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Введение. Несмотря на значительные успехи, достигнутые в лечении эпилепсии в последние годы, не менее чем у 30–40% пациентов не удается до-
биться полного прекращения приступов.
Целью работы явилось изучение новых подходов лечения эпилепсии с использованием наноформ лекарственных препаратов и соединения 3-бензиламино-
метиленпирролидин-2,4-дион (бепродон).
Материалы и методы. Изучение противосудорожной активности нанофеназепама проводили в сравнении с бром-дигидрохлорфенил-бензодиазепином 
(феназепамом) в субстанции. Другой препарат, инкапсулированный на наночастицах (НЧ) 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат (мексидол), 
для которого в качестве НЧ были выбраны сополимеры молочной и гликолевой кислот. Третий изучаемый препарат с использованием методики созда-
ния хронического кобальт-индуцированного эпилептогенного очага – бепродон – вводили крысам в дозе 100 мг/кг внутрибрюшинно. Проведено дополни-
тельное клиническое изучение бепродона у 75 пациентов с эпилепсией, мужчин и женщин в возрасте от 18 до 65 лет, страдающих неконтролируемыми 
фокальными приступами с/без вторичной генерализации. 
Результаты. Нанофеназепам при вторично-генерализованной эпилепсии у крыс достоверно уменьшал эпилептиформные разряды в коре и гипоталаму-
се, но больше в гиппокампе. Наномексидол на хронической модели кобальтовой эпилепсии снижал в 3 раза число судорожных разрядов и купировал эпи-
лептический статус, уменьшая (в 7,8 раз) число вторично-генерализованных клонико-тонических приступов. Мишенями действия бепродона являются 
корковые очаги, а на второй стадии – подкорковые очаги, которые являются генераторами эпилептической активности. У 75 пациентов с эпилепсией, 
страдающих неконтролируемыми фокальными приступами с/без вторичной генерализации, на фоне приема бепродона отмечалось достоверное увели-
чение дней без приступов; в 2 раза сокращалось количество приступов (р<0,01). 
Заключение. Одно из направлений решения проблемы лекарственной фармакорезистентности является дальнейшее изучение и внедрение в клиническую 
практику лекарственных средств с механизмами действия, направленными на новые «мишени» патологической эпилептической системы. 
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Introduction. Despite the significant progress made in the treatment of epilepsy in recent years, no less than 30–40% of patients cannot achieve complete cessation 
of seizures.
Objective. To evaluate new approaches in the epilepsy treatment with nanosized dosage forms and 3-benzylamino-metilenpirrolidin-2,4-dion (beprodone).
Materials and methods. Evaluation of the anticonvulsant activity of nanophenazepam in comparison with bromine-dihydrochlorophenyl-benzodiazepine 
(phenazepam) in substances was carried out. 2-aethylium-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate (Mexidol) encapsulated on copolymers of lactic and glycolic 
acids was chosen as the second medicine for evaluation. Beprodone dosed 100 mg/kg intraperitoneally was the third drug assessed in rats. Chronic cobalt-induced 
epileptogenic focus was chosen as an experimental model. Additional clinical study of beprodone was conducted in 75 patients with epilepsy (men and women, age 
ranging 18–65 years) with uncontrolled focal seizures with or without secondary generalization.
Results.  In secondary generalized epilepsy model in rats, nanophenazepam significantly reduced epileptiform discharges in the cortex and hypothalamus along 
with hippocampus. In the chronic model of cobalt epilepsy, nanomexidol reduced the number of epileptiform discharges 3 times and also stopped the status 
epilepticus (reducing 7.8 times the number of secondary generalized tonic-clonic seizures). The targets for beprodon are cortical foci and, in the second stage, 
subcortical foci which generate epileptic activity. In 75 patients with epilepsy who had uncontrolled focal seizures with or without secondary generalization, 
a significant increase in days without seizures was noted on beprodon; the number of seizures decreased 2 times (p <0.01).
Conclusion. Further investigation of new targets for novel antiepileptic drugs and introduction of the latter into clinical practice can be considered as one of the 
ways to solve the problem of drug resistance.
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достаточно эффективной, несмотря на высокий уровень 
ответивших на эту терапию. Наибольшая дозировка 
1000 мг/сут, применявшаяся в исследовании, показала 
себя как безопасная и хорошо переносимая, что пред-
определило возможность повышения суточной дозиров-
ки до 1500 мг [11]. 

