає підстави вважати сумісне засто-
сування низькодозового дигоксину 
з вальпроатом натрію безпечним з 
точки зору центральних впливів, 
зокрема в комплексному лікуванні 
рефрактерної епілепсії.
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В. В. Цивунін 
Низькодозовий дигоксин та його комбінація з вальпроатом натрію: 
центральні, аналгетичний та антигіпоксичний ефекти 
Серцевий глікозид дигоксин у субкардіотонічній дозі є доведено ефективним ад’ювантом до кла-

сичних протиепілептичних засобів (ПЕЗ) у контролі судом, малочутливих до традиційної фармакоте-
рапії. Проте нез’ясованим залишається питання супутніх фармакологічних властивостей низькодозо-
вого дигоксину, зокрема, його центральні ефекти, а також вплив на чутливість до болю та гіпоксії – як 
per se, так і в складі комбінації з класичним загальновживаним ПЕЗ вальпроатом натрію.

Мета дослідження – з’ясування центральних, аналгезивних та антигіпоксичних властивостей 
низькодозового дигоксину та його комбінації з вальпроатом натрію.
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Дослідження проводили з використанням 162 білих мишей. Центральні властивості визначали в 
тестах «темно-світла камера», «стрижень, що обертається» та «горизонтальна перекладина». Анал-
гезивний потенціал оцінювали за допомогою тесту «гаряча пластина». Антигіпоксичні властивості 
досліджували в тестах нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією (гіпоксії замкненого про-
стору) та гемічної гіпоксії. Вальпроат натрію вводили внутрішньошлунково в дозі 150 мг/кг (1/2 ED50) – 
за 30 хв до випробувань; дигоксин вводили у раніше визначеній ефективній антиконвульсантній дозі 
0,8 мг/кг (1/10 LD50) підшкірно – за 15–20 хв до експериментів.

Встановлено, що ні дигоксин per se, ні його комбінація з вальпроатом не чинять негативної дії на 
м’язовий тонус і координацію рухів тварин у тестах «стрижень, що обертається» та «горизонтальна попе-
речина». Відсутність міорелаксантних властивостей препаратів за результатом двох тестів можна вважа-
ти маркером нейробезпеки дигоксину та його комбінації з вальпроатом, оскільки негативний вплив на 
тонус скелетних м’язів і координацію рухів вважається однією з провідних ознак нейротоксичності. 
Визначено, що досліджувані препарати – як per se, так і в комбінації – також позбавлені виразного впли-
ву на тривожність і поведінкові реакції мишей за умов тесту «темно-світла камера». У тесті «гаряча плас-
тина» підтверджено наявність у дигоксину виразних аналгезивних властивостей і показано, що сумісне 
використання з вальпроатом не усуває знеболювальний потенціал серцевого глікозиду. Встановлено, 
що дигоксину та його комбінації з вальпроатом притаманні виразні антигіпоксичні властивості за умов 
нормобаричної гіпоксичної гіпоксії з гіперкапнією, але не гемічної гіпоксії.

Комплекс отриманих результатів є експериментальним обґрунтуванням  безпеки сумісного 
застосування низькодозового дигоксину з вальпроатом натрію в аспекті центральних впливів, що 
може бути корисним у лікуванні рефрактерної епілепсії.

Ключові слова: дигоксин, вальпроат, комбінація, центральні ефекти, аналгезія, 
гіпоксія

V. V. Tsyvunin
Low-dose digoxin and its combination with sodium valproate: central, 
analgesic, and antihypoxic effects
The cardiac glycoside digoxin, at a sub-cardiotonic dose, has been proven to be an effective adjuvant 

to classical antiepileptic drugs (AEDs) in controlling seizures that are poorly responsive to conventional 
pharmacotherapy. However, the accompanying pharmacological properties of low-dose digoxin remain 
unclear, particularly its central effects, as well as its influence on pain and hypoxia sensitivity – both per se 
and in combination with the widely used AED sodium valproate.

The aim of thе study was to investigate the central, analgesic, and antihypoxic properties of low-dose 
digoxin and its combination with sodium valproate.

Experiments were conducted on 162 albino mice. Central effects were assessed using the light/dark 
box test, the rotarod test, and the horizontal bar test. Analgesic potential was evaluated with the hot plate 
test. Antihypoxic properties were studied in models of normobaric hypoxic hypoxia with hypercapnia 
(closed-space hypoxia) and hemic hypoxia. Sodium valproate was administered intragastrically at 
150 mg/kg (1/2 ED50) 30 minutes prior to testing; digoxin was administered subcutaneously at a previous-
ly established effective anticonvulsant dose of 0.8 mg/kg (1/10 LD50) 15–20 minutes before experiments.

It was found that neither digoxin per se, nor its combination with valproate produced adverse effects on 
muscle tone or motor coordination in the rotarod and horizontal bar tests. The absence of muscle relaxant 
activity in these tests may be considered a marker of the neuro-safety of digoxin and its combination with 
valproate, since impaired skeletal muscle tone and motor coordination are regarded as leading indicators 
of neurotoxicity. Furthermore, the tested drugs – both individually and in combination – exhibited no sig-
nificant effects on anxiety or behavioral responses in the light/dark box test. In the hot plate test, digoxin 
demonstrated distinct analgesic properties, and its co-administration with valproate did not abolish the 
analgesic potential of the cardiac glycoside. Digoxin and its combination with valproate also displayed 
pronounced antihypoxic properties under conditions of normobaric hypoxic hypoxia with hypercapnia, but 
not under hemic hypoxia.

The results obtained provide experimental justification for the safety of combining low-dose digoxin 
with sodium valproate in terms of central effects, which may be beneficial in the treatment of refractory 
epilepsy.

Key words: digoxin, valproate, combination, central effects, analgesia, hypoxia
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