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Резюме
Несмотря на появление большого количества различных антиэпилептических препаратов, эффективность фар-
макотерапии эпилепсии за последние десятилетия практически не изменилась. Это послужило толчком к изуче-
нию фармакорезистентности как отдельного патофизиологического феномена заболевания. В настоящем обзоре 
проанализированы основные концепции развития фармакорезистентной эпилепсии. Врождeнные или 
приобретeнные изменения активности белков-транспортеров гематоэнцефалического барьера или чувствитель-
ности молекулярных мишеней приводят к снижению эффективности антиэпилептических лекарственных средств 
за счeт нарушения их фармакокинетики и фармакодинамики. Фармакорезистентность также рассматривают как 
проявление общей тяжести заболевания или как результат глубокого дисбаланса между эпилептической и про-
тивоэпилептической системами головного мозга. Экспериментальные исследования в рамках концепции транс-
ляционной медицины позволят уточнить патогенез фармакорезистентной эпилепсии и улучшить результаты еe 
лечения.
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Summary
Pharmacotherapy is the first-line treatment modality for epilepsy. However, in 20-40% of patients, epilepsy is resistant 
to pharmacotherapy. These numbers have not changed for decades despite the development and use of antiepileptic 
drugs with novel mechanisms of action. Drug-resistant epilepsy is now considered a separate pathophysiologic and 
clinical entity. The existing hypotheses on its pathogenesis could be divided in two groups. Firstly, drug-resistance might 
be caused by an abnormal pharmacokinetics or pharmacodynamics of antiepileptic drugs as a result of congenital or 
acquired dysfunction of the transporter or receptor proteins. Secondly, it might be a consequence of inherent features 
of epilepsy per se, such as the so-called “intrinsic severity” or some disorder of the connectome. Taking into account 
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the complexity of this phenomenon, the issue of drug resistance continues to remain in the focus of the current research 
efforts.
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Введение / Introduction 
Эпилепсия – одно из наиболее распространeнных 

неврологических заболеваний, ассоциированное 
с повышенным риском смерти, стигматизацией и вы-
сокими экономическими затратами. Еe распро-
странeнность в мире составляет, по некоторым оцен-
кам, 6,38 на 1000 населения, в России – около 3,22 
на 1000 населения [1,2]. Основным методом лечения 
эпилепсии является фармакотерапия антиэпилепти-
ческими препаратами (АЭП) в комбинации с коррек-
цией образа жизни, направленной на профилактику 
приступов и  связанных с  ними осложнений. На  се-
годняшний день на российском рынке доступно бо-
лее 25  АЭП, что отражает сложность патогенеза 
эпилептических заболеваний и в то же время недо-
статочную эффективность медикаментозной тера-
пии [3]. 

У большинства пациентов с эпилепсией подавле-
ния эпилептических пароксизмов (в  том числе аур) 
как минимум на  протяжении года удаeтся достичь 
в результате приeма уже первого АЭП. Тем не менее, 
в части случаев эпилепсия не поддаeтся медикамен-
тозному лечению, то есть оказывается фармакорези-
стентной (медикаментозно-резистентной, рефрак-
терной). Согласно определению Международной 
противоэпилептической лиги (ILAE), фармакорези-
стентность констатируют в  случае сохранения эпи-
лептических приступов, несмотря на  полноценные 
попытки применения двух и  более переносимых 
и корректно подобранных схем приeма АЭП как в мо-
нотерапии, так и в комбинации [4]. Конкретного пе-
речня таких схем не существует; в целом, корректной 
является схема, подобранная с учeтом данных дока-
зательной медицины и текущей клинической ситуа-
ции (возраста, переносимости, сопутствующих забо-
леваний и т. д.).

Определение ILAE основано на  результатах про-
дольного одноцентрового обсервационного когорт-
ного исследования M. J. Brodie и P. Kwan (Великобри-
тания), впервые опубликованного в  2000 г. [5]. 
Медикаментозная терапия позволяла подавить при-
ступы у 64% пациентов, что соответствовало данным 

более ранних эпидемиологических исследований [6]. 
Эффективность первой схемы приeма АЭП состави-
ла 47%, второй – 13%, третьей и далее – всего 4% [5]. 
Как видно, вероятность достижения свободы от при-
ступов снижалась с каждой последующей коррекци-
ей терапии и, начиная с третьей схемы приeма АЭП, 
оказывалась крайне низкой. Таким образом, в  36% 
случаев эпилепсия была фармакорезистентной.

