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Вальпроевая кислота и ее натриевая соль (вальпроа-
ты) на протяжении последних 40 лет широко ис-
пользуются в практике психиатрии и неврологии не

только для лечения различных типов припадков, но и ряда
других психических расстройств. Сам по себе факт столь
длительного применения препаратов во всем мире одно-
значно свидетельствует об их эффективности и надежно-
сти. Вальпроаты, несмотря на появление на фармацевти-
ческом рынке в течение последних лет ряда новых анти-
эпилептических прераратов, остаются своего рода «золо-
тым стандартом» в эпилептологии, выполняя функцию ба-
зисного препарата при лечении многих форм припадков.

Данная обзорная работа знакомит с историей внедре-
ния препаратов в неврологии и психиатрии. Здесь следует
подчеркнуть, что традиционно вальпроаты, как правило,
являются препаратами 1-го выбора для лечения практиче-
ски всех типов припадков при эпилепсии и для профилак-
тики и лечения биполярного аффективного расстройства
(БАР). Тем не менее значение этих соединений при лече-
нии других психопатологических состояний тоже доста-
точно высоко и переоценить их невозможно.

История появления вальпроатов как антиконвульсантов
берет свое начало в 1962 г. В частности, имеются указания
на то, что Eymard и Meunier (1963 г.) применяли вальпрое-
вую кислоту для растворения некоторых производных
келлина, которые они испытывали с целью изучения у них
противосудорожных свойств в так называемом пентилен-
тетразоловом судорожном тесте. К удивлению исследова-
телей, противосудорожными свойствами обладала и сама
вальпроевая кислота (W.Löscher, 1999).

В последующем появились сообщения, что вальпроаты
оказывают противосудорожное действие при моделирова-
нии в эксперименте судорожных состояний с помощью
электрошока, стрихнина, пикротоксина и при аудиоген-

ных судорогах (W.Löscher, 1999). Исходя из этого был сде-
лан вывод об универсальном противосудорожном дей-
ствии вальпроата, и вскоре препарат был впервые испы-
тан в клинических условиях на больных эпилепсией.

Первые результаты клинического противосудорожного
эффекта вальпроата натрия были получены G.Carraz и со-
авт. (1964 г.), и в 1967 г. во Франции препарат был внедрен
на фармацевтический рынок для лечения больных эпи-
лепсией. В настоящее время он применяется более чем в
100 странах мира и справедливо сохраняет позицию «зо-
лотого стандарта» в лечении эпилепсии.

В последующем были обнаружены и психотропные свой-
ства вальпроатов, направленные на нормализацию аффек-
тивных колебаний у больных маниакально-депрессивным
психозом (Lambert и соавт., 1966; A.Marneros, 2004). Это поз-
волило применять соединения вальпроевой кислоты в каче-
стве стандартной терапии при лечении маниакально-де-
прессивного психоза, особенно маниакальных фаз (H.Em-
rich и соавт., 1981, 1985). Более того, анализ 16 неконтроли-
руемых исследований с участием 633 больных с острой ма-
ниакальной симптоматикой, проведенный McElroy и соавт.
(1992 г.), показал, что хороший эффект достигается в 63%
случаев (A.Marneros, 2004). При этом терапевтический анти-
маниакальный эффект развивался не позднее 2 нед с момен-
та начала терапии при достижении концентрации препара-
та в плазме не менее 50 мг/мл (A.Marneros, 2004).

Механизм действия вальпроатов заслуживает специ-
ального рассмотрения, поскольку это имеет значение для
предсказания их эффективности в клинических условиях.

Принципиально, что вальпроаты показали эффектив-
ность в плане устранения практически всех типов при-
падков в клинических условиях, что априорно позволяет
говорить о них как об антиконвульсантах широкого
спектра действия.
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Механизм действия вальпроатов
включает несколько компонентов.
Основные данные по этим законо-
мерностям представлены в таблице.

Считается, что в основе собственно
антиконвульсивного эффекта препа-
ратов лежит способность предотвра-
щать развитие повторных потенциа-
лов действия в нейронах, что, в свою
очередь, осуществляется за счет бло-
кады вольтажзависимых натриевых
каналов. Воздействие на ГАМКергиче-
скую систему лежит в основе как ан-
тиконвульсивного эффекта, так и
определенных психотропных эффек-
тов, связанных с устранением психо-
моторного возбуждения и наступле-
нием седации, тогда как влияние на N-
метил-D-аспартат-рецепторы − NM-
DA (глутаматергическую систему)
предопределяет стимулирующий и
антидепрессивный эффекты (T.Ketter
и соавт., 1999).

