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Резюме
Сложность эпилепсии и эпилептического приступа как клинических и патофизиологических понятий 

находит своё отражение в большом числе предложенных экспериментальных моделей эпилепсии. Их 
можно разделить на острые и хронические, химические и электрические. В настоящем обзоре рассмо-
трены некоторые наиболее типичные модели различных типов, используемые на лабораторных крысах. 
Обобщены результаты применения этих моделей в изучении стимуляции блуждающего нерва как совре-
менного метода лечения фармакорезистентной эпилепсии.
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Введение
Согласно рабочему определению Междуна-

родной лиги по борьбе с эпилепсией (International 
League Against Epilepsy (ILAE)), эпилепсия — это 
заболевание головного мозга, отвечающее следу-
ющим критериям: 1) не менее двух неспровоци-
рованных (или рефлекторных) эпилептических 
приступов с интервалом более 24 ч; 2) один не-
спровоцированный (или рефлекторный) приступ 
и вероятность повторения приступов, близкая 
к общему риску рецидива (60%) после двух спон-
танных приступов, в последующие 10 лет; 3) уста-
новленный диагноз эпилептического синдрома [1]. 
В свою очередь, эпилептический приступ — это 
возникновение преходящих жалоб и симптомов 
в результате аномальной избыточной или гипер-
синхронной нейрональной активностью в голов-
ном мозге [2]. Как видно, эпилепсия описывается 
исключительно через клиническую феноменоло-
гию, в то время как определение приступа содер-
жит также и обобщённое патофизиологическое 

обоснование. В связи с этим возникает трудность 
адекватного воспроизведения различных форм т. н. 
хронической эпилепсии и острых эпилептических 
приступов у лабораторных животных, что находит 
своё отражение в большом количестве предложен-
ных экспериментальных моделей (см. табл. 1, 2). 

Термин «острый» в данном случае означает, что 
эпилептическая активность сохраняется в течение 
часов и дней после экспозиции, «хронический» — 
в течение дней и месяцев [3]. С качественной точ-
ки зрения различие между этими характеристика-
ми состоит в том, что в первом случае приступы 
возникают в связи с нанесённым раздражением, во 
втором — спонтанно, хотя это разграничение ус-
ловно, особенно в случае киндлинга.

Стимуляция блуждающего нерва (англ. “vagus 
nerve stimulation”, VNS) относится к паллиативным 
методам лечения фармакорезистентной эпилепсии. 
Он используется при неэффективности или невоз-
можности выполнения резекции или деструкции 
эпилептического очага. Современный этап разви-
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тия VNS начался с работ американского нейрофи-
зиолога Jacob Zabara, опубликованных во второй 
половине 1980-х гг. Он проводил стимуляцию пери-
ферических нервов у собак в ответ на автоматиче-
ски детектируемую эпилептиформную активность 
на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) электрическими 
импульсами следующих характеристик: сила тока 
1-10 мА, ширина 0,1-1,0 мс, частота 20-150 Гц. 
Zabara использовал при этом модель острого ге-
нерализованного тонико-клонического приступа 
с внутривенным введением 1%-го раствора стрих-
нина. VNS позволяла не только останавливать, но и 
предупреждать развитие пароксизма [4].

Несмотря на большое число проведённых за 
последние 30 лет доклинических и клинических 
исследований, посвящённых VNS, остаются не-
решенными две принципиальные проблемы, свя-
занные с данным методом: во-первых, неизвестен 
механизм его противоэпилептического действия, 
во-вторых, не определены предикторы исхода лече-
ния. Критерием эффективности VNS считают сни-
жение частоты эпилептических приступов на 50% 

и более. По данным большинства исследователей, 
эта цель достигается лишь у 50% пациентов, хотя 
со временем вероятность положительного ответа 
на стимуляцию растёт [5-7]. Можно предположить, 
что субоптимальная эффективность метода связа-
на с недостаточно точными показаниями к его при-
менению и/или отсутствием патофизиологически 
обоснованного протокола комплексного лечения 
пациентов, включающего как подбор параметров 
VNS, так и медикаментозное лечение.

Таким образом, сохраняется потребность в до-
полнительных фундаментальных исследованиях 
механизмов VNS. В связи с отсутствием всеобъ-
емлющей модели эпилепсии эти исследования 
следует проводить с использованием различных 
парадигм, как острых, так и хронических. Целью 
данной статьи является обзор наиболее широко ис-
пользуемых моделей эпилепсии и эпилептических 
приступов и их вклада в решение задач, связанных 
с VNS. Основное внимание будет уделено моде-
лированию эпилепсии на лабораторных крысах 
(Rattus norvegicus) пород Wistar и Sprague Dawley.

