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Обследовались дети, больные эпилепсией и получающие противоэпилептические средства: 
бензонал и препараты вальпроевой кислоты. Изучены концентрации в плазме крови бензонала и 
его основного метаболита – фенобарбитала, а также вальпроатов. Среди детей, получавших бен-
зонал, по результатам терапевтического лекарственного мониторинга можно было выделить три 
группы. В первую были отнесены дети с концентрацией бензонала в крови выше 2 мкг/мл и фено-
барбитала – 10–30 мкг/мл. Во вторую – больные, у которых концентрация бензонала была мини-
мальной (менее 2 мкг/мл), а уровень фенобарбитала также 10–30 мкг/мл. В третью группу – дети с 
низким содержанием бензонала и высоким уровнем плазменного фенобарбитала (35–40 мкг/мл). 
Через 1 год лечения у больных с высоким уровнем фенобарбитала в крови наблюдалось значимое 
снижение психофизиологических показателей внимания, памяти и мышления.

Ключевые слова: эпилепсия, дети, бензонал, фенобарбитал, терапевтический лекарственный 
мониторинг, когнитивная функция

We surveyed children with epilepsy and those receiving antiepileptic drugs: benzonal and valproates. The 
concentrations of benzonal and its main metabolite – phenobarbital, and valproates in blood plasma were 
studied. By the results of therapeutic drug monitoring the children treated with benzonal, can be divided 
into three groups. The children with the concentration of benzonal above 2 mcg/ml and phenobarbital – 
10–30 mcg/ml in the blood were referred to the first group. The second group were the patients who 
have had a minimum benzonal concentration (less than 2 mcg/ml), and the level of phenobarbital was 
also 10–30 mcg/ml. The third group were the children with low benzonal and high plasma pentobarbital  
(35–40 mcg/ml). After 1 year of treatment the patients with high levels of phenobarbital in the blood 
showed a significant reduction of psychophysiological indicators of attention, memory and thinking.

Key words: epilepsy, children, benzonal, phenobarbital, therapeutic drug monitoring, cognitive function
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Несмотря на появление новых противо-
эпилептических препаратов, бензонал 
по-прежнему широко используется в 

клинической практике для лечения эпилеп-
сии у детей. До настоящего времени этот 
препарат мало изучен, несмотря на более 
чем 50-летнюю историю применения. Ос-
новные работы по оценке фармакодинамики 
и фармакокинетики бензонала были выпол-
нены в 60–80-е годы прошлого века [12]. При 
этом установлено, что бензонал, будучи при-
нятым внутрь, подвергается гидролитиче-
скому расщеплению с образованием фено-
барбитала (основной активный метаболит) 
и бензойной кислоты [12]. Специфическое 
нейротропное действие бензонала обеспе-
чивается метаболитом фенобарбиталом. 
Тем не менее рекомендованные дозы бензо-
нала при замене им фенобарбитала должны 
составлять 3:1. Рекомендованная суточная 
доза бензонала должна приниматься триж-
ды в сутки в связи с установленным перио-
дом полувыведения (6–8 часов) в отличие 
от фенобарбитала, при назначении которого 
возможен прием один раз в сутки. Известно, 
что длительный прием именно фенобарбита-
ла и создание его высоких плазменных кон-
центраций способно привести к нарушениям 
когнитивных функций у больных эпилепсией 
[1, 4, 5]. При этом группа барбитуратов явля-
ется препаратами первой очереди в раннем 
детском возрасте, особенно у детей перво-
го года жизни. Ранее в нашей лаборатории 
были изучены концентрации бензонала и его 
метаболита – фенобарбитала у детей разных 
возрастов, проживающих в экологически не-
благоприятных регионах Ставропольского 
края [2, 3]. Установлены значительные инди-
видуальные колебания уровней бензонала и 
его метаболита фенобарбитала в крови. 

Следовательно, можно было ожидать, что 
длительное использование бензонала также 
способно оказывать воздействие на когнитив-
ные функции пациентов. Поэтому представля-
лось актуальным изучить влияние бензонала на 
когнитивные функции у детей в зависимости от 
его метаболизма и плазменных концентраций.