На основании вышеизложенного целью работы явилось 
изучение новых подходов лечения эпилепсии с использо-
ванием наноформ лекарственных препаратов – нанофе-
назепама, наномексидола и соединения 3-бензиламино-
метиленпирролидин-2,4-дион.

материалы и методы

Для целей настоящего исследования был выбран оте-
чественный препарат бензодиазепинового ряда бром- 
дигидрохлорфенил-бензодиазепин (феназепам), кото-
рый более 30-ти лет с успехом применяется в медицин-
ской практике, в том числе и при эпилепсии, особенно 
при купировании эпилептического статуса. Однако ши-
рокое амбулаторное применение феназепама, как и дру-
гих бензодиазепинов, ограничивается наличием у них 
побочных эффектов – способностью вызывать миоре-
лаксацию, седацию и риск возникновения лекарствен-
ной зависимости [12, 13]. Повысить противосудорожную 
активность феназепама при одновременном уменьше-
нии его побочных эффектов представляется возмож-
ным при создании его наноразмерной формы на основе 
поли(бутил)цианоакрилатных (ПБЦА) НЧ (нанофеназе-
пам). Показано, что феназепам на ПБЦА наночастицах 
обладает в эксперименте высокой анксиолитической ак-
тивностью и менее выраженными седативным и миоре-
лаксантным действием [14].

Изучение противосудорожной активности нанофена-
зепама проводили в сравнении с феназепамом в суб-
станции в два этапа. Сначала на моделях первично-
генерализованной эпилепсии в тесте антагонизма с 
максимальным электрошоком на мышах, где выявлялись 
наиболее эффективные дозы нанофеназепама и фена-
зепама. На втором этапе нанофеназепам исследовали в 
хроническом эксперименте с использованием методики 
кобальт-индуцированной эпилепсии, которая моделиру-
ет парциальные (фокальные) вторично-генерализован-
ные судороги, с регистрацией электроэнцефалографи-
ческой (ЭЭГ) активности в различных структурах мозга. 
Операции по вживлению долгосрочных электродов в 
структуры мозга крыс (в двигательную зону коры лево-
го и правого полушарий, дорзальный отдел гиппокампа, 
латеральные ядра гипоталамуса) проводили с помощью 
стереотаксического прибора по координатам атласа моз-
га крыс Bures. Регистрация биопотенциалов мозга осу-
ществлялась на 21-канальном нейрографе «Нейросен-
сор», работающем на базе IBM-PC 586 с установленными 
фильтрами на 32 Гц и постоянной времени 0,03 с записью 
цифровой компьютерной ЭЭГ для последующей обра-
ботки данных. Методика широко используется для изу-
чения действия противосудорожных веществ в России 
и за рубежом [15, 16]. 

введение

Эпилепсия – это одно из наиболее распространенных в 
мире хронических неинфекционных заболеваний нервной 
системы, которым страдают дети и подростки, взрослые и 
пожилые, мужчины и женщины [1–3]. Это не только боль-
шая медицинская, но и социально значимая проблема: по 
данным ВОЗ [4], эпилепсией страдают около 50 млн чело-
век или 0,5–1% населения мира. В 2001 г. экспертами ВОЗ 
было указано, что каждый год в мире диагностируется при-
мерно 2,5 млн новых случаев [4]. Таким образом, к насто-
ящему времени не менее 75 млн человек в мире страдают 
эпилепсией. Между тем достижения технического про-
гресса, успехи молекулярной генетики и биохимии показа-
ли, что эпилепсия представляет собой гетерогенную группу 
самостоятельных заболеваний, имеющих определенные 
клинические проявления и различный прогноз [5, 6]. Не-
смотря на значительные успехи, достигнутые в лечении 
эпилепсии в последние годы, не менее чем у 30–40% паци-
ентов не удается добиться полного прекращения приступов 
на фоне противоэпилептической терапии [7]. 

Учитывая вышеизложенное, необходима разработка новых 
технологий и противоэпилептических препаратов (ПЭП) 
с возможностями воздействия на новые патогенетические 
звенья – «мишени» эпилептической системы. 

