
Медицинский алфавит № 2 / 2025. Неврология и психиатрия (1)52

Введение
Как известно, вальпроевая кислота (ВК) как антикон-

вульсант была случайно отобрана в экспериментальных 
работах на животных, где она применялась в качестве 
растворителя биологически активных веществ при парен-
теральном введении [1]. В 1967 г. была зарегистрирована 
в качестве противоэпилептического препарата, пребывая 
исключительно в этом статусе до конца ХХ в. При этом 
работы о «полезных» свойствах вальпроатов в психиатри-
ческой практике уже стали появляться в 80–90 гг. [2–5]. 
Поначалу фармакодинамику вальпроатов (вальпроевая 

кислота и ее соли) связывали исключительно с ингибиро-
ванием фермента ГАМК-трансаминазы и, возможно, ак-
тивацией фермента глутаматдекарбоксилазы, что, по мне-
нию исследователей, приводило к увеличению выработки 
ГАМК и опосредованному усилению ГАМК-ергического 
торможения [3, 6]. В последующем появились работы, 
связанные с влиянием ВК на ионные каналы нейронов 
и трансмембранное перемещение ионных потоков, с чем, 
собственно, и связали противоэпилептическое действие 
вальпроатов [7, 8]. Появление на фармацевтическом 
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РЕЗЮМЕ
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шизофренического спектра. С разработкой концепции, основывающейся на взаимодействии нейрональных сетей, при отсутствии 
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появлению лекарственной формы для парентерального введения перспективы применения ВК при терапии ургентных состояний имеют 
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рынке парентеральной формы ВК в виде раствора для 
внутривенного введения добавило в группу антиконвуль-
сантов еще один препарат среди иных средств, применя-
емых для купирования эпилептического статуса [9]. При 
этом в исследованиях по изучению общебиологического 
действия производных ВК было установлено, что препа-
рат вовсе не является совсем биологически нейтральным 
средством. Сравнительно скоро было показано, что ВК 
обладает определенными свойствами, которые приво-
дят к развитию гепато- и нефротоксичности, вызывают 
нарушения кроветворения, т. е. помимо нейротропного 
действия ВК способна модулировать метаболическую 
активность различных тканей живого организма, что 
в ряде случаев определяет формирование нежелательных 
явлений и возможное расширение показаний (кардиоло-
гия – антиаритмическое действие) [10–14]. В настоящее 
время вальпроаты активно изучаются в ассоциации c 
процессами генетического регулирования метаболизма 
[15, 16].

Нейрональные сети – генераторы 
нейрофизиологических реакций

Современные представления об антиэпилептическом 
действии могут быть обусловлены способностью пре-
парата индуцировать нейрогенез и реконструировать ра-
боту нейрональных сетей [17, 18], что, вероятно, связано 
с нейрометаболической активностью.

Понятие нейрональных сетей введено в научный 
обиход в начале ХХ в. вслед за получениями нобелевских 
премий Рамон-и-Кахалом и Гльджи в 1906 г. и в по-
следующем американским нейроанатомом и нейро-
физиологом Лоренте де Но, развившим концепцию 
Рамон-и Кахала о взаимодействии между нейронами 
и введением понятия нейрональных сетей, связавших 
их функцию с формированием физиологических реак-
ций мозга. В XX–XXI вв. огромное значение в разви-
тии физиологического направления исследований роли 
нейрональных сетей в организации высших функций 
мозга связано с именем Э. Кендала [18]. С некоторых 
пор понятие нейрональных сетей претерпело огром-
ную трансформацию благодаря разработкам в области 
вычислительной техники и сопряжению с ними ней-
рофизиологии и нейровизуализационных методов ис-
следований в психиатрии [19]. Наиболее отчетливо 
понятие нейронных (нейрональных) сетей стало экс-
плуатироваться в экспериментальной неврологии при 
изучении механизмов эпилептогенеза и формировании 
аффективных реакций [20–23].

К настоящему времени роль и модуляция функцио-
нальных нейрональных сетей установлена в развитии 
эндогенных психических нарушений [19]. Связь между 
эндогенными психическими расстройствами и антиэпи-
лептическим действием ВК обнаружилась по многим 
направлениям [24–27] чуть позже, чем аналогичные 
исследования по изучению психотропных эффектов кар-
бамазепина.

