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Резюме
В эксперименте на примере препаратов вальпроевой кислоты выявлены детерминантные и доминантные струк-
туры эпилептической системы: детерминантная структура – гипоталамус, ответственная за формирование вто-
рично-генерализованных приступов; далее по значимости и иерархической сопоставимости доминантные струк-
туры – контралатеральный, ипсилатеральный гиппокамп и контралатеральная кора. Выявлена соподчиненность 
структур и трансформации патологической эпилептической системы. Показаны преимущества лекарственной 
формы «микрогранулы» Депакин Хроносфера и эффективность применения препарата для лечения детей, под-
ростков, взрослых и пожилых больных эпилепсией. Результаты экспериментальных исследований Нано-Феназе-
пама обосновывают перспективность его дальнейшей разработки в качестве противоэпилептического средства 
купирования вторично-генерализованных приступов и профилактики эпилептического статуса. Для оптимиза-
ции хирургического лечения фармакорезистентных эпилепсий необходимо применение малоинвазивных функ-
циональных нейрохирургических методик и/или их комбинация у каждого конкретного пациента.
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TRANSFORMATION OF THE EPILEPTIC SYSTEM. CURRENT STATUS OF THE PROBLEM AND POSSIBLE WAYS TO SOLVE IT 
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Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Health Ministry of Russian Federation, Moscow 

Summary
We have conducted an experiment with valproic acid drugs (used as an example), where we have identified the determinant 
and dominant structures of the epileptic system. The main determinant structure is hypothalamus; it is responsible for 
secondary generalized seizures formation. The next strusctures in the hierarchy are contralateral and ipsilateral 
hippocampus, contralateral cortex. Collateral subordination of the structures and the transformation of the epileptic 
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Ââåäåíèå
Актуальность дальнейших разработок новых про-

тивоэпилептических препаратов (ПЭП) связана с тем, 
что до 25-40% больных эпилепсией и эпилептиче-
скими синдромами продолжают оставаться фарма-
корезистентными. Согласно исследованиям, в 16 
субъектах Российской Федерации распространен-
ность эпилепсии у взрослых – только 2,92 человека 
на 1000 населения [1], что вдвое ниже, чем в европей-
ских исследованиях – 5,3-6,3 на 1000 [2]. Низкоэф-
фективными оказались и результаты лечения эпи-
лепсии: приступы отсутствовали только у 14,93% 
больных. 14,17% пациентов не получали противоэпи-
лептическую терапию. Наиболее часто назначаемы-
ми препаратами были «старые» ПЭП: карбамазепин, 
фенобарбитал и др. Менее 5% пациентов получали 
новые ПЭП. Во многих случаях препараты назнача-
лись в дозах ниже терапевтических. В то же время 
организация межокружных отделений пароксиз-
мальных состояний (МОПС) и кабинетов пароксиз-
мальных состояний в городе Москве и рекомендации 
Экспертного совета Российской Противоэпилептиче-
ской Лиги (РПЭЛ) способствовали оптимизации ле-
чения, купированию «псевдорезистентных» форм 
эпилепсий и увеличению числа пациентов в ремис-
сии до «оптимальных международных показате-
лей» – 75% [3,4]. 

Известно, что условием эффективности лечения 
и обеспечения качества жизни больных эпилепсией 
при выборе стартового ПЭП является учет формы 
эпилепсии и типа приступа, изменений на ЭЭГ, пола 

pathological system has been revealed. We demonstrated the advantages of the Depakin Chronosphere microgranules 
and effectiveness of the drug for treating children, adolescents, adults and elderly patients with epilepsy. The results 
of experimental studies with Nano-Phenazepam substantiate its further development as an antiepileptic drug for 
the treatment of secondary generalized seizures and prevention of status epilepticus. To optimize the surgical treatment 
of pharmacoresistant epilepsies, it is necessary to use minimally invasive functional neurosurgical techniques and/or 
their combination in each individual patient.

Key words
Epileptic system, antiepileptic system, valproate, Depakin Chronosphere, Nano-Phenazepam, drug resistance, secondary 
generalized seizures.
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и возраста пациента, а также эмоциональных нару-
шений (тревога, депрессия), сопутствующей терапии 
(взаимодействие препаратов), функционального со-
стояния печени и почек [5]. 

Алгоритм подбора ПЭП предполагает: монотера-
пию ПЭП первого ряда; дуотерапию; рассмотрение 
вопроса о фармакорезистентности и возможном хи-
рургическом лечении; далее – вторую и третью дуо-
терапию и решение вопроса об установке вагус-сти-
мулятора и политерапии (3 ПЭП). Введение третьего 
ПЭП точно не определено [6], так как фармакодина-
мические и фармакокинетические взаимодействия 
при этом становятся непредсказуемыми. Целесо-
образно оставить дозы первых двух препаратов ста-
бильными, наращивать дозу третьего, а затем умень-
шить наименее эффективный препарат [8]. 

Выбор ПЭП проводится в зависимости от типа при-
ступов. «Золотым стандартом» в лечении эпилепсии 
являются препараты вальпроевой кислоты (ВПА), 
которые считаются базисными противоэпилептиче-
скими препаратами широкого спектра действия 
и могут использоваться при различных формах эпи-
лепсии [7]. Механизмы действия ВПА: ГАМК-
эргический механизм – активация ГАМК-эргического 
торможения; торможение возбуждающих синапсов; 
торможение мембранных кальциевых токов.