Таблица 1. Классификация моделей эпилепсии по типу приступов

Моделируемый тип приступа Модель

Фокальные 

Аппликация металлов (Zn, Co, Al) на кору
Каиновая кислота
Пилокарпин
Киндлинг
Тетанотоксин
Прямая электрическая стимуляция

Фокальные с трансформацией 
в билатеральные тонико-клонические 
судороги (вторично-генерализованные)

Пентилентетразол
Пенициллин

Тонико-клонические Максимальный электрошок
Пентилентетразол

Абсансы Пенициллин
Пентилентетразол

Миоклонические Минимальный электрошок

Таблица 2. Классификация экспериментальных моделей эпилепсии по характеру эффекта

Острые приступы Хроническая эпилепсия

Пенициллин
Пентилентетразол
Каиновая кислота
Прямая электрическая стимуляция коры
Максимальный электрошок
Роговичная (корнеальная) стимуляция 6 Гц

Алюминий
Кобальт
Сульфат цинка
Пилокарпин
Каиновая кислота
Пенициллин
Пентилентетразол (химический 
киндлинг)
Киндлинг
Максимальный электрошок



 39том 5 №3 / 2018

Неврология и нейрохирургия/ Neurology and neurosurgery

Химические модели эпилепсии
Блокаторы GABAA-рецепторов
Данная группа агентов используется в первую 

очередь, но не исключительно, для моделирования 
острых приступов, чаще всего не сопровождаю-
щихся патоморфологически верифицируемым по-
вреждением головного мозга. В типичном случае 
при системном введении у подопытных животных 
наблюдают следующую динамику [8]:

1. Застывание;
2. Миоклонические подёргивания;
3. Клонические судороги;
4. Тонико-клонические судороги.
Рассмотрим два примера ГАМКергических мо-

делей эпилепсии, одна из которых основывается 
на топической аппликации конвульсанта, а вторая 
— на системном его введении. Приступы при на-
несении на кору или интрацеребральном введении 
солей металлов, хотя и обладают, по всей видимо-
сти, схожим патогенезом, проявляются иначе и по-
тому будут рассмотрены отдельно.

Пенициллин G [9]. Используется как для мест-
ного, так и системного введения. Чаще практикует-
ся топическая аппликация — нанесение тампоном 
1,7-3,4 ммоль (или 500 МЕ) раствора пенициллина 
— либо внутримозговая инъекция с последующей 
регистрацией электрокортикограммы в месте раз-
дражения [10]. Например, интракортикальное вве-
дение 15-30 МЕ приводило к развитию контралате-
ральных клонических судорог в конечностях через 
пять минут после выхода из галотанового наркоза; 
при введении 200 МЕ они дополнялись разгибани-
ем головы и хвоста; инъекция 300 МЕ провоциро-
вала контралатеральные тонико-клонические су-
дороги, иногда (в 20% случаев) с трансформацией 
в билатеральные [11]. Системное внутрибрюшин-
ное введение 1,0-5,0 млн ЕД/кг позволяет модели-
ровать хроническую эпилепсию с абсансами и/или 
тонико-клоническими приступами [12, 13].

Пентилентетразол (PTZ). Данная модель наря-
ду с максимальным электрошоком наиболее часто 
используется в доклинических испытаниях анти-
эпилептических препаратов. Тип и тяжесть инду-
цируемых в ней приступов зависят от дозы и пути 
введения. Подкожное введение PTZ 70-90 мг/кг 
вызывает у крыс генерализованные клонические 
приступы, а 100 мг/кг — тонико-клонические [14]. 
Более низкие дозы (менее 60 мг/кг) используют для 
моделирования острых абсансов, а также для хи-
мического киндлинга. В последнем случае 37,5 мг/
кг PTZ вводят внутрибрюшинно один раз в два дня 
до тех пор, пока в результате не будут воспроизво-
диться вызванные генерализованные тонико-кло-
нические приступы [15-17]. 

Аппликации металлов
Нанесение на поверхность коры головного или 

интрацеребральное введение соединений некото-
рых металлов (гидроксида алюминия, сульфата 
цинка, хлорида кобальта) позволяет моделировать 
эпилепсию в подостром эксперименте. Спонтан-
ные приступы при этом возникают спустя несколько 
дней, т. е. имеет место латентный период.