В последующем ВК наряду с карбамазепином и ла-
мотриджином вошла в состав базовой комбинированной 

терапии биполярного расстройства. При этом среди 
доступных антиконвульсантов небензодиазепиновой 
структуры в РФ лишь ВК имеет общедоступную форму 
парентерального введения для купирования эпилепти-
ческого статуса. Исходя из этого, можно говорить о том, 
что при таком пути введения в плазме крови создаются 
концентрации вещества, способные подавлять спон-
танные очаги гиперсинхронной активности нейронов 
с расположением в любой структуре мозга и любой 
нейрональной сети.

ВК: перспективы применения в психиатрии
В отличие от классических противосудорожных пре-

паратов (производных бензодиазепина и барбитуровой 
кислоты) действие ВК реализуется при участии каль-
ций-зависимой системы вторичных внутриклеточных 
посредников [28, 29]. Способностью к модулированию 
внутриклеточного гомеостаза кальция обладают многие 
противоэпилептические препараты, некоторые через 
модуляцию химиоуправляемых каналов, регулируемых 
ВАК, вольтзависимыми или через внутриклеточные 
системы (вторичные посредники внутриклеточной ме-
таболической активности), определяющие стабильность 
кальциевого гомеостаза. В психиатрической практике 
ВК, по аналогии с карбамазепином, испытывалась при 
эндогенных психических нарушениях в роли стабилиза-
торов вторичного обострения при эндогенной патологии 
[30, 31], но не рассматривалась для купирования острых 
состояний за исключением биполярного аффективного 
расстройства (БАР).

Таким образом, сопряженности патогенеза эндогенных 
психических нарушений и патофизиологических зве-
ньев формирования эпилептической болезни совпадают 
на отдельных этапах развития патологии, рассматривая 
последнюю с позиций формирования и вовлеченности 
нейрональных сетей в генерализации патологического 
процесса. В этой связи можно предполагать, что неко-
торые симптомы патологических состояний являются 
сходными или неспецифическими, определяя их с позиций 
транснозологического подхода. Прежде всего речь идет 
о симптомах выраженного перевозбуждения – «генерали-
зации возбуждения в нейрональных сетях», механизмы 
развития которого в той или иной степени универсальны. 
Также универсальный, независимый от медиаторного го-
меостаза корригирующий характер подавления активности 
нейрональных популяций, составляющих нейрональные 
сети, имеют противосудорожные, противоэпилептические 
препараты. Среди последних ВК занимает важное место, 
поскольку доступность парентеральной формы и низкий 
индекс токсического действия позволяют использовать ее 
не только на этапе поддерживающего лечения, но потен-
циально и для купирования обострений (психомоторное 
возбуждение). Возможно, что подобные эффекты могут 
быть установлены и у других антиконвульсантов, имею-
щих парентеральные инъекционные формы для внутри-
венного введения (например, леветирацетам, лакосамид). 
Особенности действия таких лекарственных форм позво-
ляют сравнительно быстро достичь в крови концентрации 
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препарата, необходимой для подавления патологически 
усиленного возбуждения (действие антиконвульсантов 
выражено тем легче, чем выше уровень возбуждения 
нейронов), не сказываясь существенно на нормальной 
электрической активности нейронов.

Для психиатрической практики крайне важным быва-
ет лишь снятие психомоторного возбуждения, не изменяя 
ядерные симптомы психического расстройства (напри-
мер, в практике судебной психиатрии, для определения 
прогноза и выработки тактики лекарственной терапии). 
В отличие от психотропных препаратов, обладающих 
способностью модулировать синаптическую передачу 
с риском развития диссоциативных реакций на уровне 
взаимодействия нейрональных сетей, ВК в силу своего 
механизма действия (диффузное снижение возбуди-
мости) не способна изменять качество сложившихся 
устойчивых нейрональных взаимодействий, сохраняя 
прежний характер связей между отдельными системами 
мозга.

