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Один из старых, но по-прежнему эффективных способов 
борьбы с терапевтической резистентностью – это элек‑

тросудорожная терапия (ЭСТ) [1, 2]. Обычно к ней прибега‑
ют для борьбы с резистентными состояниями у пациентов, 
устойчивых к лекарственному лечению. Считается, что 
абсолютных противопоказаний к использованию метода 
ЭСТ и его модификаций не существует [3–5]. Многими 
исследованиями показано, что, несмотря на кажущуюся 
брутальность процедуры, серьезных побочных эффектов 
в ходе такого лечения, как правило, не развивается [6, 7]. 
В пользу подобных положений говорят физиологические, 
клинические, биохимические показатели, исследованные 
у пациентов, пролеченных ЭСТ. Все появляющиеся вскоре 
после курса ЭСТ нежелательные явления компенсируются 
в отдаленном периоде, не оставляя патологических измене‑
ний, тогда как терапевтическое действие ЭСТ сохраняется 
порой на продолжительный период времени [7]. В то же 
время до конца не исследован вопрос о том, что влечет 

за собой курсовое или серийное проведение ЭСТ. Известны 
случаи, когда в рамках курса лечения пациент получает 
более 20–30 процедур электростимуляции. Трудно предста‑
вить, что в подобных ситуациях столь мощное агрессивное 
воздействие остается без всяких последствий, особенно 
при условии того, что при подобном числе судорожных 
стимуляций методика эмулирует феномен «раскачки».

В эксперименте на животных повторяющиеся сеан‑
сы электрического раздражения со временем вызывают 
снижение судорожной готовности вплоть до развития уже 
спонтанных судорожных приступов (феномен kindling – 
методика раскачки, разжигания) [8, 9]. Данный метод при‑
меняется в экспериментальной фармакологии с целью 
изучения перспективных антиконвульсантов, позволяя 
оценивать динамику эпилептогенеза. Наряду с электри‑
ческой стимуляцией формирование kindling отмечают 
и при введении конвульсиогенных препаратов, в частности 
пентилентетразола [10–12].
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В психиатрической практике химические конвульсан‑
ты применялись на заре развития судорожных методов 
терапии – вначале камфора, а позже и пентилентетразол 
(коразол). Последний является антагонистом бензодиа‑
зепинового участка ГАМК-ионофорного комплекса [13]. 
Вызывая трансмембранную блокаду хлорного тока (при 
сохранении афферентных возбуждающих входов), пен‑
тилентетразол тормозит процессы гиперполяризации 
в нейронах, что приводит к повышению деполяриза‑
ции мембраны, снижению порога возбудимости клеток, 
имеющих соответствующие рецепторы, и иницииру‑
ет развитие судорог. Пентилентетразол использовался 
в 50-х годах прошлого века в качестве лечебного пре‑
парата в психиатрии и как аналептический препарат 
в анестезиологии. В настоящее время из соображений 
безопасности химически индуцированные судороги 
в клинической практике не применяются. Пентилентетра‑
зол продолжают использовать в лабораторной практике 
в качестве проконвульсанта и стандартного анксиогена. 
Препарат применяется при моделировании эпилепсии 
и генерализованной тревоги, а его повторные введения 
в подпороговых для судорог дозах формируют реакцию 
типа kindling [10, 14].

Методологическое сходство между курсовой ЭСТ 
и реакцией kindling состоит в многократном воспроиз‑
ведении судорожных и субсудорожных вариантах сти‑
муляции мозга. Когда конвульсиогенное воздействие 
на мозг повторяется, то даже подпороговые раздражения 
ЦНС уже способствуют росту судорожной готовности 
в эксперименте.

В этой связи целью настоящего исследования явилось 
сопоставление динамики изменения судорожных по‑
рогов в эксперименте на крысах с применением метода 
модифицированной пентилентетразоловой раскачки [14] 
и при повторяющемся электросудорожном раздраже‑
нии в рамках проведения курсовой ЭСТ у пациентов 
с резистентными к фармакотерапии психическими рас‑
стройствами.