Инновационным направлением при создании новых пре-
паратов является использование нанотехнологий в фарма-
кологии и разработка наноразмерных лекарственных форм, 
в которых лекарственное вещество включено в субмикрон-
ные коллоидные носители – наночастицы (НЧ), получен-
ные из биосовместимых и биодеградируемых полимеров с 
размером 100–200 нм [8, 9]. Одним из способов направлен-
ной доставки лекарственных веществ (ЛВ) в мозг является 
использование НЧ на основе бутилцианоакрилата [10]. 

В 2003 г. в российском Центре по химии лекарственных 
средств (ФГУП ЦХЛС-ВНИХФИ) было синтезировано 
оригинальное соединение 3-бензиламино-метиленпир-
ролидин-2,4-дион (бепродон), которое в скрининговых ис-
следованиях проявило выраженную противосудорожную 
активность в целом ряде экспериментальных моделей: мак-
симального электрошока (МЭШ), коразоловых судорог, 
аудиогенных и стрихниновых судорог и др. По некоторым 
из этих эффектов бепродон не уступает, а в ряде случаев 
превосходит известные ПЭП [11]. 

Во второй фазе мультицентрового двойного слепого 
плацебо-контролируемого клинического исследования 
использование бепродона в дозах 500, 750 и 1000 мг у 
пациентов с фокальными (парциальными) эпилепти-
ческими приступами характеризовалось хорошей пере-
носимостью, не приводило к развитию нежелательных 
явлений, не сопровождалось клинически значимыми из-
менениями и оказалось безопасным во всех исследуемых 
дозах. Прием бепродона привел к статистически значи-
мому увеличению числа дней без приступов во всех те-
рапевтических группах. В последующих клинических ис-
следованиях было учтено, что дозировка 500 мг не была 
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всех животных, а также увеличивал латентный период, ин-
тервалы между приступами и уменьшал число и выражен-
ность поведенческих нарушений в межприступный период 
(рис. 1B, C, D).

Наномексидол обладал также выраженной способностью 
ослаблять вторично-генерализованные судороги на 2-й ста-
дии формирования эпилептической системы (при наличии 
стабильной генерализованной эпилептиформной актив-
ности в различных структурах мозга) на хронической моде-
ли кобальтовой эпилепсии, достоверно уменьшая (в 3 раза) 
число судорожных разрядов (табл. 2). Наномексидол, в про-
тивоположность мексидолу, обладает способностью купиро-
вать эпилептический статус, уменьшая в 7,8 раза число вто-
рично-генерализованных клонико-тонических приступов и 
снижая в 10 раз процент погибших животных.

Установлено, что бепродон при вторично-генерализован-
ной эпилепсии у крыс с кобальт-индуцированным эпилеп-
тогенным очагом достоверно уменьшал как число, так и 
длительность эпилептических разрядов в различных струк-
турах мозга крыс как на 1-й, так и на 2-й стадиях формиро-
вания эпилептической системы (рис. 2 и 3).

Эффект бепродона зависит от стадии развития эпилепти-
ческой системы и направлен на детерминатные очаги: на 
первой стадии развития эпилептической системы (ЭС) 
мишенями действия бепродона являются корковые очаги, 
на второй стадии – подкорковые очаги, которые являются 
генераторами эпилептической активности [20].

Другим изученным нами препаратом, инкапсулирован-
ным на наночастицах, является 2-этил-6-метил-3-гидро-
ксипиридина сукцинат (мексидол), для которого в качестве 
НЧ были выбраны сополимеры молочной и гликолевой 
кислот (PLGA), поскольку мексидол, являясь производ-
ным 3-оксипиридина, хорошо в них инкапсулируется. 
Известно, что сам мексидол не является противоэпилеп-
тическим препаратом, но в эксперименте обладает опре-
деленной противосудорожной активностью и уступает по 
эффективности препаратам вальпроевой кислоты и кар-
бамазепину и не оказывает эффекта на моделях эпилепти-
ческого статуса [16]. Наряду с этим нами было показано, 
что мексидол имеет способность пролонгировать действие 
других противосудорожных препаратов [17–19].

В исследовании бепродона использовали его субстан-
цию фирмы ООО «Бион», Россия, серия 010312. Для при-
готовления суспензии препарата использовали твин-80 
и дистиллированную воду. Бепродон вводили крысам в 
дозе 100 мг/кг внутрибрюшинно в объеме 0,2 мл на 100 г 
массы. Контрольным животным вводилась суспензия 
твин-дистиллированная вода в объеме, эквивалентном 
объему, вводимому опытным животным. Исследование 
также проводилось с использованием методики с кобальт- 
индуцированным эпилептогенным очагом, моделирую-
щим парциальные (фокальные) и вторично-генерализо-
ванные судороги в хроническом эксперименте [15, 16]. 