Следует отметить, что эффективность более «ста-
рых» (карбамазепина, натрия вальпроата, фенитои-
на, этосуксимида) и современных на тот момент АЭП 
(ламотриджина, окскарбазепина, топирамата, габа-
пентина, тиагабина, вигабатрина) оказалась одина-
ковой; препараты различались преимущественно 
переносимостью. Более того, данное исследование 
было продолжено, и к 2014 г. эффективность меди-
каментозной противоэпилептической терапии соста-
вила 63,7%, то  есть практически не  изменилась 
по сравнению с концом 1990-х гг., несмотря на рас-
ширение арсенала АЭП как с  количественной, так 
и с качественной точек зрения [7]. Сохранилась так-
же и тенденция к резкому снижению вероятности от-
вета на лечения по мере подбора терапии, особенно 
начиная с третьей схемы лечения.

В таблице 1 приведена частота неудовлетворитель-
ного исхода лечения (продолжения приступов) по дан-
ным некоторых исследований разных лет, начиная 
со второй половины XIX в., когда в практику были вве-
дены первые эффективные АЭП – бромиды. Несмотря 
на  значительные методологические различия между 
указанными работами, можно сделать вывод о  том, 
что на протяжении 165-летней истории развития фар-
макотерапии эпилепсии существует группа пациентов 
(около трети или четверти от общего числа), не отве-
чающих на медикаментозное лечение. 

ФРЭ является показанием для применения аль-
тернативных терапевтических подходов: кетоген-
ной диеты и хирургического лечения. Наше иссле-
дование включило 3866 больных в  возрасте от  3 
до  47 лет, прошедших обследование и  лечение 
в разных клиниках России и стран Содружества Не-
зависимых Государств в 1996-2015 гг. [17]. Возраст 
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большинства (2/3) пациентов – от 3 до 18 лет. Дли-
тельность анамнеза на момент включения в иссле-
дование составила от 3 до 22 лет, в 75% случаев – 
от 3 до 7 лет. Во всех случаях состояние пациентов 
первоначально расценено как медикаментозно ре-
зистентная прогредиентная эпилепсия. В  последу-
ющем, однако, было установлено, что в 28,3% слу-
чаев коррекция медикаментозной терапии 
позволила достигнуть стойкой ремиссии, то  есть 
имела место псевдорезистентность. В ходе динами-
ческого наблюдения за 148 пациентами с истинной 
ФРЭ в  течение 4-9 лет прогредиентный характер 
проявлений заболевания отмечен у 43,3% больных, 
стойкий или ремиттирующий – у  45,3%. Следова-
тельно, фармакорезистентность может иметь раз-
личное клиническое течение. Это подтверждается 
и данными зарубежных авторов [18-20].

Таким образом, фармакорезистентность – это 
не просто «слепая зона» лекарственной терапии эпи-
лепсии, а  патофизиологически и  клинически само-
стоятельная характеристика заболевания, нуждаю-
щаяся в изучении в т. ч. в рамках фундаментальных 
исследований. 

Цель – анализ основных современных концепций 
патогенеза фармакорезистентности при эпилепсии. 
В данном обзоре рассмотрены возможные факторы 

развития ФРЭ, связанные с изменением фармакоки-
нетики и  фармакодинамики АЭП и  особенностями 
патогенеза самого заболевания.

Факторы, связанные с действием 
антиэпилептических препаратов / 
Factors associated with the antiepileptic 
drugs

Факторы, связанные с  фармакодинамикой АЭП. 
Гипотеза транспортеров

Межиндивидуальные различия фармакологиче-
ского ответа могут обусловливаться особенностями 
всасывания, распределения, метаболизма и выведе-
ния лекарственного вещества. Одним из  критериев 
корректности схемы медикаментозного лечения эпи-
лепсии является учeт фармакокинетических харак-
теристик АЭП, особенно при использовании их в ком-
бинации. Недостаточная абсорбция или, например, 
усиленный метаболизм АЭП при одновременном на-
значении индуктора цитохромов P450 либо генетиче-
ски детерминированной ускоренной биотрансфор-
мации приведут к  снижению концентрации 
лекарственного вещества в  крови и, как следствие, 
к  его недостаточной эффективности. Возникающая 
в данном случае псевдорезистентность может быть 
преодолена путeм коррекции схемы терапии, при не-

Табл. 1. Частота неэффективности медикаментозной противоэпилептической терапии по данным разных авторов.