Примером модели, относящейся к данной груп-
пе, является аппликация аппликация кобальтового 
(кобальт-хлоридного) порошка или проволочки 
(1-2 мм длиной) [18, 19]. В высоких дозах (25 мг) 
кобальт вызывает эпилептический статус через 15 
минут и, спустя 3-5 дней, спонтанные приступы. 
В очаге повреждения снижается синтез ГАМК 
и глутаматдекарбоксилазы, происходит гибель ней-
ронов. Вероятно, кобальт также влияет на проводи-
мость каналов NMDA-рецепторов [20]. Недостат-
ками данной модели являются высокая смертность 
животных и сравнительно короткий эпилептоген-
ный эффект (3-4 недели) [21].

Модели хронической височной эпилепсии, 
основанные на провокации эпилептического 
статуса

Мезиобазальная височная эпилепсия — наибо-
лее распространённая форма фокальной эпилепсии 
у взрослых с высоким риском развития фармако-
резистентности. Широко используются две экс-
периментальные химические модели (каинатная 
и пилокарпиновая), воспроизводящие следующие 
аспекты данного заболевания [22]:

• Локализация эпилептического очага в ме-
зиобазальных структурах височной доли, входящих 
также в лимбическую систему: гиппокампе, минда-
левидном ядре (амигдале), энторинальной коре;

• Частое присутствие указаний на перене-
сённое «предрасполагающее» повреждение голов-
ного мозга (например, фебрильные судороги);

• Латентный период с момента «предраспо-
лагающего» повреждения до появления приступов;

• Сопутствующий склероз гиппокампа, со-
ответствующий локализации и латерализации эпи-
лептического очага и верифицируемый патоморфо-
логически.

В этих моделях провоцирующим повреждением 
является эпилептический статус, вызванный си-
стемным или интрацеребральным введением хи-
мического агента. Как следствие, их использование 
сопряжено с высокой летальностью лабораторных 
животных.

Пилокарпин [23]. Введение пилокарпина интра-
перитонеально (320-400 мг/кг) или, реже, интра-
гиппокампально (1 мкл, 2,4 мг/мкл) через 5-10 мин 
приводит к формированию хронической височной 
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эпилепсии [24]. Поведенческие и электрофизиологи-
ческие изменения при этом проходят три стадии [25]:

1. Острая стадия: моторные приступы, разви-
вающиеся через 5-10 мин после экспозиции после-
довательно по стадиям, описанным R. J. Racine (см. 
ниже), с частотой раз в 5-15 мин. В большинстве 
случаев эти приступы переходят в эпилептический 
статус (примерно через 50-60 мин), который может 
привести к гибели животного. Статус длится около 
5-6 ч и, в случае благоприятного исхода, переходит 
в постиктальною кому, сохраняющуюся в течение 
24-48 ч. Этим событиям соответствует замещение 
высокоамплитудного тета-ритма в гиппокампе бы-
строволновой активностью с пиками, распростра-
няющейся по коре. Вероятно, проконвульсантный 
эффект пилокарпина обусловлен активацией му-
скариновых рецепторов и, как следствие, повыше-
нием возбудимости мембран нейронов.

2. Латентная стадия: длительностью 4-44 дня, 
характеризуется отсутствием приступов и норма-
лизацией электроэнцефалограммы. Предполага-
ется, что на этом этапе происходит эпилептогенез; 
в гиппокампе наблюдается снижение концентра-
ции ГАМК и повышение — глутамата [26].

3. Хроническая стадия: появление спонтан-
ных лимбических приступов различной частоты 
и семиологии.

Предложена следующая классификация экспе-
риментальных лимбических приступов, разрабо-
танная специально для химических моделей [22]:

1. Застывание и клонический подёргивания 
вокруг рта;

2. Автоматизмы;
3. Односторонние клонические судороги 

в грудной конечности;
4. Двусторонние клонические судороги 

в грудных конечностях;
5. Двусторонние клонические судороги 

в грудных конечностях с вставанием на тазовые 
и падением;

6. Тонико-клонические судороги.
Приступы возникают преимущественно в днев-

ное время и у некоторых животных характеризу-
ются кластерностью: приблизительно каждые 5-8 
дней наблюдается учащение пароксизмов [27]. 
При электрофизиологическом исследовании фик-
сируют разряды эпилептической активности, рас-
пространяющиеся из гиппокампа на неокортекс. 
Выявление приступов 1-го и 2-го типов требует 
постоянного видеомониторинга.