Вальпроаты эффективно подавляют межприступ-
ную эпилептическую активность нейронов мозга, 
которая является главным фактором психических 
и поведенческих расстройств при эпилепсии, а также 
высокоэффективны при эпилептическом статусе 
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(ЭС) [9]. Оптимальными формами вальпроата для 
длительного лечения являются пролонгированные 
препараты Депакин Хроно, Депакин Хроносфера. 
Гранулированная форма вальпроата пролонгирован-
ного действия – Депакин Хроносфера – полностью 
биоэквивалентна другой пролонгированной форме 
Депакина, она показала лучший контроль над при-
падками и поддержание уровня препарата в плазме, 
чем при применении других форм вальпроата [10].

Результаты исследования у детей свидетельству-
ют о том, что при замене лекарственной формы 
с сиропа на гранулы у пациентов не только повы-
шалась приверженность лечению, связанная 
с меньшей кратностью приема препарата, но и были 
достигнуты достоверные улучшения в контролиро-
вании заболевания [11]. После однократного приема 
Депакин Хроно сфера время достижения макси-
мальной концентрации препарата наступает 
на 3 часа быстрее, чем при приеме Депакина Хроно; 
он удобен для применения и дозирования и имеет 
низкую частоту аггравации [12]. 

Анализ эффективности и переносимости препа-
рата Депакин Хроносфера в качестве первой моно-
терапии при лечении эпилепсии у взрослых явился 
целью еще одной работы [13]. Было проведено от-
крытое, несравнительное, перспективное кратко-
срочное исследование эффективности и переноси-
мости препарата Депакин Хроносфера в качестве 
первой монотерапии в 25 субъектах РФ с включени-
ем 494 пациентов с эпилепсией старше 18 лет, кото-
рое показало высокую эффективность гранулиро-
ванной формы вальпроата [13]. Полное прекращение 
приступов наблюдалось у 319/494 (64,6%) пациентов; 
у 119/494 пациентов (22,1%) наблюдалось уменьше-
ние частоты приступов на 75%; уменьшение частоты 
приступов на 50% – у 61/494 пациента (12,3%), отсут-
ствие эффекта – всего у 5/494 пациентов (1%). 

Серьезными проблемами во всех возрастных 
группах являются вопросы подбора и удержания 
на эффективной терапии. У пациентов любого воз-
раста, страдающих разными формами эпилепсии 
и находящихся в ремиссии, следует избегать замены 
препарата в рамках одного Международного Непа-
тентованного Наименования (МНН), включая замену 
лекарственной формы. Замена может повлечь за со-
бой возобновление приступов, возникновение неже-
лательных явлений и социальные последствия для 
пациента. При назначении противоэпилептических 
препаратов, например, вальпроевой кислоты, реко-
мендуется отдавать предпочтение гранулированным 
лекарственным формам пролонгированного дей-
ствия, показанным к применению у пациентов стар-
ше 6 мес. [14]. 

Обобщение опыта применения в нашей стране 
вальпроата пролонгированного действия Депакина 
Хроносферы при лечения эпилепсии у детей, под-
ростков, взрослых и пожилых в предыдущем иссле-
довании показало, что использование Депакина Хро-

носферы в комбинированном лечении и монотерапии 
эпилепсии у взрослых и детей эффективно и безо-
пасно. Низкий уровень отмены Депакина Хроносфе-
ры свидетельствует как о его хорошей переносимо-
сти и эффективности, так и об удобстве применения, 
особенно у детей раннего дошкольного возраста; 
препарат перспективен в терапии эпилепсии у взрос-
лых и детей. Условием эффективности лечения 
и обеспечения ремиссии у больных эпилепсией яв-
ляется: верный выбор противоэпилептических пре-
паратов в соответствии с формой эпилепсии; преем-
ственность в лечении детей, подростков и взрослых. 
Включение вальпроатов в виде лекарственной фор-
мы «микрогранулы» в стандарты лечения детей 
и взрослых больных эпилепсией, а также программы 
государственного (страхового) возмещения пред-
ставляется оправданным с клинической и экономи-
ческой точек зрения [15,16].

Несмотря на наличие в РФ более 20 ПЭП, более 
чем у 30% пациентов с эпилепсией ремиссия не на-
ступает никогда, пациенты остаются резистентны 
к проводимой медикаментозной терапии, то есть 
фармакорезистентны [17]. Согласно Комиссии Меж-
дународной противоэпилептической лиги (ILAE): 
«…В качестве «резистентной» условно принимается 
форма эпилепсии, при которой неэффективны пре-
параты первого ряда (карбамазепин, вальпроаты) 
в максимально переносимых дозах при монотерапии 
или дуотерапии, либо комбинации одного из них 
с противосудорожным препаратом нового поколения 
(ламотриджин, топирамат, тиагабин и др.)….» [18]. 

Одно из перспективных направлений изучения ме-
ханизма фармакорезистентности у этих больных 
и снижения частоты его встречаемости является 
дальнейшее изучение эпилептогенеза в эксперимен-
те с использованием современных нейрофизиологи-
ческих, биохимических, генетических, иммунологи-
ческих, нейровизуализационных и математических 
методов исследования, а также определение новых 
патогенетических звеньев эпилепсии как «мишеней» 
фармакотерапевтического воздействия и разработ-
ка на этой основе новых ПЭП. 

Однако этапы формирования эпилептической си-
стемы, процессы эпилептизации мозга и активиза-
ции компенсаторных тормозных систем в мозге изу-
чены недостаточно. В настоящее время признанной 
является точка зрения о наличии очага эпилептиче-
ской активности в головном мозге. Эпилептогенный 
очаг образован пулом нейронов с измененным мета-
болизмом и повышенной разрядной активностью, он 
является гистологически аномальным участком 
коры, предположительно вызывающим эпилепсию, 
и лучше всего иденти фицируется с помощью МРТ. 
Эта небольшая популяция нейронов меняет химиче-
ский и осмотический состав окружающей их внекле-
точной среды, что приводит к снижению порога воз-
будимости у части окружающих нейронов, то есть 
к их эпилептизации. 