Table 1. The occurrence rate of the antiepileptic therapy failure according to the literature.

Источник / Source
Частота неэффективности 
лечения / Percentage of 
non-responding patients, %

Минимальная дли-
тельность ремиссии, 
лет / Minimal 
remission period, years

Число антиэпилептических препара-
тов, включeнных в исследование / 
The number of antiepileptic drugs 
included in the cited study

Gowers W. R., 1881 [8] 57 − −
Coatsworth J. J., 1971 (цит. 
по Rodin E. A.,  1972) [9, 10] 45-64 − 16

Annegers J. F. et al, 1979 [11] 30 5 −
Goodridge D. M., 
Shorvon S. D., 1983 [12] 19 2 6

Cockerell O. C. et al, 1997 
[13]

14 3 −
32 5

Kwan P., Brodie M. J., 2000 
[5] 36 1 10

Sillanpää M., Schmidt D., 
2006 [14] 19 5 −

Schiller Y., Najjar Y., 2007 
[15] 16,6 1 7

Карлов В. А. / Karlov V. A. 
2010 [16]:
− 1958-1972 гг. 45 − 6

− 1973-1992 гг. 36 − 6 (в т. ч. карбамазепин) / (incl. 
Carbamazepine)

− 1993-2000 гг. 34 −
− (вальпроаты, ламотриджин, 

фенобарбитал, дифенин и др.) / 
(valproates, lamotrigine, 
phenobarbital, diphenin)

Chen Z. et al, 2017 [7] 26,3 1 >12
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

обходимости  – с  использованием терапевтического 
лекарственного мониторинга [21].

Критически важным фактором для эффективного 
распределения противоэпилептического лекарствен-
ного вещества является проницаемость гематоэнцефа-
лического барьера, обеспечиваемая белками-транс-
портерами. Так, в  исследовании D. M. Tishler и  соавт. 
(1995) впервые была выявлена гиперэкспрессия ма-
тричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) гена MDR1 
(ABCB1) в нервной ткани некоторых пациентов с ФРЭ 
[22]. Продукт этого гена, гликопротеин P, относится 
к  семейству белков, ассоциированных с  множествен-
ной лекарственной устойчивостью (ABCC/MRP), и, рас-
полагаясь на  внешней мембране ГЭБ, осуществляет 
АТФ-зависимый транспорт ксенобиотиков в кровь [23]. 
Высокая активность гликопротеина P наблюдалась 
у  пациентов с ФРЭ, а  также с  неудовлетворительным 
исходом резекции эпилептического очага [24,25]. Эти 
данные позволили сформулировать транспортерную 
гипотезу фармакорезистентности, в  основе которой 
лежит гиперфункция либо гиперэкспрессия транспор-
теров ксенобиотиков. Следовательно, регуляция их ак-
тивности может быть перспективным методом лечения 
ФРЭ, что подтверждается результатами фундамен-
тальных исследований [26]. 

Ген MDR1 относится к высокополиморфным, и наи-
более изученным его вариантом является однонуклео-
тидный полиморфизм в экзоне 27 – С3435T. В некото-
рых европейских и  азиатских популяциях была 
выявлена значимая связь генотипа MDR1 3435 CC с ме-
дикаментозной резистентностью при эпилепсии [27,28]. 
Анализ полиморфизма генов, кодирующих транспорте-
ры ксенобиотиков, позволил бы прогнозировать фар-
макорезистентность и выработать персонализирован-
ную стратегию лечения для конкретного пациента.

Следует отметить, что несмотря на широкую спец-
ифичность гликопротеина P, его активность на  се-
годняшний день доказана в отношении лишь некото-
рых АЭП (фенитоина, фенобарбитала, ламотриджина 
и производного окскарбазепина) [29]. Не решен во-
прос, является  ли гиперфункция гликопротеина P 
причиной фармакорезистентности или следствием 
повторяющихся приступов. В последнем случае фар-
макогеномный анализ необходим для поиска поли-
морфизмов не  только MDR1, но  и  в  регулирующих 
его генах; нельзя исключить, что действительной 
причиной ФРЭ является нарушение работы некото-
рого звена сигнального пути, частью которого явля-
ется гликопротеин P [30,31]. Наконец, поскольку 
транспортеры семейства ABC экспрессируются так-
же и в энтероцитах, гепатоцитах и нефроцитах, воз-
можен периферический механизм формирования 
фармакорезистентности, основанный на  изменении 
скорости абсорбции или экскреции [32].