Цель исследования: оценить когнитивные 
функции у детей, больных эпилепсией, с помо-
щью психометрических тестов до начала лече-
ния бензоналом и через 1 год приема препарата 
и определить возможную взаимосвязь выявляе-
мых изменений с концентрациями бензонала и 
его метаболита фенобарбитала в крови.

Материал и методы. Обследовано 200 па-
циентов в возрасте от 10 до 16 лет, которые 
проходили амбулаторное лечение у детского 
эпилептолога и принимали бензонал в качестве 
монотерапии. Бензонал назначался пациен-
там, которым по тем или иным причинам было 
противопоказано применение прочих противо-
эпилептических препаратов, в том числе валь-

проатов. В исследование включались больные 
симптоматической эпилепсией со вторично-
генерализованными судорожными приступа-
ми, верифицированными как клинически, так и 
электронейрофизиологически.

Препарат бензонал производства «Фарма-
кон» (Россия) пациенты принимали в соответ-
ствии с инструкцией по 3 раза в день, средняя 
суточная доза составляла 6,5±1,8 мг/кг.

Первый лекарственный терапевтический мо-
ниторинг бензонала проводили через месяц ре-
гулярного приема. Исследовалась «следовая» 
(перед очередным утренним приемом препара-
та) и «пиковая» (через 2 часа после очередного 
приема в утренние часы) концентрация как бен-
зонала, так и его метаболита – фенобарбитала в 
плазме крови.

Мониторинг противоэпилептических препа-
ратов проводился методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) «LC-20 
Prominence» (SHIMADZU, Япония). Условия хро-
матографирования: колонка Luna C18; подвижная 
фаза  – ацетонитрил:вода (60:40 об/об); УФ-де- 
тектирование для фенобарбитала 210 и 254 нм.  
Идентификация проводилась по сопоставле-
нию времени удерживания УФ-спектров опре-
деляемого образца и образца сравнения на 
спектрофотометрическом детекторе. Расчет 
хроматограмм проводили с помощью компью-
терной программы LabSolutions (SHIMADZU, 
Япония). 

На основании оценки уровней плазменных 
концентраций бензонала и фенобарбитала 
было отобрано 90 пациентов, далее распреде-
ленных на 3 группы (по 30 человек). В этих груп-
пах в ходе лечения был достигнут терапевти-
ческий контроль над приступами. Основанием 
для разделения по группам было соотношение 
плазменных концентраций бензонала и его ме-
таболита  – фенобарбитала. В первую группу 
были отнесены больные с определяемыми высо-
кими показателями бензонала (более 2 мкг/мл) 
и средними концентрациями его метаболита фе-
нобарбитала (10–30 мкг/мл). Во вторую группу – 
пациенты с низкими концентрациями бензонала 
в крови (менее 2 мкг/мл) и средними плазмен-
ными концентрациями метаболита бензонала – 
фенобарбитала (10–30 мкг/мл). 

Третья группа детей характеризовалась 
определяемыми следами бензонала в плазме 
крови (менее 0,5 мкг/мл) и высоким содержа-
нием метаболита фенобарбитала (более 40 мкг/
мл). На основании полученных высоких концен-
траций фенобарбитала в третьей группе была 
проведена коррекция суточных доз и концен-
трация его в последующем составила от 35 до  
40 мкг/мл (т. е. перестала превышать рекомен-
дуемые значения).

Для сопоставления действия бензонала с 
другими противоэпилептическими средствами 
была сформирована группа сравнения (30 че-
ловек). В этой группе больные получали препа-
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рат вальпроевой кислоты – «депакин» (депакин 
сироп, депакин энтерик, депакин хроно) произ-
водства Sanofi Aventis (Франция). Средняя су-
точная доза составляла 22,5±10,6 мг/кг. Депа-
кина сироп принимали 12 % больных, депакин 
энтерик – 68 %, депакин хроно – 20 %. Целевые 
значения плазменной концентрации в терапев-
тическом диапазоне 40–140 мкг/мл. Определе-
ние концентрации вальпроатов в плазме крови 
проводилось с применением аппарата «Архи-
тект-1000» (Эбботт, США). 