Изучено влияние бепродона у 75 пациентов с эпилепсией, 
мужчин и женщин в возрасте от 18 до 65 лет, страдающих 
неконтролируемыми фокальными (парциальными) при-
ступами с/без вторичной генерализации. Диагноз «Эпи-
лепсия» основывался на результатах как минимум одной 
предшествующей ЭЭГ и магнитно-резонансного/ком-
пьютерного томографического исследования давностью 
не более 5 лет, которые подтверждали диагноз фокальных 
(парциальных) приступов. Что касается этиологии этого 
диагноза, то на 1-м и 2-м местах по распространенности 
стоят посттравматические и постинфекционные причины 
(68,76%) возникновения заболевания; у остальных пациен-
тов – врожденная пре-, перинатальная патология и др. 

Статистическая обработка данных экспериментального и 
клинического исследований проводилась с помощью про-
граммы «Statistica V. 6.0.», с использованием однофактор-
ного дисперсионного анализа и непараметрического ана-
лиза для независимых переменных (U-тест Манна-Уитни).

результаты

Установлено, что нанофеназепам в тесте максимального 
электрошока, моделирующего первично-генерализован-
ные судорожные припадки по типу “Grand mal”, оказывает 
выраженный противосудорожный эффект, который носит 
дозозависимый характер – прямую линейную зависимость 
и повышается с увеличением дозы (табл. 1). По основному 
показателю – ЭД50 (доза, вызывающая эффект у 50% жи-
вотных) нанофеназепам значительно, на два порядка, пре-
восходит по активности феназепам в субстанции.

При вторично-генерализованной эпилепсии у крыс с ко-
бальт-индуцированным эпилептогенным очагом нанофе-
назепам достоверно уменьшал эпилептиформные разряды 
примерно одинаково в коре и гипоталамусе, но больше в 
гиппокампе (рис. 1А). Он уменьшал число вторично-ге-
нерализованных тонико-клонических судорог (ВГТКС) у 

таблица 1. влияние нанофеназепама и феназепама в субстанции на 
первично-генерализованные судороги, вызванные максимальным 
электрошоком

Препарат
Доза,
мг/кг

Число 
животных 
в группе 

Процент
выживших
животных

ЭД 
50

, мг/кг

Контроль МЭШ 10 0

Нанофеназепам

0,012
0,025
0,05
1,0

6
6
6
6

16
50

83,3
100

0,024 
(0,008÷0,048)

Феназепам 
субстанция

1,0
2,5
3,5

10
10
10

30
50
80

2,4 
(2,18÷2,64)

примечание: Эд 
50

 – эффективная доза, вызывающая эффект у 50% животных

table 1. Effect of nanophenazepam and phenazepam in substance on 
primary generalized seizures induced by maximal electroshock

Drug
Dose, 
mg/kg

Number of 
animals in 
the group

Survivors, % ED
50

, mg/kg

Control 10 0

Nanophenazepam

0,012
0,025
0,05
1,0

6
6
6
6

16
50

83,3
100

0,024 
(0,008÷0,048)

Phenazepam in 
substance

1,0
2,5
3,5

10
10
10

30
50
80

2,4 
(2,18÷2,64)

Note: ED
50

 – dose effectiv in 50% of animals
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А

C

B

D

рис. 1. влияние нанофеназепама на вторично-генерализованные судороги в экспериментах на крысах с кобальт-индуцированным эпилептогенным 
очагом. a – влияние исследуемых веществ на число разрядов в минуту на электрограммах различных структур головного мозга; в – интервалы 
между вГткс; C – латентный период; d – поведенческие реакции в межприступном периоде. вГткс – вторично-генерализованные тонико-
клонические судороги

fig. 1. Effect of nanophenazepam on secondary generalized seizures in cobalt-induced epileptogenic focus rat model. a. Experimental drug effect on 
epileptiform discharges number in different parts of the brain; B – intervals between sGtCs; C – latent period; d – Behavioral reactions in the interictal 
period. sGtCs – secondary generalized tonic-clonic seizures

таблица 2. исследование наномексидола на хронической (кобальто-
вой) модели эпилепсии и модели эпилептического статуса

