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Дніпропетровська державна медична академія 

Антиконвульсанти, створені для лікування епі-
лепсії, все більше застосовуються в лікуванні інших 
нозологічних форм. Застосування в цих засобів ду-
же різноманітне: протиепілептична терапія, ліку-
вання афективних розладів, профілактика та запобі-
гання панічним атакам, терапія широкого кола веге-
тативних розладів, больових синдромів, корекція 
порушень сну, мігрені. Такий насичений спектр фа-
рмакологічних ефектів антиконвульсантів обумов-
лений досить широким спектром їх механізмів дії. 
Жоден із протисудомних засобів, який використо-
вують в клініці, не має єдиної мішені впливу. 

Основними фармакологічними ефектами про-
тиепілептичних засобів є: 

• протисудомний; 
• аналгетичний; 
• седативний (фенобарбітал, клобазам, маг-

нію сульфат); 
• снодійний (фенобарбітал, бензобарбітал, 

примідон, діазепам); 
• транквілізуючий ( похідні вальпроєвої ки-

слоти, діазепам, клобазам); 
• міорелаксуючий (фенітоїн, клоназепам, ді-

азепам).   
В узагальненій формі прийнято виділяти 3 ос-

новні механізми протисудомної дії антиконвуль-
сантів, зокрема:  

1) полегшення ГАМК-залежної (інгібуючої) 
передачі;  

2) пригнічення збуджуючої (звичайно глутама-
тергічної) передачі;  

3) модифікація іонних струмів [1]. 
ГАМК-ергічна система є фармакологічною 

мішенню так званих стандартних (або першого 
покоління) антиепілептичних засобів – барбітура-
тів (фенобарбіталу, примідону), бензодіазепінів 
(нітразепаму, клоназепаму, діазепаму, клобазаму, 
лоразепаму). Ці сполуки є позитивними алостери-
чними модуляторами ГАМКа-рецепторів [2], зв'я-
зування цих препаратів з рецепторами супрово-
джується посиленням хлорних потоків через хлор-
ний канал всередину нейронів [3]. На жаль, ці пре-
парати (особливо першого покоління) характери-
зуються низкою побічних ефектів, що є небажани-
ми для антиконвульсантів: снодійною дією, зни-
женням концентрації уваги, погіршенням пам'яті. 
тощо [4]. 

Головною терапевтичною мішенню декількох 
інших нових ПЕП є глутаматергічна система моз-
ку. Оскільки глутамат – основний збуджувальний 
нейротрансміттер у ЦНС хребетних (Szelenyi), він 
відіграє дуже важливу роль у регулюванні різно-
манітних функцій ЦНС (наприклад, процесів на-
вчання та пам'яті, синаптичної пластичності, три-
вожності) [5]. Пригнічують вивільнення глутамату 
в синаптичну щілину зонізамід, ламотриджин, 
оскарбазапін, топірамат [6, 7].  

В основі формування епілептичного вогнища 

визнають епілептизацію нейрона – зміну трансме-
мбранних іонних потоків, що призводить до під-
вищення.електричної збудливості клітинної мем-
брани [8]. Саме тому фармакологічною мішенню 
для розробки нових протиепілептичних засобів є 
іонні канали. Зокрема, новий ПЕП ламотриджин 
[9, 10] блокує пресинаптичні потенціалозалежні 
натрієві канали на нейронах, що синтезують глу-
тамат і аспартат, фіксуючи їх у неактивному стані 
[11], і збільшує калієві гіперполяризаційні потоки 
[12]. Це призводить до стабілізації нейрональних 
мембран [13]. До блокаторів потенціалозалежних 
натрієвих каналів відносять також карбамазепін, 
оскарбазепін, фелбамат, зонізамід [14, 15]. Крім 
того, карбамазепін активує ГАМК-А рецептори в 
таламусі [16], зменшує викид глутамату [17], під-
вищує рівень серотоніну [18 ]. Топірамат характе-
ризується широким спектром дії, що включає мо-
дуляцію потенціало-залежних натрієвих і кальціє-
вих каналів [19, 20]. Показано, що з альфа2-дельта-
субодиницею потенціал-залежних кальцієвих ка-
налів селективно зв'язуються габапентин та нещо-
давно зареєстрований прегабалін (також структур-
ний аналог ГАМК) [21, 22 ].  