Материалы и методы исследования
В экспериментальной части исследования опыты 

были выполнены на 38 белых беспородных крысах – сам‑
цах массой 200–300 г. Изменения судорожных порогов 
у крыс оценивали, используя метод дробного введения 
пентилентетразола, когда через каждые 15 минут живот‑
ному подкожно вводили препарат в дозе 10 мг на 1 кг 
массы тела, повторяя инъекции до развития судорог. 
Каждый опыт заканчивали вычислением минимальной 
дозы пентилентетразола, вызывающей развитие судорог 
у всех подопытных животных. Подобные серии изме‑
рения судорожного порога проводили в течение 6 дней 
с интервалом между сеансами в 24 часа. Таким образом, 
модификация классической «подпороговой раскачки» 
заключалась в том, что каждый сеанс у животных завер‑
шался только после развития генерализованных судорог, 
что позволяло в каждом опыте установить пороговую 
дозу коразола [15].

В клинической части исследования принимал участие 
31 пациент, госпитализированный в ФГБУ «НМИЦ ПН 
имени В. М. Бехтерева» Минздрава России для выполне‑
ния противорезистентных мероприятий. У всех пациентов 
было получено информированное согласие на проведение 
ЭСТ. Сеансы ЭСТ проводили до купирования психоти‑
ческого состояния, измеряя параметры стимулирующего 
тока и регистрируя в каждом сеансе количество необходи‑
мого для развития судорог электрического заряда в куло‑
нах. Пациенты были классифицированы в соответствии 
с рубриками МКБ‑10: параноидная шизофрения была 
диагностирована у 25 пациентов (F20.0), 5 пациентов по‑
ступили в стационар с резистентными к терапии симпто‑
мами рекуррентного депрессивного расстройства (F32.0) 
и 1 пациент – с органическим заболеванием головного 
мозга (F06.2). Все пациенты госпитализировались в связи 
с некупируемыми психотическими симптомами и (или) 
психомоторным возбуждением. Минимальное число 
сеансов ЭСТ, проведенных одному пациенту, было 4, 
максимальное – 17 (рис. 1).

ЭСТ проводили по современной модифицированной 
методике в специально оборудованном процедурном 
кабинете с привлечением обученного медицинского 
персонала и врача – анестезиолога-реаниматолога. Всем 
пациентам перед сеансами ЭСТ назначалось обязатель‑
ное соматическое обследование (осмотры терапевтом, 
неврологом, офтальмологом; клинический анализ крови; 
ЭКГ; ЭЭГ; рентгенологическое исследование костей 
черепа, позвоночного столба). Непосредственно перед 
первым сеансом ЭСТ проводился осмотр врачом-ане‑
стезиологом для оценки потенциальных рисков при 
проведении анестезии и ЭСТ. Процедура ЭСТ выпол‑
нялась в утренние часы натощак и начиналась с уклад‑
ки больного и его мягкой фиксации за лучезапястные 
суставы и лодыжки. Для анестезии использовался вну‑
тривенный наркоз пропофолом (100–150 мг). Миорелак‑
сация выполнялась деполяризующим миорелаксантом 
суксаметония хлоридом (листеноном) в дозе 30–45 мг. 
На период выключения дыхания пациент переводился 
на ИВЛ. Для электростимуляции применялся электро‑