Данная схема носит весьма услов-
ный характер, но из нее вытекает, что
механизм действия вальпроатов
включает по меньшей мере 3 компо-
нента.

Сопоставление старых и новых ан-
тиконвульсантов по механизму дей-
ствия показывает, что принципиаль-
ного различия между этими двумя ге-
нерациями препаратов нет. Вальпроа-
ты относятся к старой генерации пре-
паратов с противосудорожной актив-
ностью и согласно этой схеме разде-
ляют общий механизм действия с та-
ким препаратом, как габапентин, и
приближаются по механизму дей-
ствия к топирамату и фелбамату. 
Несмотря на это, вальпроаты принци-
пиально отличаются от габапентина
по эффективности в клинических
условиях, поскольку в отличие от по-
следнего оказывают эффект в отно-
шении припадков практически любо-
го типа. Топирамат, который по меха-
низму действия несколько отличается
от вальпроатов, по спектру противо-
судорожной активности приближает-
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Механизм действия и серотонинергические эффекты антиконвульсантов

Антиконвульсант Na+ Ca++ ГАМК-рецепторы
NMDA (глутаматергические

рецепторы)
5-НТ (серотонин)

Фенобарбитал - - + - -

Фенитоин + - (?) - - -

Карбамазепин + - - - +

Окскарбазепин + + - - + (?)

Вальпроаты + + + - +

Топирамат + + + + -

Габапентин + ? + - -

Тиагабин - - + - -

Вигабатрин - - + - -

Ламотриджин + + - + +

Леветирацетам - + - - -

Зонисамид + + - - +

Фелбамат + ? + ++ -

Примечание. + − доказанный положительный эффект; - − отсутствие эффекта; ? – неизвестно; + (?) − предположительный эффект; - (?) −
предположительное отсутствие эффекта. Таблица составлена по статье LЪscher (1999 г.) и данным V.Kalinin (2007 г.).
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ся в большей степени к вальпроатам, чем габапентин. Из
этого следует, что представленные схемы механизма дей-
ствия антиэпилептических препаратов не могут пол-
ностью объяснить всего клинического многообразия эф-
фектов.

Влияние на ГАМКергическую систему является едва ли
не основным в сложном механизме действия вальпроатов.
При этом твердо установлено, что они повышают кон-
центрацию g-аминомасляной кислоты (ГАМК) в клиниче-
ски адекватных дозах, но функциональный смысл этого
эффекта еще далек от понимания. Так, повышение уровня
ГАМК при действии вальпроатов на пресинаптическом
уровне может быть объяснено за счет 3 механизмов:

а) тормозного влияния вальпроатов на распад ГАМК;
б) усиления синтеза ГАМК;
в) непрямого влияния вальпроатов на синтез и распад

ГАМК.
Непрямое влияние вальпроатов на пресинаптический

уровень ГАМК осуществляется за счет прямого потенциро-
вания постсинаптических ГАМКергических функций. Это
приводит по механизму обратной связи к торможению
кругооборота ГАМК и тем самым к возрастанию концент-
рации ГАМК в нервных терминалях (W.Löscher, 1999).

Именно этому компоненту в механизме действия вальп-
роатов придается едва ли не основная роль в плане оказа-
ния своеобразного спектра психотропных эффектов, свя-
занных с устранением психомоторного возбуждения (вне
рамок эпилептических припадков) и наступления выра-
женной седации (T.Ketter и соавт., 1999).

Влиянию антиконвульсантов на серотонинергическую
систему при анализе их механизмов действия до недавне-
го времени уделялось гораздо меньше внимания. Тем не
менее именно это позволяет объяснить определенную об-
щность патогенеза эпилепсии и депрессий и специфику
действия некоторых антиконвульсантов в плане влияния
на депрессивную симптоматику.

При этом в экспериментальных условиях на животных
было однозначно показано, что под влиянием вальпроа-
тов возрастает содержание серотонина в экстрацеллюляр-
ном пространстве (C.Biggs и соавт., 1992; P.Whitton и соавт.,
1985). Этому в поведенческом плане у животных соответ-
ствует возникающая дрожь, которая получила название
"Wet dog shakes". Этот феномен рассматривается в экспе-
рименте как аналог так называемого серотонинового син-
дрома (W.Lösher, 1999, 2002).