Показатель
Контроль

(до введения
вещества)

Мексидол
(на наночастицах)

44 мг/кг

Мексидол 
(в субстанции)

100 мг/кг

Число разрядов 17,1±4,95 5,5±0,57* 13,6±3,12

длительность
разрядов в мин

2,75±0,55 3,04±0,08 2,2±0,47

длительность
1 разряда

0,74±0,025 0,76±0,03 0,62±0,04

доза, мг/кг – 44,0 100

Число вГтКС
за 2 часа

3,9±0,24 0,5±0,03 2,4±0,12

% животных
с вГтКС

– 30* 80

% погибших
животных

10* 80

примечание: * – различия достоверные по сравнению с контролем при р≤0,01.

table 2. Evaluation of nanomexidol effect in chronic cobalt-induced 
epilepsy model and status epilepticus model

Parameter
Control 

(before drug 
administration)

Mexidol 
(nanoparticles) 

44 mg/kg

Mexidol 
(in substance) 

100 mg/kg

Number of 
discharges

17,1±4,95 5,5±0,57* 13,6±3,12

Duration of 
discharges, min

2,75±0,55 3,04±0,08 2,2±0,47

Duration 
of 1 discharge

0,74±0,025 0,76±0,03 0,62±0,04

Dose, mg/kg – 44,0 100

Number of 
SGTCS in 2 hours

3,9±0,24 0,5±0,03 2,4±0,12

Animals with 
SGTCS, %

– 30* 80

Deceased 
animals, %

10* 80

Note: SGTCS – secondary generalized tonic-clonic seizures; * –  p≤0,01.
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У 75 пациентов с эпилепсией, мужчин и женщин в возрасте 
от 18 до 65 лет, страдающих неконтролируемыми фокальны-
ми (парциальными) приступами с/без вторичной генера-
лизации, изучено влияние бепродона (I группа). Пациенты 
с неконтролируемыми приступами принимали стабильную 
дозу как минимум 2-х (максимум 3-х) различных ПЭП в 
течение последнего года до начала лечения бепродоном. 
II группу – контрольную – составили 33 пациента с таким 
же диагнозом и неконтролируемыми приступами, получав-
шие базисную терапию (2, максимум 3 ПЭП), но без бепро-
дона. Пациент начинал лечение с дозы 500 мг/сут, которая 
затем повышалась до 1500 мг постепенным добавлением 
по 500 мг/нед. Оценивалась эффективность приема бепро-
дона в фиксированной дозе 1500 мг/сут в течение 12 нед 
в качестве дополнительной терапии больных эпилепси-
ей с фокальными (парциальными) судорогами. Вторич-
ной целью исследования являлась оценка безопасности и 
переносимости приема бепродона в фиксированной дозе 
1500 мг/сут в течение 12 нед в качестве дополнительной те-
рапии. Общая длительность наблюдения составила 28 нед. 

А

B

рис. 2. влияние бепродона (1 стадия) на число и длительность эпи-
лептических разрядов у крыс с кобальт-индуцированой эпилепсией

fig. 2. Beprodone effect (stage 1) on the number and duration of epileptic 
discharges in rats with cobalt-induced epilepsy

рис. 3. влияние бепродона (2 стадия) на длительность (а) и число 
(в) эпилептических разрядов у крыс с кобальт-индуцированой эпи-
лепсией

fig. 3. Beprodone effect (stage 2) on duration (a) and number (B) of 
epileptic discharges in rats with cobalt-induced epilepsy

Эффективность оценивалась согласно количеству дней 
без приступов, а также снижению общего количества при-
ступов во время терапевтического периода. Вторичные 
критерии эффективности оценивались по Шкале качества 
жизни при эпилепсии (QOLIE-31) в начале визита и через 
12 нед терапевтического периода.

Отсутствие клинически значимых отклонений в анализах 
крови и мочи, а также в результатах ЭКГ и витальных по-
казателях дает возможность сделать заключение, что пре-
парат безопасен в комплексной терапии и переносимость 
его больными хорошая. 