Д
ан
на
я
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я
ст
ат
ьи

бы
ла

ск
ач
ан
а
с
са
йт
а 

ht
tp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е
пр
ед
на
зн
ач
ен
о
дл
я
ис
по
ль
зо
ва
ни
я
в
ко
м
м
ер
че
ск
их

це
ля
х.

 
И
нф

ор
м
ац
ию

о
ре
пр
ин
та
х
м
ож

но
по
лу
чи
ть

в
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о
И
Р
БИ

С
. В

се
пр
ав
а
ох
ра
ня
ю
тс
я.

 



Оригинальные статьи

9Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

Исследования, выполненные с введением вну-
тримозговых долгосрочных электродов, свидетель-
ствуют о сложной организации и высокой индивиду-
альности эпилептических систем с иерархическими 
отношениями внутри них. Случаи «прорыва» эпилеп-
тической активности из очага с развитием клиниче-
ских проявлений болезни свидетельствуют о недо-
статочности противоэпилептических механизмов 
и формировании эпилептиче ской системы. Эпилеп-
тический фокус при этом приобретает чер ты детер-
минантной структуры, так как навязывает характер 
своей активности другим образованиям, формируя 
эпилептическую систему. Эпилептическая система 
включает пути распространения эпилептического 
разряда, структуры, активизирующие эпилептиче-
ский фокус, и образования, способствующие гене-
рализации эпилептического разряда. Эпилептиче-
ская система – это динамическая, как правило, 
постепенно усложняющаяся патологическая струк-
турно-функциональная система [19]. Источником 
эпилептиформной активности всегда является моз-
говая кора, а определяющим фактором пролонга-
ции – дискретные «нервные сети» – эпилептические 
системы [20,21]. Считается, что все эпилептические 
припадки фундаментально могут быть кортикота-
ламической или кортиколимбической природы. 
Нервная сеть – это функцио нально и анатомически 
связанный билатерально представленный комплекс 
кортикальных и субкортикальных структур и регио-
нов головного мозга, где изменение активности 

в какой-либо части действует на активность всех 
других частей [22].

Эпилептический очаг, становясь детерминантным 
очагом, не только навязывает эпилептический режим 
работы нормальным нейронам, способствуя фор-
мированию эпилептической системы, но и ини-
циирует создание системы антиэпилептической за-
щиты [19,20]. Так как эпилептиформная активность, 
распространяясь на функционально значимые еще 
незрелые системы, ведет к нарушению их формиро-
вания и даже к потере уже сформировавшихся, 
но еще достаточно хрупких функций, детский мозг 
при эпилепсии особенно уязвим [23]. 

Пространственная разобщенность источников ге-
нерации эпилепти ческой активности (спайк) и ингиби-
торной (мед ленная волна) показывает, что при эпи-
лепсии с коррелятами абсансов взаимодействие этих 
двух видов биоэлектрической активности осущест-
вляется не на очаговом, а на сис темном уровне с вклю-
чением ключевого звена системы антиэпилептической 
защиты – медио базальных отделов лобной доли го-
ловного мозга, то есть в префронтальной коре [24,25]. 
При активном очаге эпилептогенеза пароксизмальная 
медленная активность не только полностью отражает 
эффек тивную защиту, но и приводит к нарушению 
функции мозга [26]. По мере течения заболевания 
происходят усложнение эпилептической системы, во-
влечение новых путей и новых структур, что и являет-
ся основой возникающего с течением времени в боль-
шинстве случаев полиморфизма припадков [23]. 

Ðèñóíîê 1. Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà. Àïïëèêàöèÿ êîáàëüòà è ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî ýïèëåïòîãåííûõ 
î÷àãîâ. 

Figure 1. Design of the experiment. Applications of cobalt and stages of primary and secondary epileptogenic foci formation. 
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Моделирование процессов эпилептогенеза в экс-
перименте

Моделирование процессов эпилептогенеза необ-
ходимо для изучения патогенетических «мишеней» 
воздействия «старых» и новых ПЭП, их комбинаций, 
эффектов различных физических воздействий и др. 
Хроническая кобальтовая модель эпилепсии позво-
ляет изучать эпилептическую и противоэпилептиче-
скую систему на всех стадиях ее формирования как 
изолированно, так и при воздействии различных хи-
мических соединений и физических факторов. Она 
дает возможность оценить их влияние на этапы фор-
мирования и развития эпилептической системы. 
Эпилептогенный очаг создается аппликацией порош-
ка металлического кобальта на поверхность двига-
тельной области коры по методике, описанной ранее 
[27,28].

В развитии эпилептической системы, вызванной 
аппликацией кобальта на сенсомоторную кору мозга, 
выделяют несколько стадий. Основными из них яв-
ляются: стадия формирования первичного и вторич-
ного эпилептогенных очагов через 24-48 часов после 
операции и стадия сформированной эпилептической 
системы, характеризующаяся наличием генерализо-
ванной эпилептической активности (ЭПА) со ста-
бильным уровнем синхронизированных пароксиз-
мальных разрядов на 7-8-й день после аппликации 
кобальта (рис. 1). 

Дополнительное введение нейротоксина (рис. 1) 
способствует формированию эпилептического ста-
туса у крыс с кобальт-индуцированным эпилептоген-
ным очагом [27,28].