Основные данные по влиянию различных препаратов
на депрессию, когнитивные нарушения и суицидальное
поведение были установлены, обобщены и представлены
нами ранее (V.Kalinin и соавт., 2005; V.Kalinin, 2005, 2007).
Именно эта особенность механизма действия вальпроатов
и позволяет их использовать по так называемым нетради-
ционным показаниям в психиатрии, выходящим за рамки
всех форм эпилепсии и БАР.

Наряду с этим следует иметь в виду, что вальпроаты ока-
зывают влияние и на дофаминергическую (ДА) систему
(J.Ichikawa и соавт., 1999; W.Lösher, 1999, 2002; R.Zimmer и
соавт., 1980). Данный механизм не связан с собственно ан-
тиэпилептическим эффектом, но его связывают с наступ-
лением антипсихотического эффекта вальпроатов
(W.Löscher, 1999, 2002). В пользу этого говорит возраста-
ние уровня гомованилиновой кислоты в ликворе больных
шизофренией (J.Ichikawa и соавт., 1999; W.Lösher, 1999,
2002; R.Zimmer и соавт., 1980).

Клиническая эффективность вальпроатов
Основными показаниями для назначения препаратов

являются практически все формы эпилепсии с многообра-
зием семиотики припадков и БАР. Это, однако, выходит за
рамки настоящей работы. Ниже будут рассмотрены другие

психопатологические и неврологические расстройства,
при которых целесообразно их применение.

Органические психические расстройства представляют
обширную группу расстройств и включают несколько от-
носительно самостоятельных диагностических категорий
(T.Wetterling, 2002) Основные разновидности этих катего-
рий согласно Международной классификации болезней
10-го пересмотра представлены ниже. Они включают:

1. Амнестический синдром.
2. Делирий.
3. Деменцию.
4. Органическое аффективное расстройство.
5. Органический галлюциноз.
6. Органическое бредовое или шизофреноформное рас-

стройство.
7. Органическое кататоническое расстройство.
8. Органическое эмоционально-лабильное расстрой-

ство.
9. Легкие когнитивные нарушения.
Не останавливаясь подробно на дефинициях каждой ка-

тегории, необходимо подчеркнуть, что роль вальпроатов
особенно высока при терапии всего многообразия разно-
видностей, входящих в категорию органического аффек-
тивного расстройства. При этом наибольшую эффектив-
ность вальпроаты оказывают при лечении органического
маниакального расстройства − F06.30 и органического
биполярного расстройства − F06.31, несколько меньшую
при лечении органических депрессий − F06.32 (R.Post,
1999; A.Marneros, 2004).

Тем не менее недооценивать роль вальпроатов при лече-
нии больных с органической депрессией будет неверным
(McElroy и соавт., 1988; R.Post, 1999; Puzynski и соавт., 1984).
Здесь же следует подчеркнуть, что вальпроаты сами по се-
бе не усугубляют депрессию, а способствуют снижению ее
проявлений. Это касается и больных с суицидальными
тенденциями. При этом имеется отрицательная корреля-
ция между уровнем суточной дозы вальпроатов и суици-
дальными тенденциями (V.Kalinin и соавт., 2005; V.Kalinin,
2005, 2007). Это позволяет назначать вальпроаты больным
с органической депрессией с суицидальной готовностью.

Состояния психомоторного возбуждения и агрессии ча-
сто встречаются в рамках органического аффективного и
эмоционально-лабильного расстройства (T.Wetterling,
2002) и достаточно хорошо реагируют на монотерапию
вальпроатами в диапазоне доз от 500 до 2250 мг/сут.

Одна обзорная работа (J.Lindenmayer и соавт., 2000), об-
общающая результаты 17 исследований, выполненных на
материале 164 больных, показала, что примерно у 75% па-
циентов с симптоматикой агрессии удалось достигнуть по
крайней мере не менее 50% редукции агрессии.

В данном контексте также заслуживает упоминания ис-
следование S.Donovan и соавт. (2000 г.), в котором авторам
удалось показать, что вальпроаты снижают уровень агрес-
сивности и лабильность аффекта у больных подростково-
го возраста с симптоматикой выраженной агрессии и аф-
фективной лабильностью, не удовлетворяющих крите-
риям БАР.

Лобно-височная (фронто-темпоральная) деменция со-
ответствует в классическом понимании болезни Пика и
помимо грубых изменений личности и слабоумия харак-
теризуется состояниями выраженного психомоторного
возбуждения c импульсивностью и агрессией. Указывается,
что в подобных случаях также целесообразно использо-
вать вальпроаты (J.Niedermier и соавт., 1998; H.Förstl, 2005).