Рисунок 1. Распределение пациентов по количеству сеансов ЭСТ
Примечание: на оси ординат – число пациентов, получивших соот-
ветствующее количество сеансов ЭСТ (ось абсцисс).
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конвульсатор ЭСТЕР (прямоугольные импульсы дли‑
тельностью 0,5; 1,0; 1,5 мс; ток 0,55 и 0,85 А; частота 
электростимуляции 27, 40, 60 Гц; непрерывная или 
перемежающаяся частотно-модулированная стиму‑
ляция, верхний допустимый предел дозы тока до 330 
мК). Параметры стимуляции в каждом конкретном 
случае подбирались индивидуально. Первые сеансы 
ЭСТ проводились при силе тока 0,55 A на частоте 40 Гц 
при длительности импульсов 0,5 мс в ручном режиме. 
При подборе «дозы тока» использовался принцип не‑
зависимой настройки каждого параметра стимуляции. 
Эффективность электровоздействия оценивалась при 
фиксации фаз судорожного припадка. Во время сеан‑
са контролировали частоту сердечных сокращений 
и артериальное давление, фиксировали общее время 
припадка. Состоявшимся считался припадок, мотор‑
ные проявления которого длились не менее 20 с. Все 
параметры заносились в медицинскую карту пациента. 
После проведения сеанса ЭСТ пациент находился под 
непосредственным наблюдением медицинского персона‑
ла в течение 2 часов, затем переводился в общую палату.

Следует заметить, что и в эксперименте на животных, 
и у пациентов фактором, определяющим прекращение 
стимуляции, было развитие полноценного генерализован‑
ного судорожного приступа с тонической и клонической 
фазами развития судорог.

Полученные в ходе исследования данные обраба‑
тывались с помощью компьютерной статистической 
программы SPSS 17. Применялись непараметриче‑
ские статистические методы: U-тест Манна – Уитни, 
дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса с post hoc 
сравнениями по критерию Вилкоксона. Оценка связей 
между переменными выполнялась с использованием 
корреляционного анализа (коэффициенты корреляции 
по Спирмену). Статистически значимыми считались 
результаты со степенью достоверности не ниже 95 % 
(p < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Результаты определения порога развития судорог 

у крыс представлены в виде графика, отражающего из‑
менение судорожной дозы пентилентетразола (рис. 2).

Полученные данные свидетельствуют о том, что ста‑
тистически значимое снижение дозы пентилентетразола, 
приводящей к развитию судорог, отчетливо наблюдали 
уже со второго сеанса. За пять сеансов введения пенти‑
лентетразола средняя доза препарата, вызывающая раз‑
витие судорог, снизилась почти на 10 мг/кг в сравнении 
с исходным значением.

Очевидно, что проводимые через 24 часа повторные 
серии «титрований судорожной дозы» формируют со‑
стояние, аналогичное химической раскачке (kindling). 
Необходимо также подчеркнуть, что в данной постанов‑
ке опыта мы с течением времени наблюдали трансфор‑
мацию поведенческого ответа животных при введении 
повторных доз конвульсанта. Так, после второго-третьего 
дня инъекций пентилентетразола животные начинали 
реагировать уже на дозу 20–30 мг/кг. Поведенчески это 

проявлялось подергиваниями отдельных частей тела, 
генерализованными вздрагиваниями крыс, иногда от‑
мечались элементы стереотипного поведения (животные 
в это время не реагировали на внешние звуковые сигна‑
лы). Описанные поведенческие феномены отсутствовали 
в первые один-два дня введения конвульсанта.

Хорошо известно, что даже после однократного судо‑
рожного эпизода в мозговой ткани часто находят морфо‑
логические изменения, особенно в структурах, имеющих 
очень низкие пороги возбудимости (гиппокамп, минда‑
левидный комплекс) [16–18]. Эти образования входят 
в состав морфологических структур эмоциогенного круга 
Папеца и участвуют в формировании эмоциональных реак‑
ций, а изолированное повреждение ядер миндалевидного 
комплекса провоцирует гиперэмоциональное агрессивное 
поведение животных уже при минимальном стрессорном 
воздействии.

Таким образом, системное дробное введение антаго‑
ниста бензодиазепиновых рецепторов пентилентетразола 
вызывало эффект «накопления судорожной готовности». 
При этом пентилентетразол довольно быстро элиминиру‑
ет у крыс: спустя сутки препарат полностью выводится, 
поэтому введение препарата раз в 24 часа исключает его 
кумуляцию, способную приводить к общему снижению 
порога возбудимости ЦНС. Тем самым результаты, от‑
ражающие изменение судорожной дозы пентилентетра‑
зола при повторных инъекциях, свидетельствуют о том, 
что с течением времени повышается чувствительность 
животных к судорожному действию конвульсанта, при‑
водя в конечном счете к развитию эпизодов спонтанных 
судорог. Подобный эффект kindling (раскачка, разжигание) 
описан также и в случае прямой электрической стимуля‑
ции мозга [8].