Необходимо отметить, что в разных лаборато-
риях используют собственные протоколы пилокар-
пиновой эпилепсии. В зависимости от дозы и пути 
введения препарата, а также применения с различ-

ными целями дополнительных веществ существен-
но меняется длительность стадий, вероятность 
развития эпилептического статуса и летальность. 
В частности, введение лития позволяет резко сни-
зить дозу пилокарпина, необходимую для индук-
ции статуса [28]. Имеют значение и конституцио-
нальные факторы, например, вид, порода, возраст 
и пол животного. Недостатком этой модели являет-
ся также то, что в результате введения пилокарпина 
повреждается не только гиппокамп, но и другие об-
ласти головного мозга, особенно при длительности 
эпилептического статуса более 30 мин [22].

Каиновая кислота [29]. Каиновая кислота — 
агонист ионотропных глутаматных рецепторов 
KA (GluK), широко представленных в регионе 
гиппокампа CA3 [30]. Используют интрацере-
бральное (интрагиппокампальное, интраамигда-
лярное) стереотаксическое введение 0,4-2,0 мкг 
(4-15 мг/кг) каиновой кислоты в физиологическом 
растворе, что приводит к развитию судорожного 
статуса через 5-60 минут, затем — повторных су-
дорожных приступов через 5-30 дней. Эпилепти-
ческая активность на ЭЭГ возникает через 10 ми-
нут после экспозиции. Также возможно системное 
введение 8-12 мг/кг интраперитонеально. Кроме 
того, в некоторых исследованиях каиновая кисло-
та вводилась в другие структуры головного моз-
га (например, в полосатое тело или чёрную суб-
станцию) либо использовались более низкие дозы 
конвульсанта с оценкой исключительно острых 
приступов [3].

Феноменология приступов и стадийность раз-
вития хронической эпилепсии в этой модели ана-
логичны пилокарпиновой. Хотя обе они исполь-
зуются достаточно часто, пилокарпиновая модель 
обладает некоторыми преимуществами по срав-
нению с каинатной: более предсказуемой биодо-
ступностью препарата, меньшей летальностью, 
большей вероятностью индуцирования эпилепти-
ческого статуса [30, 31]. В то же время, каинатную 
модель считают более селективной, поскольку для 
неё менее характерны, хотя и не исключены, экс-
тратемпоральные повреждения.

Электрические модели эпилепсии
К данной группе следует отнести по меньшей 

мере три экспериментальных модели, основанных 
на электрическом раздражении головного мозга 
животных. Во-первых, для индукции приступов 
можно использовать как надпороговую (конвуль-
сивные), так и подпороговую силу тока. Последнее 
характерно для киндлинга. В свою очередь, надпо-
роговые раздражители могут быть применены как 
ко всему головному мозгу, так и к отдельным его 
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структурам, что соответствует моделям с электро-
шоком и с локальной стимуляцией.

Киндлинг — развитие эпилептических присту-
пов в результате многократной электрической или 
химической стимуляции исходно подпороговой 
амплитуды [32]. Классический вариант киндлинга 
основывается на стимуляции различных структур 
головного мозга, в первую очередь относящихся 
к лимбической системе, с помощью имплантиро-
ванных внутричерепных электродов. Индуциру-
емые приступы, как правило, являются не спон-
танными, а вызванными. По мере эпилептизации 
головного мозга стимулом заданной силы наблю-
дают возникновение всё более сложных и дли-
тельных пароксизмов вплоть до билатеральных 
тонико-клонических судорог. Эта эволюция отра-
жена в упомянутой выше классификации Racine RJ 
(1972), описывающей последовательные измене-
ния феноменологии приступов у крыс [33]:

1. Движения рта и лицевой мускулатуры.
2. Кивки головой.
3. Клонические судороги в контралатераль-

ной грудной конечности.
4. Симметричные клонические судороги 

в грудных конечностях с вставанием на тазовые.
5. Вставание на тазовые конечности и паде-

ние.
Необходимо отметить, что данная система соз-

давалась только для оценки электрического кинд-
линга миндалевидного ядра у взрослых крыс. Меж-
ду тем, киндлингу с различной скоростью могут 
подвергаться и другие структуры головного мозга, 
хотя в большинстве исследований мишенями явля-
ются амигдала и гиппокамп [34, 35]. Стимуляция 
осуществляется при помощи имплантированных 
внутричерепных электродов электрическими им-
пульсами частотой 60 Гц пачками по 1-2 с. Каждое 
последующее воздействие производится импуль-
сами возрастающей амплитуды, пока на электро-
энцефалограмме не будет зарегистрирован разряд 
последействия. В качестве подпороговой величины 
импульса используют среднее между минимальной 
амплитудой, при которой был зафиксирован разряд 
последействия, и максимальной амплитудой, при 
которой ответ получен не был [33].