Факторы, связанные с  фармакодинамикой АЭП. 
Гипотеза «мишени»

«Мишенью» лекарственного средства называют 
структуру, обеспечивающую клинически значимый 

ответ на  терапевтические дозы препарата [33]. Ос-
новной точкой приложения АЭП является синапс, 
воздействие на который оказывается путeм блокады 
ионных каналов (натриевых, кальциевых), модуля-
ции активности нейромедиаторных систем – гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) и  глутамата, либо 
связывания с  белками, обеспечивающими высво-
бождение медиаторов (SV2A). Многие АЭП в той или 
иной степени обладают многокомпонентным меха-
низмом действия. В целом, при политерапии рацио-
нальным считается назначение АЭП с  различным 
фармакодинамическим профилем, что позволяет 
воздействовать на  эпилептогенез на  нескольких 
уровнях. Согласно так называемой гипотезе «мише-
ни», при ФРЭ имеет место врождeнное или 
приобретeнное изменение молекулярных мишеней 
к АЭП, приводящее, в свою очередь, к снижению те-
рапевтического эффекта [34].

Низкая чувствительность потенциал-зависимых 
натриевых каналов – мишени для многих АЭП первой 
линии  – ассоциирована с  однонуклеотидным поли-
морфизмом в генах SCN1A, SCN2A и SCN3A [35]. По-
казана роль мутаций в этих генах в патогенезе неко-
торых форм эпилепсии (например, синдрома Драве) 
и высказывается предположение о том, что они мо-
гут иметь значение и  при ФРЭ [36,37]. Результаты 
фармакогеномных исследований в  целом остаются 
противоречивыми [38]. В некоторых работах изучали 
приобретeнное изменение чувствительности потен-
циал-зависимых натриевых каналов и  рецепторов 
ГАМК типа А  [33,39]. Причиной этого феномена, 
по мнению авторов, может быть изменение экспрес-
сии белков, входящих в  состав соответствующего 
канала или рецептора.

При этом создаeтся впечатление о том, что гипоте-
за «мишени» на  данный момент разработана недо-
статочно. Во-первых, молекулярно-биологические 
исследования в этом направлении в основном каса-
лись эффективности карбамазепина и  фенитоина 
и  проводились in vivo. Во-вторых, в  приведeнных 
выше работах, ставших основой для современного 
определения ФРЭ, не принимали во внимание, какие 
именно АЭП назначали и в каких комбинациях [5,7]. 
Следовательно, неэффективность первых двух адек-
ватных схем лечения фактически означает очень 
низкую вероятность клинически значимого положи-
тельного ответа, то есть ответа «мишени», на назна-
чение всех остальных возможных АЭП в последую-
щем вне зависимости от  механизма действия. Это 
обстоятельство не находит объяснения в рамках ги-
потезы «мишени» и предполагает наличие некоторых 
других механизмов патогенеза ФРЭ, не  связанных 
с фармакодинамикой конкретных лекарственных ве-
ществ; в  то  же время подобная «панфармакорези-
стентность» (по выражению M. A. Rogawski) встреча-
ется не у всех пациентов [40]. Наконец, ограничением 
данной концепции является пока ещe не полное по-
нимание фармакодинамики АЭП, особенно препара-
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тов с  многокомпонентным механизмом действия, 
поэтому на сегодняшний день применение гипотезы 
мишени сопряжено с  риском избыточного упроще-
ния патогенеза ФРЭ. 