Сравнительная оценка эффективности пролонги-
рованных антиконвульсантов, производных вальпро-
евой кислоты – Депакина Хроно, Депакина Хроно-
сферы при генерализованных и вторично-генерали- 
зованных приступах, по результатам клинико-нейро-
физиологического исследования в эксперименте, 
установила, что противосудорожный эффект Депа-
кина Хроносферы более продолжительный, чем эф-
фект Депакина в субстанции. В то же время и Депа-
кин Хроно и Депакин Хроносфера в субстанции 
оказывали выраженный противосудорожный эф-
фект по способности веществ ослаблять вторично-
генерализованные разряды у крыс с кобальт-индуци-
рованным эпилептогенным очагом. Под влиянием 
веществ наблюдалось достоверное уменьшение числа 
вторично-генерализованных эпилептиформных раз-
рядов (отдельных пароксизмов) за минуту в электро-
граммах зеркального (контралатерального) очага 
коры и подкорковых структур (дорзальный гиппокамп 
и латеральный гипоталамус) через 2 часа после введе-
ния веществ [29].

Установлено, что критическим для возникновения 
стойкой эпилептической системы и появления вторич-
но-генерализованных тонико-клонических судорог 
является формирование детерминантных очагов в ги-
поталамусе (рис. 2) и контралатеральной коре; гипота-

ламус – одна из основных «мишеней» воздействия для 
препаратов вальпроевой кислоты [29,30]. Отсюда це-
лесообразность изучения новой формы препарата 
вальпроевой кислоты – Депакина Хроно сферы в гра-
нулах пролонгированного действия в эксперименте. 

Для оценки активности исследуемых веществ 
(вальпроат натрия – Депакин в субстанции; Депакин 
Хроно и Депакин Хроносфера) на вторично-генерали-
зованные судороги и эпилептический статус исполь-
зовали методику, основанную на применении нейро-
токсина гомоцистеина тиолактона (HCT) у крыс 
с кобальт-индуцированным эпилептогенным очагом 
в двигательной области коры. Гомоцистеина тиолак-
тон вводили в дозе 5,5 ммоль/кг внутрибрюшинно 
на  7-8-й день после аппликации кобальта (см. выше). 
У конт рольных животных введение гомоцистеина тио-
лактона на 7-8-й день после аппликации кобальта при-
водило к значительному нарастанию эпилепти-
формной активности во всех структурах мозга. 
Максимальное и достоверное увеличение числа 
и длительности эпилептиформных разрядов отмеча-
лось в электрограммах контралатеральной коры, дор-
зального гиппокампа и латерального гипоталамуса 
и сопровождалось появлением вторично-генерализо-
ванных тонико-клонических судорог (ВГТКС). 

Депакин Хроносфера оказывал более выражен-
ный эффект по сравнению с Депакин Хроно, умень-
шая число разрядов в коре в 5,5 раз, в гипоталаму-
се – в 3,2 раза и в гиппокампе – в 3,9 раза по сравнению 
с контролем. В наибольшей степени эффект Депаки-
на Хроносферы был выражен в коре и гиппокампе 
(табл. 1).

Депакин Хроносфера полностью устранял присту-
пы вторично-генерализованных тонико-клонических 
судорог у всех животных с эпилептическим статусом, 
спровоцированным гомоцистеина тиолактоном. Де-
пакин Хроно и Нано-Феназепам достоверно умень-
шали число вторично-генерализованных тонико-
клонических судорог у всех животных [29].

Депакин Хроносфера у крыс с кобальт-индуциро-
ванной эпилепсией уменьшает число эпилептиформ-
ных разрядов в электрограммах коры, гипоталамуса 
и гиппокампа (рис. 3 А); уменьшает число вторично-
генерализованных приступов (рис. 3 Б), увеличивает 
их латентный период и уменьшает моторные прояв-
ления (фокальные подергивания, барабанный бой, 
боковое положение) (рис. 3 В) и интервалы между 
вторично-генерализованными приступами (рис. 3 Г).

По противосудорожной активности Депакин Хро-
носфера превосходит Депакин Хроно, что выражает-
ся в полном устранении вторично-генерализованных 
приступов у всех животных, тогда как после приме-
нения Депакина Хроно приступы сохранялись у 25% 
животных. Депакин Хроносфера значительно пре-
восходит Депакин Хроно и по показателю устранения 
эпилептиформных разрядов в электорокортико-
граммах (рис. 3 А); преимущества выявлялись также 
по показателям латентного периода и устранению 
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моторных проявлений. Противоэпилептическое дей-
ствие Депакина Хроносферы в эксперименте на мо-
дели эпилептического статуса у крыс с кобальт- 
индуцированной эпилепсией определялось подавле-
нием детерминантных очагов в контралатеральной 
коре, гипоталамусе и гиппокампе, которые являются 
ведущими в развитии стойкой эпилептической си-
стемы при формировании вторично-генерализован-
ных припадков [31].

Экспериментально-клинические исследования, 
проведенные на кафедре в последнее десятилетие, 
и представленные выше результаты на хронических 
экспериментальных моделях на примере исследова-
ния вальпроатов позволяют рассматривать патоло-
гическую эпилептическую систему как сложную, 

взаимосвязанную, взаимозависимую, соподчинен-
ную иерархическую систему (рис. 4).

Ведущей детерминантной структурой является ги-
поталамус, в первую очередь ответственный за фор-
мирование вторично-генерализованных приступов 
(припадков). Далее по значимости и иерархической 
сопоставимости доминантные структуры – контр-
алатеральный и ипсилатеральный гиппокамп; да-
лее – контралатеральная кора. 