В отличие от описанной динамики изменения экс‑
периментальных судорожных порогов, при проведении 

Рисунок 2. Изменение судорожной дозы пентилентетразола в за-
висимости от сеанса «титрования дозы»
Примечание: точки на графике отражают среднюю судорожную 
дозу пентилентетразола (в мг/кг) и ее стандартную ошибку в каж-
дом опыте. Дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса: H (4, N = 
75) = 11,76616; p = 0,019; * – значимые различия в дозе при post hoc 
сравнениях по критерию Вилкоксона (P<0,05).
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ЭСТ у пациентов с психическими расстройствами ре‑
гистрировали иную картину (рис. 3).

Повторные сеансы ЭСТ либо не сказывались, либо 
приводили даже к повышению судорожного порога, оце‑
ниваемого по дозе тока (до 14-го сеанса). Дозу тока опре‑
деляли по показателям электроконвульсатора «Эстер» 
при известной частоте и длительности показателей 
стимулирующего воздействия. Зависимость частоты 
стимуляции от дозы тока (в мК) описывалась положи‑
тельным значением R = 0,64 (при N = 286, p < 0,005), 
то есть изменение дозы тока было преимущественно 
связано с показателем длительности импульса. Анализ 
результатов с использованием теста непараметрического 
дисперсионного анализа при множественных независи‑
мых сравнениях выборок с первого по 17-й сеанс хотя 
и показывает отсутствие значимых различий между 
пороговой дозой тока (дисперсионный анализ Краскела – 
Уоллиса: H (16, N = 283) = 21,6; p = 0,15), но позволяет 
предположить определенные тенденции изменения 
судорожных порогов. В соответствии с рисунком 3, где 
представлены данные (по 17 сеансам ЭСТ) по дозе 
тока и вариации значений в рамках доверительного 
интервала при 95 % вероятности, прослеживаются две 
противоположные тенденции. С начала терапии и до 14-
го сеанса наблюдается постепенное увеличение дозы 
тока, вызывающей развитие судорог, а начиная с 15-го 
сеанса – ее резкое снижение.

Распределение пациентов в зависимости от числа вы‑
полненных процедур ЭСТ показано выше (рис. 1). Макси‑
мальное число сеансов (17) было только у одного пациента, 
тогда как количество сеансов от 1 до 3 – у 31 пациента 
(медиана 5 ± 0,028). Прогрессивное уменьшение числа 
пациентов, потребовавших увеличения числа процедур, 
необходимых для купирования симптоматики, несомненно, 
ограничивало возможности выявления статистически 
значимых различий. В то же время сравнение исходных 
значений дозы тока при первом сеансе и при 15-й про‑

цедуре показывает значимые различия (р = 0,017 в тесте 
Манна – Уитни при N в группах 31 и 5 соответственно). 
Статистически значимы были и отличия при сравнениях 
14-й процедуры с последующими сеансами ЭСТ (p < 0,01 
в тесте Манна – Уитни).

Таким образом, с увеличением числа процедур 
ЭСТ (стимуляция проводилась с интервалом 48 ча‑
сов) у каждого пациента доза тока, необходимая для 
развития полноценного судорожного припадка, либо 
не менялась, либо даже имела отчетливую тенденцию 
к повышению, но только до 14-го сеанса. Это свиде‑
тельствует о том, что судорожный порог не снижал‑
ся, а на протяжении 14 стимуляций даже повышался 
от сеанса к сеансу. При этом количество «судорожных 
мКулонов» положительно коррелировало с частотой 
импульсов постоянного тока.