Факторы, связанные с особенностями 
заболевания / Factors associated with the 
disease

Предикторы фармакорезистентности. Гипотеза 
«внутренне присущей тяжести течения»

Известно, что различные формы эпилепсии харак-
теризуются неодинаковым прогнозом. Например, та-
кие заболевания, как детская фокальная эпилепсия 
с  центрально-височными пиками или синдром Па-
найотопулоса, считают доброкачественными (само-
ограничивающимися, согласно новой классифика-
ции) и в большинстве случаев не требуют назначения 
АЭП. Идиопатические генерализованные формы 
эпилепсии в целом хорошо поддаются фармакотера-
пии, и, по данным разных авторов, ремиссия дости-
гается у 64-82% пациентов [41,42]. В одном исследо-
вании, включавшем пациентов с  фокальной 
симптоматической или криптогенной эпилепсией 
различной этиологии, не подвергавшихся хирургиче-
скому лечению, приeм АЭП подавлял приступы на год 
и  более у  57% пациентов [43]. Этот  же показатель 
для мезиальной височной эпилепсии со  склерозом 
гиппокампа составлял 5-42% [44]. По-видимому, 
можно сделать вывод о том, что некоторые характе-
ристики заболевания определяют повышенный риск 
формирования фармакорезистентности. 

Выявление таких характеристик сводится к поис-
ку предикторов фармакорезистентности при эпилеп-
сии. По  определению, неудовлетворительный ре-
зультат после назначения двух первых схем АЭП 
равнозначен низкой вероятности достижения кон-
троля над приступами при последующих коррекциях 
фармакотерапии (см. выше). При этом эффектив-
ность второй схемы ниже, чем первой. По  мнению 
некоторых авторов, неэффективность уже первой 
схемы является неблагоприятным прогностическим 
фактором [45,46]. В целом, к предикторам фармако-
резистентности относят ранний возраст манифеста-
ции заболевания, частые эпилептические приступы 
до начала лечения, клинические признаки очагового 
поражения головного мозга, фокальная форма эпи-
лепсии [47-49].

По мнению M. A. Rogawski и  M. R. Johnson (2008), 
фармакорезистентность является конституциональ-
ной чертой заболевания среди множества других ха-
рактеристик, в совокупности составляющих тяжесть 
эпилепсии [50]. Удобным ориентиром для оценки тя-
жести является частота приступов до  начала лече-
ния. Исследователи исходят из того, что эпилептиче-
ские приступы возможны у  любого человека, при 
этом среди больных с эпилепсией у одних они воз-
никают ежедневно, у  других  – раз в  год или реже. 
Данный феномен может объясняться различием 

в восприимчивости нейронов головного мозга к не-
которому физиологическому стимулу, индуцирую-
щему эпилептическую активность. Высокая частота 
пароксизмов и, соответственно, тяжесть эпилепсии 
указывает на низкий порог чувствительности нейро-
нов, а фармакорезистентность является лишь след-
ствием этой нестабильности [40].

К недостаткам этой концепции, так называемой 
гипотезы внутренне присущей тяжести течения 
(intrinsic severity), следует отнести абстрактность са-
мого понятия тяжести эпилепсии и эпилептогенного 
стимула и  условность разделения частых и  редких 
приступов. Кроме того, высокая частота приступов 
не является инвариантным предиктором фармакоре-
зистентности, поэтому данная гипотеза сама по себе 
не  может дать универсальное объяснение развития 
рефрактерной эпилепсии.

Гипотеза нейронных сетей. В последние годы раз-
витие нейровизуализации и применение математиче-
ских моделей на  основе теории графов в  клиниче-
ской и  фундаментальной эпилептологии привело 
к  тому, что эпилепсия стала рассматриваться как 
болезнь нейронных сетей [51]. В центральной нерв-
ной системе могут быть выявлены два типа сетей: 
структурные и функциональные. Первые могут быть 
оценены с помощью диффузионно-тензорной трак-
тографии, и  рeбра графа в  данном случае будут 
представлены волокнами, составляющими белое ве-
щество, а узлы – телами нейронов в тех или иных об-
ластях коры или подкорковых образований головно-
го мозга. Функциональные сети исследуют 
с помощью функциональной магнитно-резонансной 
томографии или электронейрофизиологических ме-
тодов; их структура в значительной степени зависит 
от способа математической обработки [52].