Первинним завданням протисудомних засобів 
є пригнічення постійних епілептичних розрядів, 
дезорганізуючих роботу інтеграційних систем моз-
ку. В той же час, ці препарати або самі, або за уча-
стю своїх метаболітів можуть надавати не тільки 
саногенний, але і патологічний вплив на різні лан-
ки обміну [23]. Зокрема, фенобарбітал, карбамазе-
пін, вальпроати [24, 25], особливо вживані у вели-
ких дозах, можуть ослабляти когнітивні процеси, 
зменшувати об'єм пам'яті і швидкість відтворення 
енграм, істотно знижувати інтелектуальний індекс 
(IQ) [26]. Поєднання декількох антиконвульсантів 
викликає ще більш виражену пригнічувальну дію 
на функцію пам'яті [27, 28].  

По відношенню до нових протиепілептичних 
препаратів було встановлено, що вони не справля-
ють негативного впливу на пізнавальні процеси 
[29, 30 ]. Але є і інші відомості. Так, деякими авто-
рами показано, що топірамат [31] і габапентін ви-
кликають у певного числа хворих когнітивні по-
рушення. 

Відомо, що епілептичні напади, що повторю-
ються, супроводжуються стійкими порушеннями 
обміну речовин в головному мозку і значними дис-
гемічними порушеннями [32]. Локальна тканинна 
гіпоксія при судомах приводить до надмірного ви-
киду глутамата, запуску ряду нейрохімічних реакцій 
з накопиченням надмірної кількості вільних радика-
лів кисню, розвитку «оксидантного стресу» [33, 34] 
посилення ексайтотокси1чних ефектів, перезбу-
дження і пошкодження глутаматних рецепторів. 

Так, при вивченні показників оксидантно-
антиоксидантної системи в сироватці крові у хво-
рих з епілептичними тоніко-клонічними судомами, 
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була виявлена стимуляція вільно-радикального 
окислення з накопиченням продуктів перекисного 
окислення ліпідів [35]. Утворення активних форм 
кисню стимулює синтез прозапальних цитокінів, 
що включаються в каскад апоптичних процесів 
при епілепсії [36, 37]. Баланс про- і антиапоптич-
них механізмів пов'язаний з оксидом азоту (NO) 
[38], різні шляхи утворення якого можуть визнача-
ти як цитотоксичну, так і цитопротекторну його дії. 
Тривала генерація NO провокує розвиток апоптозу, 
оскільки посилюється синтез білка р53 і активу-
ються протеази з сімейства каспаз [39, 40]. 

У експериментах показано, що антиконвульса-
нти можуть модулювати утворення NO. Так, леве-
тірацетам знижує утворення NO, інгибуючи NO-
синтетазу в зубчатій звивині. На моделі пентілен-
тетразолових судом у мишей показано, що при 
введенні NG-nitroarginine (L-Na) - неселективного 
інгібітора NO-синтази, зменшується протисудомна 
активність вігабатріна і окскарбамазепіна, але не 
змінюється - габапентіна і тіагабіна [41]. 

Епілептиформна активність супроводжується 
різким підвищенням вмісту вільних жирних кислот 
в корі мозку, а також зміною вмісту деяких фосфо-
ліпідів [42]. Внаслідок гідролізу мембранних ліпі-
дів і вивільнення вільних жирних кислот та діацил-
гліцеролів, змінюються деякі властивості нейрон-
них мембран, наприклад, мікров'язкість, провід-
ність іонних каналів, активність мембрано-
зв'язаних ферментів. 

В той же час пошкодження мембрани або мета-
болізму нейрона приводить до зміни його чутливос-
ті та підвищення нейронної збудливості. Разом з 
цим, тривалий прийом антиепілептичних препаратів 
призводить до зниження дихальної активності тка-
нин мозку, роз'єднування дихання з фосфорилюван-
ням, що посилює метаболічні порушення, викликані 
епілептичним процесом [43]. Саме ці механізми 
часто визначають непароксизмальні прояви хворо-
би, які залишаються за межами терапевтичної дії.  