Непосредственно перед началом лечения и 
через год регулярного приема противоэпилеп-
тических препаратов у детей оценивали когни-
тивные функции, для чего использовалась «Ме-
тодика комплексного экспресс-тестирования 
познавательных способностей» [11]. Тесты были 
адаптированы к возрасту. Установлена единая 
оценочная шкала в девять баллов по каждому 
тесту. Шкала позволяет определить динамику 
познавательных процессов в течение продол-
жительного исследования и дает возможность 
наглядно представить динамику психических 
функций.

Для исследования внимания использова-
лись корректурная проба и тест Мюнстерберга, 
с помощью которых определяются объем и кон-
центрация, а также избирательность и помехо-
устойчивость внимания.

Память изучалась с помощью ряда методик, 
направленных на выявление способности к ме-
ханическому запоминанию несвязанного вер-
бального, числового и зрительного материала, 
запоминанию связанного логического материа-
ла (текст и предложения по методу дополнения): 
тест на запоминание несвязанного материала – 
слова и числа; зрительное запоминание; смыс-
ловое запоминание; логическое запоминание 
по методу дополнения.

Мышление исследовалось с помощью ме-
тодик аналогии, исключения понятий, клас-
сификации предметов, сравнения. Эти тесты 
предусматривают выявление способности осу-
ществлять такие важные мыслительные опе-
рации, как анализ и синтез, сравнение и обоб-
щение, а также способность к отвлеченному 
абстрактному мышлению.

Полученные данные обрабатывались стати-
стически с применением критериев Стьюдента 
и Манна – Уитни.

результаты и обсуждение. Комплексное 
тестирование познавательных способностей 
показало, что у детей, больных эпилепсией, во 
всех группах показатели внимания, памяти и 
мышления были несколько ниже, чем у здоро-
вых детей (нижняя граница нормы). Это может 
быть следствием органического поражения го-
ловного мозга, которое послужило фоном для 
развития симптоматической эпилепсии. 

Через год приема антиконвульсантов у детей, 
получавших бензонал (первая и вторая группы 
по результатам лекарственного терапевтиче-

ского мониторинга), показатели основных ког-
нитивных функций (память, мышление и вни-
мание) незначительно отличались от исходных 
значений. У детей третьей группы отмечалось 
заметное снижение результатов познаватель-
ных процессов. При этом показатели когнитив-
ных функций у больных группы сравнения, по-
лучавших препараты вальпроевой кислоты, не 
изменялись. Важно учитывать, что в применя-
емых нами методиках психологического тести-
рования результаты в рамках от 1 до 3,9 балла 
относятся к низким (ниже средних), от 4 до 7,9 – 
к средним-нормальным значениям (характер-
ным для здоровых детей), от 8 и выше – к пока-
зателям выше нормы [5, 6]. 

При сравнительной оценке результатов ис-
следования когнитивных функций в первой 
группе до и через год после лечения бензона-
лом уровни внимания, памяти и мышления не 
имели достоверных различий (рис. 1). 

Рис. 1. Результаты диагностики когнитивных функций 
в 1 группе до и через год лечения бензоналом

Результаты исследования когнитивных функ-
ций во второй группе больных, с низкими кон-
центрациями бензонала в крови (менее 2 мкг/
мл) и средними плазменными концентраци-
ями метаболита бензонала – фенобарбитала 
(21,9±2,9 мкг/мл) в крови, до и через год после 
лечения также остались без существенных из-
менений (рис. 2). 

Рис. 2. Результаты диагностики когнитивных функций 
во 2 группе до и через год лечения бензоналом

При сравнении результатов диагностики 
когнитивных функций в третьей группе, с повы-
шенным уровнем плазменной концентрации фе-
нобарбитала, выявлено достоверное снижение 
изучаемых показателей. Средние показатели 
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уровня внимания составили 4,2±0,15 до лече-
ния и 3,5±0,11 (снижение на 16,6 %) через год 
приема бензонала (р<0,001). Показатели уров-
ня памяти составили 4,1±0,18 и 3,4±0,15 соот-
ветственно (снижение на 17 %) (р<0,01). Пока-
затели уровня мышления составили 4,4±0,18 
до лечения и 3,7±0,22 через год приема (сниже-
ние на 15,9 %) (р<0,05) (рис. 3).