К 12-й нед у пациентов, принимавших бепродон, ко-
личество приступов сократилось в 2 раза (р<0,01). При 
этом не было обнаружено каких-либо случаев нарушения 
приема препарата. Только у 7 (9,33%) пациентов в группе 
бепродона улучшения не наблюдалось; отмечались не-
желательные явления (НЯ) – тошнота, головокружение, 
головная боль и у одного больного (1,33%) учащение 
приступов. У 47 (14%) больных количество приступов 
уменьшилось на 50% и более в группе бепродона, а в кон-
трольной группе – всего у 29,69% пациентов. Количество 
пациентов с парциальными приступами с вторичной ге-
нерализацией сократилось с 71,88% до 29,6 %, тогда как 
во II-й группе – с 76,56% до 48,44%. Терапия бепродоном 
приводила к достоверному увеличению дней без присту-
пов: их количество увеличилось к 12-й нед и составило 
25,19±3,57 дней по сравнению с фоновыми значения-
ми (р<0,05). Наблюдалась положительная динамика из-
менения баллов при оценке качества жизни по шкале 
QOLIE-31: в группе бепродона самочувствие пациен-
тов имело тенденцию к улучшению (p=0,1) в отличие 
от II группы, где оценка не изменилась.

обсуждение 

Одной из современных проблем в лечении эпилепсии яв-
ляется фармакорезистентность: не менее чем у 30–40% па-
циентов не удается добиться полного прекращения присту-
пов на фоне противоэпилептической терапии [7]. 
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В настоящее время при разработке новейших ПЭП исполь-
зуют три различных подхода. Первый заключается в хими-
ческой и/или структурной модификации уже существую-
щих ПЭП. Второй метод сводится к синтезу и скринингу 
большого количества различных субстанций на экспери-
ментальных моделях эпилепсии. Такой подход позволяет 
открывать совершенно новые соединения, обладающие 
противоэпилептической активностью. И, наконец, третий 
метод создания новейших ПЭП основывается на достиже-
ниях в изучении патофизиологических механизмов эпи-
лептогенеза и нейрональной гипервозбудимости. С учетом 
второго и третьего подходов синтезировано оригинальное 
соединение 3-бензиламино-метиленпирролидин-2,4-дион 
(бепродон). 

Важным отличием бепродона от других препаратов явля-
ется его относительно малое депримирующее действие на 
центральную нервную систему и физическую трудоспособ-
ность. Он не оказывает отрицательного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему, на микросомальные ферменты пе-
чени, то есть не обладает свойствами индуктора ферментов 
системы Р-450. Бепродон отличается от известных ПЭП 
по механизму действия, являясь лигандом мелатониновых 
рецепторов 3 типа и, таким образом, относится к новому 
классу ПЭП. В первой фазе клинического исследования 36 
здоровым добровольцам бепродон назначался однократно 
перорально в дозах 100, 250 и 500 мг. Пиковые концентра-
ции бепродона наблюдали через 1,5 и 2,5 час. Период полу-
выведения бепродона из крови составил 8–9 час. Для доз 
100, 250 и 500 мг фармакокинетика была линейной. 

Однократное применение бепродона в дозах 100, 250 и 500 мг 
у 36 здоровых добровольцев характеризовалось хорошей 
переносимостью, не сопровождалось клинически значи-
мыми изменениями и оказалось безопасным. Вторая фаза 
мультицентрового двойного слепого плацебо-контролиру-
емого клинического исследования бепродона была прове-
дена на 60 больных. 

При пероральном приеме бепродона в дозах 500, 750 и 
1000 мг у пациентов с фокальными (парциальными) эпи-
лептическими судорогами отмечена хорошая переноси-
мость, отсутствие НЯ и клинически значимых изменений, 
безопасное во всех исследуемых дозах. Анализ первичного 
конечного результата – частоты судорог – показал явную 
тенденцию к улучшению, зависящую от дозы препарата. 
Наибольшая дозировка 1000 мг/сут, применявшаяся в ис-
следовании, показала себя как безопасная и хорошо пере-
носимая, что предопределило возможность повышения су-
точной дозировки до 1500 мг [11]. 

Результаты собственного клинического исследования вли-
яния бепродона у пациентов, страдающих неконтролируе-
мыми фокальными (парциальными) приступами с/без вто-
ричной генерализации, показали, что при фиксированной 
дозе препарата 1500 мг/сут в течение 12 нед в качестве до-
полнительной терапии количество приступов сокращалось 
в 2 раза (р<0,01). У 47 (14%) больных количество приступов 
уменьшилось на 50% и более в группе пациентов, прини-
мающих бепродон; а количество пациентов с парциальны-
ми приступами с вторичной генерализацией сократилось с 
71,88% до 29,6 %. Бепродон к 12-й нед приводил к досто-
верному увеличению дней без приступов (р<0,05). Наблю-
далась незначительная положительная динамика измене-
ния баллов при оценке качества жизни по шкале QOLIE-31 
(p=0,1).