Поздняя дискинезия (ПД) относится к тяжелому ослож-
нению, возникающему при длительной нейролептической
терапии больных шизофренией преимущественно препа-
ратами с выраженной ДА-блокирующей активностью. Дан-
ная патология характеризуется наличием выраженных не-
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произвольных движений преимущественно в области го-
ловы и лица (C.Miller и соавт., 2000).

Обоснованием для назначения вальпроатов при этой
патологии является факт тормозного влияния ГАМК на ДА-
систему, чрезмерная активация которой рассматривается
как основной механизм в возникновении непроизволь-
ных движений при ПД (C.Miller и соавт., 2000).

Вальпроаты в дозе 900−2500 мг/сут оказывают терапев-
тический эффект при хореиформных гиперкинезах при
ПД (M.Linnoila и соавт., 1976; C.Gualtieri, 1991; C.Miller и со-
авт., 2000). Интересно, что наиболее выраженный эффект
при ПД вальпроаты оказывают при продолжающейся ней-
ролептической терапии (N.Nair и соавт., 1980; A.Swann,
2002).

Некоторые авторы полагают, что вальпроаты могут ока-
зывать эффект при лечении эндогенных депрессий, осо-
бенно протекающих с атипичной картиной (гиперсом-
ния), и при лечении резидуальной депрессивной симпто-
матики при неполном эффекте традиционных антиде-
прессантов (R.Pies и соавт., 1989; L.Kemp, 1992; A.Swan,
2002).

В проспективном исследовании, выполненном с участи-
ем больных с большим депрессивным расстройством, по-
казано, что большинство пациентов реагировали на вальп-
роаты (снижение суммарной оценки по шкале Гамильтона
не менее 50%) через 4 нед терапии и 2/3 больных показали
улучшение через 8 нед (L.Davis и соавт., 1996).

Тревожные расстройства, в частности паническое рас-
стройство, также изучались в плане целесообразности
применения вальпроатов. Так, в исследовании M.Baetz и
соавт. (1998 г.) вальпроаты также привели к значительному
улучшению состояния у 10 из 13 больных с симптомати-
кой панического расстройства через 8 нед терапии. Доза
препарата составила от 500 до 2250 мг/сут.

Имеются также указания на эффективность вальпроатов
при лечении посттравматического стрессового расстрой-
ства (R.Clark и соавт., 1999; A.Swann, 2002).

Шизоаффективный психоз, или шизоаффективное рас-
стройство (ШАР), по своим психопатологическим харак-
теристикам примыкает к БАР. В этой связи правомерно
ожидать хорошего терапевтического эффекта вальпроа-
тов, тем более что диагноз ШАР отличается нестабиль-
ностью и может часто трансформироваться в диагноз БАР
и диагноз так называемого острого преходящего психоти-
ческого расстройства (A.Marneros, 2004).

В этой связи понятно, что вальпроаты оказывают поло-
жительный эффект при его терапии. Так, в работах A.Bogan
и соавт. (2000 г.) и M.DelBello и соавт. (2000 г.) установлен
положительный терапевтический эффект вальпроатов у
75% больных. С нашей точки зрения, эти данные говорят
как о феноменологической, так и о патогенетической бли-
зости БАР и ШАР.

Шизофрения формально не является прямым показани-
ем для назначения вальпроатов, как и антиконвульсантов
вообще. Тем не менее с конца 1990-х годов стали появлять-
ся публикации о применении вальпроатов в качестве до-
полнительных назначений к нейролептической терапии у
больных шизофренией. Здесь следует подчеркнуть пре-
имущество вальпроатов перед карбамазепином в том
смысле, что в отличие от последнего вальпроаты не сни-
жают концентрацию нейролептических препаратов, при-
меняемых для лечения шизофрении (A.Swann, 2002).

В этой связи следует указать на исследования A.Wassef и
соавт. (2000, 2001 гг.) с участием больных шизофренией и
принимающих терапию галоперидолом. Существенно, что
дополнительное применение вальпроатов приводило к го-
раздо более выраженному улучшению психического со-
стояния в отличие от назначения плацебо.

Представленные в настоящем обзоре данные показы-

вают терапевтические возможности вальпроатов, позво-
ляющие достигнуть положительных результатов не толь-
ко у больных эпилепсией и БАР, но и при других диагно-
стических категориях. Эффективность этих соединений
не всегда была доказана в условиях двойного слепого ме-
тода. Тем не менее при подтверждении их эффекта при те-
рапии всех рассмотренных состояний в строгих условиях
двойного слепого метода и рандомизации с плацебо прак-
тическая психиатрия обретет новые подходы к лечению
рассмотренных расстройств.
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