Тому доцільно поєднувати антиепілептичні 
препарати з препаратами, що впливають на окислю-
вально-відновні процеси, нормалізуючими метабо-
лізм ЦНС, що підвищують енергозабезпеченість 
тканин. Нейропротекторний ефект властивий і са-
мим антиконвульсантам. Помічено, що антиепілеп-
тичні засоби, що інгібують натрієві канали (феніто-
їн, карбамазепін, вальпроєва кислота, ламотри-
джин), попереджають нейротоксичність антагоніс-
тів NMDA-рецепторів. В той же час, фелбамат, га-
бапентин і етосуксимід володіють аналогічною ді-
єю. Це дає можливість прийти до висновку, що га-
льмування натрієвих каналів - не єдиний механізм, 
через який антиконвульсанти можуть діяти, щоб 
попередити нейротоксичність, зв‘язану з гіпофунк-
цією рецептора NMDA (хвороба Альцгеймера, бі-
полярні порушення, шизофренія). Цей ефект може 
бути перспективним також при їх клінічному вико-
ристанні в лікуванні біполярних порушень [44]. Так, 
карбамазепін гальмує процеси апоптичної нейроде-
генерації, активуючи ГАМК-рецептори [45]. Цей 
антиконвульсант надавав нейрозахисну дію на мо-
делі каїнат-індукованих судом у щурів [46]. Анало-
гічний результат на даній моделі судом показав і 
топірамат, захищаючи від загибелі клітини гіпокам-
па [47]. Він також надавав нейропротекторну дію у 

хворих на епілепсію з пониженим інтелектом у ви-
падках, коли вальпроєва кислота була неефектив-
ною [48]. 

Механізм снодійної дії антиконвульсантів [ба-
рбітурати] обумовлений їх первинно активним га-
льмуванням активуючої системи сітчастої фармації 
стовбуру мозку. В результаті цього послаблюється 
аферентна неспецифічна стимуляція неокортексу, 
що супроводжується пасивним гальмуванням ко-
ри, зниженням або повним зникненням її віддзер-
калюючої функції, втратою свідомості (усвідом-
лення реальної дійсності) та, при відсутності силь-
них зовнішніх подразників, настанням сну. [49]. 
Нейрохімічною основою депримуючої нейротроп-
ної дії барбітуратів являється їх здатність збільшу-
вати рівень гальмівного медіатору ГАМК, посилю-
вати ГАМК – та, в меншій мірі, бензодиазепін- і 
серотонінергічну передачу нервових імпульсів, а 
також послаблювати адренергічну та дофамінергі-
чну передачу в синапсах. 

За сучасним поглядом транквілізуючий 
ефект протисудомних засобів обумовлений сти-
муляцією ГАМК-рецепторів, яка виникає через по-
силення викиду ГАМК. Бензодіазепіни, транквілі-
затори першого покоління, пов'язуючись з ГАМК – 
рецепторами, клінічно проявляють протитревож-
ний ефект, протисудомний і міорелаксуючий. Бен-
зодіазепіни зменшують функціональну активність 
гіпокампу та неокортексу, мигдалика та гіпотала-
мусу, стріатуму та сітчастої фармації, послаблюю-
чи стан внутрішнього психо-емоційного напру-
ження, занепокоєння і страху. [50]. 

Введення похідних бензодиазепіну також су-
проводжується пригніченням полегшуючої сітчас-
тоспинальної системи, гальмуванням спиномозко-
вих рефлексів та розслабленням посмугованих м’я-
зів -- центральна міорелаксуюча дія. [51]. Згідно 
сучасним дослідам, міорелаксуючі властивості ма-
ють вальпроат натрію, клоназепам. [52]. У дослідах 
на мишах було доведено, що вплив на міорелакса-
цію таких антиконвульсантів, як окскарбамазепін, 
ламотриджин, топірамат , фенобарбітал, фенітоїн, 
прямопропорційно залежить від дози. Середньефе-
ктивна доза, при якій у 50% тварин проявлись міо-
релакснтні властивості у дослідах для топірамату 
складає 509,5 мг / кг, ламотриджину - 47,7 мг / кг, 
окскарбазепіну - 87,3 мг / кг, фенобарбіталу 128,7 
мг / кг, фенітоїну 69,7 мг / кг., що набагато пере-
вищує середньоефективну дозу, для попередження 
виникнення МЕШ – індукованих судом. [51, 52]. 

Не дивлячись на різноманітну хімічну струк-
туру і механізм дії, всі протиепілептичні засоби пев-
ним чином впливають на дисбаланс нейротрансмі-
терів, який розвивається при різних патологічних 
процесах, в тому числі, при формуванні хронічного 
болю. Модуляція глутаматергічної та/або ГАМКер-
гічної систем, стабілізація іонних каналів мембран 
для Na+ та Ca2+ призводить до зменшення збудливо-
сті, зниженню їх реактивності, порушенню переда-
вання ноцицептивного сигналу, пригніченню засті-
йних вогнищ збудження у мозку. Це лежить в осно-
ві знеболюючої дії проти епілептичних препаратів. 
Отже, антиконвульсанти – це препарати, які воло-

діють кількома різноманітними механізмами дії та 
мають мультифармакологічний вплив на організм. 
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