Следует отметить то, что любые проявления психи-
ческой патологии связаны с нарушением баланса воз-
буждающих и тормозящих систем мозга. Даже в клини-
ческих ситуациях с преобладанием симптомов видимого 
угнетения отдельных психических и моторных реакций 
можно полагать, что в основе этого процесса, скорее 
всего, лежат механизмы снижения тонического тормо-
жения и дезингибирование возбуждающих процессов. 
В норме предупреждение перевозбуждения и развитие 
симптомов «угнетения» (кататонический и тревожный 
ступор, выраженный депрессивный аффект и т. п.) – так-
же физиологически активные процессы. Основой для 
координированной деятельности систем мозга является 
тонический тормозный контроль, нарушения которого 
сопровождаются гетерогенной клинической картиной, 
в том числе с преобладанием симптомов угнетения ка-
кого-либо вида деятельности ЦНС [32]. Можно полагать, 
что как ступор, так и возбуждение по сути активные 
физиологические состояния, имеющие в своей основе 
перевозбуждение популяций нейронов. Полярность фи-
зиологических проявлений таких нейрональных реакций 
определяется лишь вовлечением/включением разных 
нейрональных сетей. Таким образом, можно допустить, 
что механизм противоэпилептического действия (пода-
вление гипервозбудимости нейронов) может определять 
универсальность корригирующего действия на развитие 
нервно-психической патологической активности, пред-
упреждающей диссоциативные взаимодействия в работе 
нейрональных сетей и генерализованных реакций.

Трудности изучения прикладного действия анти-
конвульсантов на симптомы возбуждения в структуре 
различных психических расстройств могут определяться 
поиском эффективной дозы препарата. При этом вероятно 
то, что дозы, применяемые в неврологической практике 
лечения эпилепсии, не могут быть эквипотенциальными 
применяемым в рамках терапии пациентов с психиче-
ской патологией. Вероятно, справедливо также и то, что 
профилактические и «купирующие» дозы одного препа-
рата различаются в зависимости от цели его назначения. 

Одни и те же противоэпилептические препараты в высо-
ких дозах могут проявлять «обрывающее», в том числе 
и психотическое, возбуждение, а в меньших – оказывать 
профилактический эффект.

Помимо сказанного, следует подчеркнуть, что про-
филактическое действие ВК и, вероятно, других антикон-
вульсантов не исключает специфической базовой терапии, 
показанной для лечения основной психической патологии. 
Однако применение антиконвульсантов с профилактиче-
ской целью имеет особенности, связанные с начальным 
периодом назначения. Учитывая фармакодинамику пре-
паратов, «профилактические дозы» (средний диапазон), 
вероятно, можно рассматривать как нейростабилизирую-
щий фактор, консолидирующий характер межструктурных 
взаимодействий в ЦНС. В связи с этим необходимость на-
значения антиконвульсантов актуальна в период ремиссии 
на этапе состоявшейся коррекции основных симптомов за-
болевания. Применение препаратов на этапах обострения и/
или созревания ремиссии, скорее всего, никак не скажется 
на течении патологического процесса или даже может ото-
двинуть период наступления ремиссии, модулируя развитие 
патологии. Ранее авторами отмечалось терапевтическое 
действие антиконвульсантов при фазных психотических 
расстройствах, обращалось внимание на аффективную 
составляющую (откуда и пошло – тимостабилизаторы), 
однако, сообразуясь с представленным выше, более адек-
ватным может быть использование термина «психостаби-
лизаторы». При этом, как уже отмечалось, можно полагать, 
что подобными свойствами способны обладать и другие 
представители группы антиконвульсантов, прямо дей-
ствующие на процессы клеточного электрогенеза, а также 
некоторые представители блокаторов кальциевых каналов, 
вмешивающиеся в генерацию электрической активно-
сти не только кардиомиоцитов [33–35]. Таким образом, 
изучение ВК для купирования симптомов возбуждения 
при психических расстройствах психотического уровня 
является вполне обоснованной тактикой неотложной адъ-
ювантной терапии. Этому благоприятствует доступность 
разных форм препарата и относительно низкая токсичность 
веществ, особенно при проведении кратковременных 
курсов купирующей терапии у пациентов, резистентных 
к принятому «стандартному» лечению в психиатрической 
практике (антипсихотики, антидепрессанты).

Заключение
Таким образом, парентеральная лекарственная форма 

антиконвульсантов, и в частности ВК, может иметь зна-
чительные преимущества перед использованием базовых 
психотропных препаратов при оказании неотложной помо-
щи психически больным. Купирование неспецифических 
симптомов возбуждения антиконвульсантами позволяет 
избежать индукции лекарственного патоморфоза в раз-
витии болезни, способствуя уточнению диагностики 
и адекватному подходу к выбору базовой терапии.

Статья выполнена в рамках государственного зада-
ния ФГБУ «НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева» Минздрава 
России 2024–2026 гг. (XSOZ 2024 0012).
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