По аллегории (рис. 5): патологическая эпилепти-
ческая система – «симфонический оркестр с дири-
жером». Невозможно представить симфонический 
оркестр без дирижера! Однако в XVIII веке существо-
вала практика двойного и тройного дирижирова-
ния – при исполнении сложных вокально-инструмен-

Ðèñóíîê 2. Ôîðìèðîâàíèå äåòåðìèíàíòíûõ î÷àãîâ â ãèïîòàëàìóñå è êîíòðàëàòåðàëüíîé êîðå ñîïðîâîæäàëîñü âòîðè÷íî-
ãåíåðàëèçîâàííûìè òîíèêî-êëîíè÷åñêèìè ñóäîðîãàìè.

Figure 2. Formation of determinant foci in the hypothalamus and the contralateral cortex caused secondary generalized tonic-
clonic seizures.

Вещество / доза Исследуемые структуры

Кора Гипоталамус Гиппокамп
Депакин Хроно 30 мг/кг 9,96±1,11* 11,45±1,14 11,05±1,65*
Депакин Хроносфера 30 мг/кг 3,0±1,11** 4,5±1,14** 4,5±1,93**
Контроль 16,5±2,01 14,6±1,37 17,6±1,46

Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ âåùåñòâ íà ÷èñëî ðàçðÿäîâ çà ìèíóòó â ýëåêòðîãðàììàõ ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà.

*Äîñòîâåðíîñòü ïðè ð≤0,05; **äîñòîâåðíîñòü ïðè ð≤0,01.

Table 1. The impact of the substances on the number of discharges per minute in electrograms of different brain structures.

The significance of differences: * – ð≤0,05, ** – ð≤0,01.
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тальных сочинений: клавесинист управлял певцами, 
а концертмейстер – оркестром; третьим руководите-
лем мог стать первый виолончелист… хормейстер; 
в отдельных случаях число дирижеров могло дохо-
дить до пяти.

Выявление детерминантной структуры, а при дли-
тельном течении и соподчиненных доминантных струк-
тур – патологической эпилептической системы у каж-
дого конкретного больного в момент определения 
тактики лечения (медикаментозной, а при фармакоре-

зистентных формах – нейрохирургических воздей-
ствий) является архиважной задачей для предотвраще-
ния развития псевдорезистентности и достижения 
полного распада патологической эпилептической си-
стемы.

При «неадекватных» воздействиях – выбор 
препарата(ов) и доз(ы) – происходит  трансформа-
ция эпилептической системы, образование новой 
патологической системы и возникает псевдорези-
стентность.

Ðèñóíîê 3. Âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ âàëüïðîåâîé êèñëîòû íà ÷èñëî ðàçðÿäîâ, âòîðè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûõ ïðèñòóïîâ, 
èíòåðâàëû ìåæäó íèìè è âûðàæåííîñòü ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé. 

À – ÷èñëî ýïèëåïòèôîðìíûõ ðàçðÿäîâ â ýëåêòðîãðàììàõ êîðû, ãèïîòàëàìóñà è ãèïïîêàìïà; Á – ÷èñëî ÂÃÒÊÑ (âòîðè÷íî-
ãåíåðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã); Â – óìåíüøàåò ìîòîðíûå ïðîÿâëåíèÿ (ôîêàëüíûå ïîäåðãèâàíèÿ, 
áàðàáàííûé áîé, áîêîâîå ïîëîæåíèå); Ã – èíòåðâàëû ìåæäó ÂÃÒÊÑ.

Figure 3. The impact of valporic acid drugs on the number of secondary generalized seizures, intervals between them and severity  
of behavioral reactions.

A – the number of epileptiform discharges in the electrogram of the cortex, hypothalamus and hippocampus; Á – the number  
of secondary generalized seizures; Â – reduces the motor symptoms; Ã – the intervals between secondary generalized seizures.

Число ВГТКС

Интервалы между ВГТКС

Вещества

30 мг/кг

Кора ГПТ ГПК

6
8

10

20
18

16

14
12

0

2

4

Контроль

Контроль

Контроль
Депакин Хроно

Депакин Хроно

Депакин 
Хроно

Депакин 
Хроносфера Депакин 

Хроносфера

Депакин 
Хроносфера

Контроль Депакин Хроно Депакин 
Хроносфера

0

50

100

150

200

Фокальные подергивания
Барабанный бой

Боковое положение
Гибель

I-II
II-III

III-IV
IV-V

250

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

ГВ

А Б

Се
ку

нд
ы

0

0,5

1,5

1

2

3

4

3,5

2,5

Чи
сл

о 
пр

ис
ту

по
в

в 
ср

ед
не

м
 д

ля
 к

ры
сы

Чи
сл

о 
ра

зр
яд

ов
Ко

ли
че

ст
во

Д
ан
на
я
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я
ст
ат
ьи

бы
ла

ск
ач
ан
а
с
са
йт
а 

ht
tp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е
пр
ед
на
зн
ач
ен
о
дл
я
ис
по
ль
зо
ва
ни
я
в
ко
м
м
ер
че
ск
их

це
ля
х.

 
И
нф

ор
м
ац
ию

о
ре
пр
ин
та
х
м
ож

но
по
лу
чи
ть

в
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
7 
И
зд
ат
ел
ьс
тв
о
И
Р
БИ

С
. В

се
пр
ав
а
ох
ра
ня
ю
тс
я.