Рис. 3. Изменение показателей когнитивных функций 
в 3 группе через год лечения бензоналом

При анализе результатов диагностики ког-
нитивных функций у детей четвертой группы, 
получающих депакин, показатели когнитивных 
функций до начала фармакотерапии и через год 
после лечения не имели достоверных различий, 
так же как у пациентов в первой и второй основ-
ных группах (рис. 4).

Рис. 4. Результаты диагностики когнитивных функций 
в 4 группе до и после лечения депакином в течение 1 года

Таким образом, нарушение когнитивных 
функций через год регулярного приема бензо-
нала и препаратов вальпроевой кислоты наблю-
далось только у больных, получавших бензонал. 
При этом снижение внимания, памяти и нару-
шение мышления обнаруживались у детей, у ко-
торых в ходе терапевтического лекарственного 
мониторинга определялись уровни фенобарби-
тала от 35 до 40 мгк/мл. 

Вместе с тем хорошо известно, что у боль-
ных эпилепсией вне зависимости от влияния 
препаратов происходит снижение активно-
сти психической деятельности и уровня ее 
энергообеспечения [10]. Когнитивные рас-
стройства при эпилепсии во многих случа-

ях не являются специфическим проявлением 
болезни, а имеют с ней одну причину: органи-
ческое поражение мозга (генетическое, пери-
натальное, инфекционное, травматическое, 
метаболическое), ведущее одновременно к 
аффективным, поведенческим, когнитивным 
нарушениям и возникновению приступов [6, 
7]. Различные психические и поведенческие 
нарушения встречаются у 30–60 % больных 
эпилепсией детей. Среди больных эпилепсией 
психические расстройства встречаются в 5–6 
раз чаще, чем в популяции [13]. Дефекты кон-
центрации внимания могут иметь место как в 
рамках побочных эффектов противоэпилепти-
ческой терапии, так и в структуре самого забо-
левания – эпилепсии [8, 14]. Действительно, 
при первом психологическом тестировании 
больных эпилепсией детей было установлено 
умеренное снижение показателей, характе-
ризующих внимание, память и мышление до 
нижних границ средне-нормальных значений. 
Впрочем, отсутствие динамики когнитивных 
функций в группах первой, второй и в группе 
сравнения в течение года лечения и заметное 
снижение памяти, внимания и ухудшение мыш-
ления в третьей группе больных (с высоким со-
держанием в крови метаболита бензонала – 
фенобарбитала) позволяет считать, что при 
лечении бензоналом нарушения познаватель-
ных способностей, вероятно, имеют дозозави-
симый эффект. При этом следует отметить, что 
более высокие плазменные концентрации фе-
нобарбитала в крови пациентов третьей груп-
пы были необходимы для контроля над присту-
пами, и явных побочных эффектов при приеме 
препарата не отмечалось. Полученные данные 
согласуются с наблюдениями других исследо-
вателей. Так, Л. Р. Зенков [9] установил угне-
тающее влияние препаратов барбитурового 
ряда на когнитивные функции и отметил до-
зозависимый характер этих влияний. При этом 
очевидно, что снижение когнитивных функций 
обусловлено действием не бензонала, а его 
метаболита – фенобарбитала. Об этом гово-
рит отсутствие побочного действия противо-
эпилептической терапии у больных первой 
группы, у которых при мониторинге выявля-
лись более высокие концентрации бензонала в 
крови и средние уровни фенобарбитала.

Заключение. Полученные данные убеди-
тельно демонстрируют целесообразность вы-
полнения лекарственного терапевтического 
мониторинга с целью предупреждения неже-
лательных эффектов противоэпилептических 
препаратов. Очевидна необходимость мони-
торинга и при терапии бензоналом, поскольку 
даже применение стандартных возрастных доз, 
установленных инструкцией, может приводить к 
содержанию его метаболита – фенобарбитала в 
концентрациях, превышающих терапевтический 
диапазон. Это, как было показано, приводит к 
нарушению у детей когнитивных функций. 
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