Совокупность структурных и функциональных се-
тей в нервной системе принято называть коннекто-
мом. У пациентов с эпилепсией, например, височно-
долевой локализации обнаруживают нарушения 
структурного и  функционального коннектомов; из-
менения отмечаются как в  узлах, соответствующих 
различным областям височной доли и экстратемпо-
ральным структурам, так и в количественных и каче-
ственных характеристиках рeбер (связей между уз-
лами) [53]. Таким образом, одиночный патологический 
фокус вовлекает в  икто- и  эпилептогенез другие, 
отдалeнные участки головного мозга, формируя 
эпилептическую систему. По мнению M. Fang и соавт. 
(2011), при ФРЭ в результате нарушений пластично-
сти нейронов головного мозга формируются устой-
чивые патологические нейронные сети, не подавляе-
мые на  молекулярном уровне эндогенной 
антиэпилептической системой [54]. Это подтвержда-
ется аномальной экспрессией белков, направляющих 
конус роста аксона в нейронах эпилептических оча-
гов. Примечательно, что Н. П. Бехтерева и  соавт. 
(1978) развивали схожую гипотезу об  устойчивом 
патологическом состоянии в  нервной системе как 
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патофизиологической основе эпилепсии [55]. Тем 
не менее, в рамках гипотезы нейронных сетей на дан-
ный момент не удаeтся объяснить, что именно отли-
чает ФРЭ от эпилепсии с обычным течением.

Представление об  эпилепсии как о  дисбалансе 
двух противоположных функциональных систем – 
эпилептической и  антиэпилептической – возникло 
ещe в 1960-1970-х гг. и было представлено в работах 
отечественных учeных. Под антиэпилептической си-
стемой понимают совокупность механизмов, препят-
ствующих распространению и  генерализации эпи-
лептической активности [16,56,57]. В этой концепции 
эпилепсия рассматривается как дизрегуляторное 
расстройство нервной системы, при которой проис-
ходит срыв компенсации гиперактивности патологи-
ческой интеграции, сформировавшейся вокруг неко-
торого генератора, то есть эпилептической системы 
[58,59]. С анатомической точки зрения к антиэпилеп-
тической системе относят базальные ядра, орбитоф-
ронтальная кора, некоторые неспецифические ядра 
ствола головного мозга, а также мозжечок [16,56,60]. 
Уточнение состава и связей внутри этой системы, не-
сомненно, имеет большое значение для разработки 
методов протезирования еe функции путeм нейромо-
дуляции тех или иных мишеней.

Заключение / Conclusion
Проблема неэффективности медикаментозного 

лечения эпилепсии на протяжении многих десятиле-
тий остается актуальной и определяет многие клю-
чевые направления исследований в  клинической 
и фундаментальной эпилептологии. В представлен-
ных выше концепциях патогенеза фармакорези-
стентность при эпилепсии рассматривается как 
следствие сопутствующего патологического процес-
са или конституциональной предрасположенности. 
Очевидно, что эпилепсия как таковая не  является 

рефрактерной; можно предположить существование 
спектра ответа на АЭП, на одном конце которого бу-
дут пациенты, достигшие пожизненной ремиссии без 
специфического лечения (по некоторым данным – 
до 20-40% больных), на другом – пациенты с прогре-
диентной ФРЭ, высоким риском травм и  внезапной 
смерти [18]. Фармакорезистентность является до-
полнительной, не универсальной и, возможно, неза-
висимой характеристикой заболевания. Следова-
тельно, терапевтическая стратегия при ФРЭ должна 
основываться на комплексном подходе и предусма-
тривать одновременное воздействие, с одной сторо-
ны, на подавление икто- и эпилептогенеза, а с дру-
гой  – на  преодоление фармакорезистентности. 
Ни  хирургические вмешательства (дефинитивные 
или нейромодуляционные), ни  кетогенная диета 
не могут применяться изолированно без подбора со-
ответствующей базисной медикаментозной терапии. 

Таким образом, фармакорезистентность при эпи-
лепсии – это актуальная научная и практическая про-
блема, требующая проведения взаимосвязанных фун-
даментальных и  клинических исследований в  рамках 
концепции трансляционной медицины [61]. В  частно-
сти, нельзя исключить, что выявление новых молеку-
лярных мишеней и разработка воздействующих на них 
АЭП позволит снизить частоту ФРЭ. Перспективным 
направлением также является поиск путей оптимиза-
ции фармакокинетики или фармакодинамики АЭП, на-
пример, путeм модуляции активности транспортеров 
ксенобиотиков; изучение коннектомопатии и биоэлек-
трической активности головного мозга при эпилепсии 
может выявить новые возможности для нейромодуля-
ции при ФРЭ и уточнить еe параметры. Комплексный 
подход к проблеме фармакорезистентности позволит 
не только получить новые данные о механизмах патоге-
неза эпилепсии, но и усовершенствовать алгоритм ле-
чения пациентов и повысить его эффективность.
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