 



Оригинальные статьи

13Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

Ðèñóíîê 4. Âëèÿíèå âàëüïðîàòà (Äåïàêèíà) íà ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðû ïàòîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû íà I è II ýòàïàõ 
ôîðìèðîâàíèÿ ýïèëåïòè÷åñêîé ñèñòåìû.

Figure 4. The effect of valproate (Depakine) on various structures of the pathological system at I and II stages of epileptic system 
formation. 

ДЕПАКИН
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II-й этап Генерализация Эпи системы
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Возможные пути оптимизации лечения: а) по-
иск, разработка и внедрение новых препаратов; 
б) внедрение наноформ ПЭП; в) поиск новых мето-
дов патогенетической терапии эпилепсий; г) вне-
дрение новейших методов функциональной нейро-
хирургии.

Поиск новых ПЭП в настоящее время осуществля-
ется с использованием двух подходов, основанных 
на представлениях о патогенезе эпилепсии:

1. Поиск веществ, оказывающих целенаправлен-
ное воздействие на нейробиохимические мишени, 
участвующие в эпилептогенезе.
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2. Поиск веществ, оказывающих влияние на эпи-
лептическую систему (первичные, вторичные, зер-
кальные эпилептические очаги) в различных струк-
турах мозга с применением нейрофизиологических, 
электрофизиологических подходов.

Направления поиска ПЭП нового поколения пред-
ставлены на рисунке 6 [32].

Среди технологий, реализация которых может 
повлиять на развитие отрасли клинической фар-
макологии – разработка и внедрение различных 
нанопрепаратов, в т. ч. ПЭП. Примером является 
разработка новой нано-формы Феназепама – На-
но-Феназепама, полибутилцианоакрилатных нано-

Ðèñóíîê 5. Àëëåãîðèÿ: «ñèìôîíè÷åñêèé îðêåñòð 
ñ äèðèæåðîì».

Figure 5. Allegory: “a symphony orchestra with a conductor”.

Ðèñóíîê 6. Íàïðàâëåíèÿ ïîèñêà ÏÝÏ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, îêàçûâàþùèå âîçäåéñòâèå íà íåéðîáèîõèìè÷åñêèå ìèøåíè, 
ó÷àñòâóþùèå â ýïèëåïòîãåíåçå.

Figure 6. Directions for searching for a new generation of AEDs that affect neurobiochemical targets involved in epileptogenesis.
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частиц (ПБЦА-наночастиц), покрытых сурфактан-
тами (полисорбатом-80), которые были созданы 
и изучены на кафедре фармацевтической техноло-
гии в университете И. В. Гёте (Франкфурт-на-
Майне) и на кафедре фармакологии фармацевти-
ческого факультета Московской медицинской 
академии им. И. М. Сеченова [33]. Нано-Феназепам 
в условиях модели ЭС у крыс с кобальт-индуциро-
ванной эпилепсией уменьшает число эпилепти-
формных разрядов в электрограммах всех иссле-
дованных структур (коры, гипоталамуса, гиппокама), 
увеличивает интервалы между вторично-генера-
лизованными приступами, их латентный период 
и уменьшает моторные проявления (фокальные 
подергивания, барабанный бой, боковое положе-
ние) в межприступный период; обладает высокой 
анксиолитической активностью. Наиболее выра-
женной «мишенью» воздействия Нано-Феназепа-
ма является дорзальный гиппокамп и латеральный 
гипоталамус [29].

Нанокапсулированный феназепам (Нано-Феназе-
пам) пополняет список препаратов, включение кото-
рых в матрицу полибутилацианоакрилатных (ПБЦА) 
наночастиц снижает выраженность побочных эффек-
тов при сохранности основного действия. Нано-Фена-
зепам в дозах 0,1-2 мг/кг не оказывает седативного, 
миорелаксантного действия в противоположность 
Феназепаму в субстанции [34]. Отсутствие побочных 
эффектов у Нано-Феназепама и полученные резуль-
таты экспериментальных исследований обосновыва-
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ют перспективность его дальнейшей разработки в ка-
честве противоэпилептического средства купирования 
вторично-генерализованных приступов и профилак-
тики эпилептического статуса. 

Тактика исследования и лечения фармакорези-
стентных, «некурабельных» больных эпилепсией 
в идеале на сегодняшний день предполагает: 1) кли-
нико-фармакологические исследования и использо-
вание новых ПЭП; 2) неограниченный по времени 
 неинвазивный видео-ЭЭГ-мониторинг (вЭЭГ); 3) до-
полнительное МРТ-исследование (не менее 1,5 Тл 
с использованием специализированного эпилепто-
логического протокола; 4) функциональное МРТ-
исследование; 5) функциональную нейровизуализа-
цию (ПЭТ, ОФЭКТ); 6) магнито-ЭЭГ-исследование 
(желательно, при наличии возможности); 7) тест 
Wada; 8) психиатрическое и нейропсихологическое 
обследование; 9) инвазивные методы ЭЭГ-исследо-
вания с интрактраниальными электродами; 10) суб-
дуральный мониторинг; 11) имплантацию глубинных 
электродов с последующим мониторингом; 12) кар-
тирование функционально значимых зон коры; 
13) нейрохирургические вмешательства любой кате-
гории сложности; 14) имплантацию стимуляторов 
n. Vagus; 15) кетогенную диету; 16) генетические ис-
следования и др.

Предхирургическое обследование должно прово-
диться мультидисциплинарной командой специали-
стов, включающей невролога, нейрохирурга, нейро-
физиолога, психиатра, нейропсихолога, радиолога. 
И все это необходимо для выявления всех имеющих-
ся у пациента с фармакорезистентной эпилепсией 
детерминантных и доминантных очагов эпилептиче-
ской системы.