На основании современных представлений о «нейробио-
химических мишенях» направления поиска ПЭП связаны 
с разработкой веществ, избирательно влияющих на отдель-
ные субъединицы ГАМК-А рецептора, блокаторы везику-
лярных и плазменных мембранных транспортеров ГАМК, 
метаботропные глутаматные и ГАМК рецепторы и др. [21].

Нанопрепараты могут: обеспечить прохождение препарата 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ); снизить дей-
ствующую дозу с повышением эффективности препарата; 
улучшить фармакокинетику и фармакодинамику; снизить 
побочные эффекты и токсичность препарата. К настояще-
му времени можно считать доказанным, что включение в 
НЧ может существенно изменять профиль распределения 
лекарственного вещества в организме, в том числе обеспе-
чивать его транспорт через ГЭБ [8, 9]. 

Возможность снижения дозы лекарственного вещества в 
составе наносомальной лекарственной формы за счет пре-
имущественного накопления в определенных органах или 
тканях позволяет существенно снизить побочные эффек-
ты, а в некоторых случаях и токсичность препаратов, вклю-
ченных в НЧ [22].

НЧ на основе бутилцианоакрилата [10] способствуют до-
ставке в мозг с помощью гексапептида даларгина, прозери-
на и лоперамида (агониста µ-опиоидных рецепторов), ко-
торые плохо проникают через ГЭБ [23–25]. Впоследствии 
применение ПБЦА НЧ позволило обеспечить транспорт 
в мозг веществ макромолекулярной природы – белков с 
нейротрофической активностью: фактора роста нервов и 
низкосиалированного рекомбинантного эритропоэтина 
человека [26, 27]. Эти результаты послужили основанием 
для создания концепции о том, что НЧ могут служить сред-
ством доставки ЛВ в органы-мишени.

В проведенных нами экспериментальных исследованиях, 
моделирующих первично-генерализованные судорожные 
припадки по основному показателю – ЭД50

 (доза, вызыва-
ющая эффект у 50% животных) нанофеназепам на два по-
рядка превосходил по активности феназепам в субстанции. 
Нанофеназепам на модели вторично-генерализованной 
эпилепсии у крыс достоверно уменьшал эпилептиформ-
ные разряды – примерно одинаково в коре и гипоталамусе, 
больше в гиппокампе.

Таким образом, в экспериментальном исследовании по-
казано, что для развития ВГТКС необходимым условием 
является формирование стойкой эпилептической системы 
с устойчивым уровнем синхронизации корковых и подкор-
ковых структур. Установлено, что критическим для возник-
новения стойкой эпилептической системы и появления 
ВГТКС является формирование детерминантных очагов в 
гипоталамусе и коре. Нанофеназепам оказывает выражен-
ное противосудорожное действие на детерминантные оча-
ги патологической эпилептической системы: уменьшает 
эпилиптиформные разряды в коре, гипоталамусе и гиппо-
кампе.

Наномексидол на модели первично-генерализованных 
судорог в тесте максимального электрошока превосходит 
мексидол по активности (по показателю ЭD

50
) – в 2,7 раза. 

В противоположность мексидолу наномексидол обладает 
способностью купировать эпилептический статус, умень-
шая (в 7,8 раза) число ВГТКС, что соответствует получен-
ным нами раннее данным [19, 25, 26].
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Исследование нового лекарственного средства бепродо-
на выявило возможности его применения при лечении в 
качестве дополнительной терапии фармакорезистентных 
фокальных (парциальных) приступов с вторичной генера-
лизацией или без у пациентов с эпилепсией.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

Таким образом, исследование нанокапсулированных препа-
ратов, в частности, нанофеназепама и наномексидола на экс-
периментальных моделях эпилепсии, в том числе эпилепти-
ческого статуса, показало эффективность и перспективность 
их применения. Одно из направлений решения проблемы ле-
карственной фармакорезистентности – дальнейшее изучение 
и внедрение в клиническую практику лекарственных средств 
с механизмами действия, направленными на новые «мише-
ни» патологической эпилептической системы. 
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