К преимуществам данной модели относят её 
воспроизводимость и низкую летальность лабо-
раторных животных. Тот факт, что приступы при 
киндлинге в основном возникают в ответ на сти-
муляцию и лишь иногда спонтанно, одновременно 
является и достоинством, и недостатком: с одной 
стороны, это позволяет получать приступы тогда, 
когда это необходимо исследователю, с другой, 
возникают сомнения по поводу того, насколько 

полно эта модель воспроизводит хроническую эпи-
лепсию человека [36]. Также необходимо отметить 
относительную техническую сложность и длитель-
ность подготовительного этапа в данной модели.

Электрошок. Наиболее широко использую-
щейся моделью данного типа является максималь-
ный электрошок [37]. Он позволяет моделировать 
генерализованные тонико-клонические приступы 
в остром эксперименте. Импульсы переменного 
тока длительностью 0,6 мс, частотой 50-60 Гц и ам-
плитудой, в 5-10 раз превышающую судорожный 
порог для данного животного (150 мА у крыс), по-
даются в течение 0,2 с на транскорнеальные или 
трансаурикулярные электроды [38, 39]. Сразу после 
экспозиции у животного развивается тоническая 
фаза приступа в виде максимального разгибания 
конечностей и туловища, сменяющаяся через 10-15 
с клоническими судорогами длительностью 20-30 с.

При использовании многократной стимуляции 
низкоамплитудными импульсами (2-3 мА) по ана-
логичной методике можно вызвать снижение судо-
рожного порога. Такая модификация этой модели 
по сути является неинвазивным электрическим 
киндлингом, хотя уступает классическому вариан-
ту в репрезентативности [40]. Роговичная стимуля-
ция импульсами низкой частоты (6 Гц) и большей 
длительности (3 с), предложенная ещё в 1950-х гг., 
в последние годы стала активно использоваться 
в качестве «скринингового» метода в доклиниче-
ских исследованиях противоэпилептических пре-
паратов [41-43]. Индуцируемые в этой парадигме 
приступы никогда не превышают по тяжести 1-2-ю 
стадии по Racine и потому ассоциируются с пси-
хомоторными приступами у человека. На основе 
протокола с низкочастотной стимуляцией также 
предложена киндлинговая модель фармакорези-
стентной эпилепсии [44].

Фундаментальные исследования 
стимуляции блуждающего нерва

Влияние VNS на течение экспериментальной 
эпилепсии изучалось многими авторами [45]. Сле-
дует, однако, отметить, что большинство данных 
публикаций не содержит достаточных описаний 
стимулирующей системы и, в частности, элект-
родов. В целом, чаще всего применяют специаль-
но изготовленные платиноиридиевые электроды 
с внутренним диаметром 1 мм и расстоянием меж-
ду катодом и анодом 2-3 мм [46, 47].

Имплантацию электродов как у человека, так и у 
подопытных животных осуществляют в шейном 
отделе левого блуждающего нерва. Это правило 
основано на следующих наблюдениях. Во-первых, 
как было показано у кошек и крыс, блуждающий 
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нерв на шейном уровне на 65-80% представлен аф-
ферентными волокнами типа С по классификации 
Erlanger-Gasser [48, 49]. В исследовании с исполь-
зованием пентилентетразоловой модели было уста-
новлено, что эффективность VNS не снижается при 
обработке ствола блуждающего нерва капсаицином, 
токсичным для безмиелиновых волокон, и опреде-
ляется, по всей видимости, проведением по низ-
копороговым волокнам типов А и В [50]. Следова-
тельно, при VNS амплитуды стимула должно быть 
достаточно лишь для активации волокон этих типов, 
а не всего нерва; кроме того, относительно высокая 
доля афферентных волокон определяется предпоч-
тительность стимуляции именно на шейном уров-
не. Во-вторых, по данным Randall W. C. и Ardell J. 
L. (1985, 1986), полученным в опытах на собаках, 
левый блуждающий нерв содержит эфферентные 
волокна к атриовентрикулярному узлу, а правый 
— к синоатриальному, и поэтому правосторонняя 
стимуляция может сопровождаться более высоким 
риском брадикардии и асистолии [51, 52]. Вместе 
с тем, этот взгляд не находит подтверждения в более 
поздних экспериментах на животных; кроме того, S. 
E. Krahl et al. (2003) показали, что выбор стороны 
стимуляции не влияет на её эффективность в отно-
шении подавления приступов [53, 54].