Нейрохирургические вмешательства предполага-
ют два основных оперативных вмешательства на го-
ловном мозге: резекционные (удаление; от лат. 
resectio – отсечение) и аблятивные (деструкция; лат. 
ablatio – отнятие) в зоне эпилептогенного очага. Уда-
ление или уничтожение участка церебральной коры – 
это фокальные (очаг и окружающая кора), долевые, 
многодолевые вмешательства или операции, кото-
рые могут затрагивать целое полушарие. Резекции 
или абляции подкорковых очагов – это гипоталами-
ческие гамартомы или перивентрикулярные ноду-
лярные гетеротопии. Эти процедуры включат резек-
цию, термическую абляцию, радиохирургию, 
и множественные субпиальные насечки. Кандидат 
для операции по резекции или абляции – пациент 
с четко локализованной и ограниченной аномалией 
мозга (симптоматическая эпилепсия), удаление ко-
торой с большой вероятностью обеспечит контроль 
над приступами с минимальными побочными эф-
фектами или без таковых.

Паллиативные операции направлены на снижение 
частоты и тяжести приступов, хотя и без полного их 
прекращения и предполагают использование как ре-
зекции или абляции, так и каллозотомии. При палли-

ативных операциях применяются также нейростиму-
ляция с обратной связью (RNS) или стимуляции ядер 
ствола мозга через блуждающий нерв VNS, а также 
стимуляции диэнцефальной области с помощью ме-
тодики DBS (у пациентов с тоническими, атонически-
ми и тонико-клоническими приступами, приводящи-
ми к травмам). Показаниями для таких операций 
являются: широкое распространение эпилептоген-
ной зоны; вовлечение обоих полушарий; или неболь-
шая эпилептогенная зона, содержащая важные 
функции, с невозможностью ее удаления. Иногда 
облегчить приступы можно за счет разобщения двух 
полушарий [35].

В настоящее время по результатам предхирурги-
ческого обследования предполагается определение 
«Эпилептогенной зоны» – участка коры, способного 
генерировать приступы, удаление которого должно 
устранить приступы. Для определения этой зоны 
клиницисты руководствуются данными анамнеза 
и семиологии приступов, данными иктальных и ин-
териктальных записей ЭЭГ, видео-ЭЭГ-мониторинга, 
данными нейровизуализации (МРТ, иктальная 
ОФЭКТ, ПЭТ, фМРТ), магнитоэнцефалографии (МЭГ) 
и др. Выявляются также различные области, так на-
зываемые: «Симптоматогенная зона», «Ирритатив-
ная зона» и «Зона начала приступа». 

«Ирритативная зона» – зона коры, генерирующая 
интериктальные разряды на ЭЭГ

Интериктальные спайки часто происходят 
из участка коры, который генерирует приступы 
и, предположительно, будет резецирован, однако 
не являются точным индикатором эпилептогенной 
зоны. Спайки могут распространяться за пределы 
участка, удаление которого устранит приступы (на-
пример, в контралатеральное полушарие), или мо-
гут быть связаны с более ограниченной пло щадью, 
чем вся эпилептогенная зона – интериктальные 
спайки могут отсутствовать. Они могут зависеть 
от примененной методики ЭЭГ: так, скальповые, 
внутричерепные электроды и МЭГ захватывают 
различные по объему участки коры, и это приводит 
к различной оценке ирритативной зоны; они могут 
зависеть от длительности интериктальной записи 
ЭЭГ, стадии сна, частоты приступов, а также стадии 
месячного гормонального цикла. Таким образом, 
«ирритативная зона» недостаточно достоверно от-
ражает эпилептогенную зону.

«Зона начала приступа» или «Зона приступа» – 
это зона коры, в которой начинаются приступы, 
по данным ЭЭГ, МЭГ или фМРТ. Как и ирритативная 
зона, она может определяться с помощью скальпо-
вой или интракраниальной ЭЭГ. Границы зоны нача-
ла приступа зависят от методологии применяемых 
скальповой и интракраниальной ЭЭГ, могут отли-
чаться при интракраниальной ЭЭГ количеством ис-
пользованных электродов, что также будет влиять 
на границы этой зоны. Резекция этой зоны часто 
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не приводит к желаемым результатам. «Зона начала 
приступа» является проявлением активности ком-
плексной системы, взаимодействующей с конкрет-
ными топографическими регионами. Если не уда-
лить весь гистопатологический субстрат этой 
системы, она может «переключиться» на другую 
зону коры, способную давать начало приступам! 

«Эпилептогенный очаг» является гистологически 
аномальным участком коры, предположительно вы-
зывающим эпилепсию, и лучше всего иденти-
фицируется с помощью МРТ. Удаление структурного 
очага является оптимальным методом для устране-
ния приступов, однако успех не гарантирован, если 
не учесть всех участков коры с электрофизиологиче-
скими изменениями, то есть сформировавшейся па-
тологической эпилептической и антиэпилептической 
системы (см. экспериментальные исследования – 
«хроническая кобальтовая модель») [19,20].

Иногда структурный очаг может быть не связан 
с эпилепсией, либо может быть связан с электрофи-
зиологически аномальным участком коры, не изме-
ненным на МРТ. 

Поэтому эпилептогенность очага необходимо 
подтверждать с помощью ЭЭГ. Видимый струк-
турный очаг может являться лишь частью патоло-
гической ткани, а также может сочетаться со вто-
рым очагом; напри мер, кавернозная гемангиома 
височной доли может сочетаться с мезиальным 
очагом [35].