В целом отличия в конвульсиогенности между элек‑
трическим током и пентилентетразолом состоят, вероятно, 
в том, что при электрической стимуляции возбуждению 
подвергаются все нейрональные системы мозга одно‑
временно, в то время как при действии пентиленте‑
тразола в основе инициации судорожной активности 
лежит диссоциация процессов возбуждения – тормо‑
жения в системах межнейрональных взаимодействий. 
Как отмечалось, пентилентетразол является прямым 
конкурентным аллостерическим антагонистом ГАМК-
бензодиазепин-рецепторного комплекса [13], связанного 
с хлор-ионофорным каналом. Нарушение транспорта 
ионов хлора приводит к увеличению деполяризации 
клеточной мембраны нейронов, чувствительных к дей‑
ствию ГАМК, и к функциональной недостаточности 
системы торможения в ЦНС. Причем наиболее чувстви‑
тельны к конвульсиогенному эффекту пентилентетразола 
структуры с наиболее плотной локализацией ГАМК-
рецепторов (миндалевидный комплекс и гиппокамп), 
в которых первично формируются очаги нейрональной 
гиперактивности, иррадиирующие в другие области ЦНС, 
что приводит к генерализации судорожной активности 
и развитию припадка. При электрическом раздражении 
описанной диссоциации не происходит, возбуждающие 
и тормозящие процессы в системе межнейрональных 
взаимодействий активируются в равной мере. Одна‑
ко можно полагать, что со временем при повторных 
«системных» электрических стимуляциях активность 
тормозящих систем мозга также будет функционально 
снижена и патогенез электрических судорог будет схожим 
с описанным выше для пентилентетразоловой раскачки. 
Как следствие, может развиться состояние «эпилеп‑
тического статуса» с последующим формированием 
эпизодических спонтанных судорог (эпилептизация), 
что повысит риски появления органических поражений 
головного мозга [19]. Вероятность развития судорожного 
статуса определяется истощением тормозящих функций 
мозга в рамках одного сеанса проведения ЭСТ, тогда как 
повторение судорог, скорее всего, будет результатом уже 
более длительного подавления тормозных процессов 
и реструктуризацией нейрональных сетей по пароксиз‑
мальному («эпилептическому») типу. Анализ динамики 

Рисунок 3. Динамика изменения дозы тока, необходимого для развития 
генерализованного судорожного в ходе повторяющихся сеансов ЭСТ
Примечание: на графике средние значения при доверительном интер-
вале 95 % отражают изменение средней дозы тока в каждом сеансе ЭСТ.
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величины судорожных порогов при повторных сеансах 
ЭСТ показывает, по нашим данным, безопасность по‑
вторения процедур в количестве 10–15 и повышение 
риска при продолжении стимуляций (рис. 3).

Завершая статью, следует заметить, что эффективность 
ЭСТ установлена при психических заболеваниях у челове‑
ка и применяется как «обрывающая» болезнь процедура, 
повторяемая многократно и способствующая купированию 
острых симптомов шизофрении и депрессии. Нельзя ис‑
ключать того, что временное отсутствие «формирования 
раскачки» при проведении ЭСТ может быть следствием 
влияния самой патологии на пароксизмальность, а сни‑
жение дозы тока – являться маркером прекращения ЭСТ. 
При этом очевидно, что «терапевтический эффект» связан 
с самим судорожным припадком и не зависит от меха‑
низма его генерации (химической или электрической), 
что подтверждается клинической эффективностью ранее 
использовавшихся во врачебной практике химических 
конвульсантов (камфора, пентилентетразол).

Выводы
1.	 Повторные инъекции пентилентетразола крысам при‑

водят к снижению необходимой для развития судорог 
дозы конвульсанта.

2.	 Повторяющиеся сеансы ЭСТ не снижают дозу тока, 
необходимую для развития судорог.

3.	 Многократно повторяющие сеансы ЭСТ несут скры‑
тую угрозу снижения судорожного порога и риск фор‑
мирования неконтролируемых судорожных реакций 
с развитием органических поражений головного мозга.

4.	 Целесообразен контроль состояния судорожного 
порога при курсовой ЭСТ не только по моторным 
проявлениям приступа, но и методами электроэнце‑
фалографии.
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