Блуждающий нерв крыс покидает полость че-
репа через рваное отверстие. До уровня выхода 
в грудную полость он следует вместе с шейным сег-
ментом симпатического ствола, образуя вагосимпа-
тический ствол. Этот ствол проходит вместе с об-
щей сонной артерией латеральнее трахеи. С целью 
выделения левого блуждающего нерва выполняют 
разрез длиной около 1-2 см на вентральной поверх-
ности шеи по срединной линии или слева от неё. 
Отсепаровывают подъязычные железы и мышцы 
и, продвигаясь в латеральном направлении, выхо-
дят в шейному сосудисто-нервному пучку. Нако-
нец, под увеличением микроскопа препарируют 
блуждающий нерв на протяжении 10 мм, отделяя 
его от общей сонной артерии [55]. Далее фиксиру-
ют электроды на нерве так, чтобы катод располагал-
ся ростральнее анода. Это связано с тем, что при 
стимуляции анод может блокировать дальнейшее 
распространение потенциалов действия по нерв-
ным волокнам (т. н. анодный блок) [56]. 

Эффективность VNS, как и любой проти-
воэпилептической терапии, может оценивать-
ся по различным критериям. Стимуляция может 
предупреждать развитие приступов; прерывать 
приступы в ходу; снижать их тяжесть, что может 
быть количественно выражено, например, в стади-
ях по Racine, и выраженность иктального паттерна 
(разряда последействия); повышать судорожный 

порог и замедлять скорость киндлинга, что было 
неоднократно показано в различных исследовани-
ях [45]. Например, в работе Raedt R. et al. (2011) 
с использованием данной модели VNS снижала 
тяжесть приступов (по шкале Racine) и продолжи-
тельность разрядов на ЭЭГ, увеличивала длитель-
ность латентного периода [57]. В классических 
экспериментах Woodbury D. M. и Woodbury J. W. 
(1990) острые пентилентетразоловые приступы по-
давлялись в период активной VNS и, наоборот, раз-
вивались при её прекращении [58]. Takaya M. et al. 
(1996), также использовавшие данную модель, по-
казали, что противоэпилептический эффект VNS 
зависит от общей длительности импульсации и со-
храняется в течение некоторого времени после её 
прекращения [59]. В исследовании Yang H.-J. et al. 
(2007) на этой же модели VNS подавляла приступы 
тем эффективнее, чем раньше начиналась стимуля-
ция и чем дольше она продолжалась [60]. 

Большинство доклинических исследований VNS 
основаны на острых моделях эпилепсии [45]. Одна-
ко данный метод показан для лечения лишь фарма-
корезистентной эпилепсии, поэтому более релевант-
ными оказываются хронические модели, например, 
киндлинг. Необходимо принимать во внимание 
своеобразие фармакорезистентности как клиниче-
ского феномена, вероятно, неоднородного в пато-
генетическом отношении. Учёт этих особенностей 
в дальнейшем изучении VNS приблизит фундамен-
тальные исследования к реальной клинической си-
туации и поможет повысить эффективность метода.

Выводы
На сегодняшний день разработано большое 

число моделей приобретённой эпилепсии и эпи-
лептического приступа in vivo. В целом, можно 
сказать, что наиболее часто обращаются к пило-
карпиновой, каинатной, пентилентетразоловой 
моделям, а также максимальному электрошоку 
и киндлингу. Принципиально, что при оценке безо-
пасности и эффективности новых методов лечения 
эпилепсии используют комбинацию моделей раз-
личного типа, что позволяет изучить их влияние 
на различные аспекты икто- и/или эпилептогенеза 
и спрогнозировать, при каком виде приступов эта 
терапия может быть наиболее эффективна. Безус-
ловно, это положение относится и к нейромодуля-
ционному хирургическому лечению, в частности, 
к VNS. Мультимодальные исследования механиз-
ма действия этого метода, биомаркеров, связанных 
с результатом стимуляции, позволят уточнить пока-
зания к его применению, оптимизировать алгоритм 
комбинированной терапии и, тем самым, повысить 
его эффективность.
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