«Зона функционального дефицита» – это зона 
коры, функция которой нарушена в интериктальном 
периоде. Зона определяется по дефициту, выявлен-
ному при неврологическом осмотре, когнитивном 
тестировании, по изменениям метаболизма или пер-
фузии и аномалиям функциональной коннективно-
сти при фМРТ, а также по неэпилептиформным из-
менениям на ЭЭГ.

«Симптоматогенная зона» – это область коры, 
продуцирующая ауры и другие иктальные явления. 
Часто невозможно установить, откуда симптомати-
ка, только симптоматика в самом начале приступа 
может помочь в локализации очага.

Таким образом, рассмотренные выше очаг («Эпи-
лептогенный очаг»), зоны («Эпилептогенная зона», 

Ðèñóíîê 7. Âîçäåéñòâèå íà ãåíåðàòîðíûå ìåõàíèçìû. Õèðóðãè÷åñêàÿ ëèêâèäàöèÿ ãåíåðàòîðà.

Figure 7. The impact on the generating mechanisms. Surgical elimination of the generator.

• Манифестация приступов
• Для клинической манифестации приступов необходимо вовлечение

коры головного мозга и формирование эпилептической системы
 (в отличие от неэпилептических пароксизмов) 

• Г.Н. Авакян, 2001-2007

ВОЗДЕЙСТВИЕ НА ГЕНЕРАТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ХИРУРГИЧЕСКАЯ ЛИКВИДАЦИЯ ГЕНЕРАТОРА:

1. Удаление детерминантного очага может привести к распаду эпилептической системы 
    и снижению активности других очагов  

2. Удаление доминантного очага может привести к активации ингибируемых им очагов, 
    повышению активности и усилению эпилептической системы
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«Ирритативная зона», «Зона начала приступа», «Зона 
функционального дефицита», «Симптоматогенная 
зона»), по сути, являются различными проявлениями 
единой патологической эпилептической системы. 

В то же время удивительна устойчивость мозга 
к эпилептогенному воздействию: эпилепсия возни-
кает только у 1% населения, в то время как те или 
иные поражения мозга встречаются минимум на по-
рядок чаще. Это связано с тем, что «Эпилептогенный 
очаг» формирует не только эпилептическую систему, 
но и систему антиэпилептической защиты [19,23]. 
В нее входят мозжечок, ретикулярное ядро моста, 
хвостатое ядро. На основании клинических данных 
и результатов специальных экспериментальных ис-
следований нами было установлено, что функцию 
антиэпилептической защиты выполняет фронтоор-
битальная кора [23,24]. Отсюда следует перспектив-
ность разработки методов функциональной актива-
ции (стимуляции) структур противоэпилептической 
системы.

Для клинической манифестации приступов необ-
ходимо вовлечение коры головного мозга и форми-
рование эпилептической системы.

Экспериментально доказано, что: 1) удаление де-
терминантного очага может привести к распаду эпи-
лептической системы; 2) удаление доминантного 
очага(ов) приводит к активации ингибируемых ими 
очага(ов), повышению активности и усилению эпи-
лептической системы (рис. 7).

Âûâîäû:
1. Несмотря на некоторые преимущества, новые 

ПЭП пока не замещают старые. Процент фармакоре-
зистентных больных с эпилепсией остается в преде-
лах 25-40%. Вальпроаты, как препараты с широким 
спектром действия, остаются «золотым стандартом» 
лечения эпилепсии. Пролонгированная гранулиро-
ванная форма – Депакин Хроносфера, биоэквива-
лентная Депакину Хроно, показала лучший контроль 
над припадками и поддержание уровня препарата 
в плазме в экспериментальных исследованиях; она 

эффективна при лечении эпилепсии у детей, под-
ростков, взрослых и пожилых. 

2. Моделирование процессов эпилептогенеза 
в хроническом эксперименте дает новые представле-
ния о структурных и функциональных механизмах 
эпилептогенеза: о соподчиненности структур эпилеп-
тической системы, трансформации патологической 
системы, обеспечивает платформу для будущего 
успеха в создании эффективных противоэпилептиче-
ских препаратов и лечебных стратегий. На примере 
препаратов вальпроевой кислоты в эксперименте вы-
явлены детерминантные и доминантные структуры 
эпилептической системы: детерминантная структу-
ра – гипоталамус, ответственная за формирование 
вторично-генерализованных приступов; далее по зна-
чимости и иерахической сопоставимости – контрала-
теральный, ипсилатеральный гиппокамп и контрала-
теральная кора.

3. Использование новых фармацевтических тех-
нологий (в т. ч. создание наноформ ПЭП с возмож-
ностью «прямой доставки» препаратов в «эпилеп-
тогенный очаг») позволит оптимизировать лечение, 
преодолеть фармакорезистентность. «Мишенью» 
воздействия Нано-Феназепама является дорзаль-
ный гиппокамп и латеральный гипоталамус, что 
и обосновывает перспективность его дальнейшей 
разработки в качестве противоэпилептического 
средства для купирования вторично-генерализо-
ванных приступов и профилактики эпилептическо-
го статуса.

4. Важным направлением лечения фармакорези-
стентных эпилепсий является разработка более безо-
пасных малоинвазивных функциональных нейрохи-
рургических методик, основанных на методах 
нейростимуляции / биологической обратной связи 
(БОС), а при необходимости – применение резекци-
онных/аблятивных нейрохирургических методов  
и/или их комбинации у каждого конкретного пациен-
та. Особое внимание заслуживают разработка и вне-
дрение методов активации структур «физиологиче-
ской» противоэпилептической системы.
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