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В настоящее время в мировой эпилептологии накоп-

лен научный материал, позволяющий поднять серьезную

проблему влияния противоэпилептической терапии на ми-

неральную плотность кости (МПК): отмечено, что пациен-

ты с эпилепсией подвержены значительно более высокому

риску возникновения переломов по сравнению с общей по-

пуляцией [1–3], а частота развития остеопороза (ОП) у дан-

ной категории больных в 1,7 раза выше по сравнению с об-

щепопуляционной [4]. Данные изменения связывают с дли-

тельным применением противоэпилептических препаратов

(ПЭП), типом ПЭП, политерапией и другими факторами

[5–8]. Кроме того, высокая частота приступов, низкая фи-

зическая активность, снижение концентрации внимания,

координаторные нарушения, вызванные, помимо прочего,

и приемом ПЭП, приводят к повышенной травматизации

пациентов с эпилепсией [9, 10] и увеличению риска перело-

мов, обусловленных ОП.

ОП определяется как хроническое системное прогрес-

сирующее метаболическое заболевание скелета или клини-

ческий синдром при других заболеваниях, характеризую-

щийся снижением плотности кости, нарушением микроар-

хитектоники и повышением хрупкости костей вследствие

нарушения баланса обмена костной ткани с преобладанием

процессов рассасывания над процессами образования, по-

нижением прочности кости и нарастающим риском перело-

мов [9, 11]. Развитию ОП предшествует остеопения, которая
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трактуется как патологическое состояние, характеризующе-

еся снижением массы костной ткани и МПК, без микроар-

хитектонических повреждений [12]. Термины «остеопороз»

и «остеопения» применяются для описания результатов

денситометрии. Они не являются клиническим диагнозом и

могут скрывать за собой любое заболевание костей, сопро-

вождающееся снижением их плотности или других характе-

ристик, связанных с риском переломов (ОП, остеомаляция,

несовершенный остеогенез и т. д.). Решение о назначении

лечения принимается на основании оценки риска перело-

мов у данного конкретного пациента.

К факторам риска ОП относят нарушение питания

(недостаток кальция, витамина D, фосфора), недостаток

солнечного света, низкую массу тела, расовую принадлеж-

ность (лица европеоидной и монголоидной рас чаще стра-

дают ОП по сравнению с людьми из других расовых и этни-

ческих групп), женский пол, наследственную отягощен-

ность, а также длительный прием ПЭП пациентами, страда-

ющими эпилепсией.

Основной сферой применения ПЭП является фарма-

котерапия эпилепсии. ПЭП воздействуют на различные ме-

ханизмы и молекулярные структуры, участвующие в регуля-

ции возбудимости нейронов, которые включают в себя ин-

гибирующую (ГАМКергическую) и возбуждающую (глута-

матергическую) нейротрансмиссию, а также влияют на про-

водимость ионных каналов: натриевых, кальциевых, калие-

вых, хлоридных. За счет данных механизмов ПЭП могут

участвовать в регуляции настроения и поведения (карбама-

зепин – КБЗ, препараты вальпроевой кислоты – ВК, ок-

скарбазепин – ОКС, ламотриджин – ЛТД), уровня тревоги

(габапентин – ГБП, прегабалин, тиагабин и бензодиазепи-

ны). Поэтому многие ПЭП нашли свое применение в пси-

хиатрии, в частности в терапии биполярных расстройств [4,

13–15]. Кроме того, некоторые из них используются для ле-

чения мигрени и хронических болевых синдромов [2, 14].

Основным субстратом для минерализации костной

ткани является кальций (Са), который играет значимую

роль в формировании скелета. Физиологическая концент-

рация кальция в плазме достаточно стабильна, меняется в

очень узких пределах и регулируется с высокой точностью.

Снижение концентрации ионизированного кальция (Са2+)

на 1–2% вызывает незамедлительное повышение уровня

паратгормона (ПТГ) на 40–50% [16, 17]. Действие ПТГ на-

правлено на сохранение кальция в организме и увеличение

его концентрации в плазме крови. Эти эффекты ПТГ обу-

словлены стимуляцией резорбции Са2+ из костей, увеличени-

ем абсорбции Са2+ из клубочкового фильтрата и ускорением

преобразования 25-гидроксихолекальциферола (25(ОН)D) в

1,25-дигидроксихолекальциферол (1,25(ОН)2D3) в прокси-

мальных канальцах почечной коры при участии фермента

1α-гидроксилазы [18]. Регуляция синтеза 1,25(ОН)2D3 в

почках является непосредственной функцией ПТГ. При от-

сутствии ПТГ 1,25(ОН)2D3 практически не образуется. Фи-

зиологическая роль 1,25(ОН)2D3 заключается в стимуляции

всасывания кальция в кишечнике до уровня, необходимого

для минерализации органического матрикса костной ткани.

Об эффективности данного механизма свидетельствует тот

факт, что без участия витамина D в кишечнике абсорбиру-
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Таблица 1. В л и я н и е  « т р а д и ц и о н н ы х »  П ЭП  и  П ЭП  н о в о г о  п о к о л е н и я  н а  к о с т н у ю  т к а н ь  
и  м е т а б о л и з м  к а л ь ц и я  ( п о  [ 1 9 ] )

Тип ПЭП                                     МПК                      25(ОН)D                       Са/Р                      ПТГ                         Показатели обмена 
костной ткани

Примечание. ФТ – фенитоин, ФБ – фенобарбитал, ПРМ – примидон, ЛЕВ – леветирацетам, ЗНС – зонисамид. Ca/P – кальций/фосфор.
BALP – костный изофермент щелочной фосфатазы (Bone Alkaline Phosphatase), ОС – остеокальцин (Osteocalcin), ICTP – терминальные
телопептиды коллагена I типа (C-Terminal Telopeptide Type I Collagen), NTx – N-концевой телопептид сыворотки крови (N-terminal
telopeptide), ALP – щелочная фосфатаза (Alkaline Phosphatase), PYD – пиридинолин (pyridinoline).* – результаты получены в эксперимен-
тах на животных (крысах). N – норма, ↓ – снижение уровня, ↑ – повышение уровня.

Традиционные ПЭП

Бензодиазепины ↓ ↓ N N ↑ BALP ↑ OC ↑ ICTP ↑ NTx

КБЗ ↓ ↓ N ↑ ↑ BALP ↑ OC ↑ ICTP ↑ NTx

ФТ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ BALP ↑ NTx

ФБ ↓ ↓ N – ↑ BALP ↑ ICTP

ПРМ ↓ ↓ N – –

ВК ↓ N N N ↑ ALP ↑ OC

ПЭП нового поколения

ГБП ↓ – – – –

ЛТД N N N ? N

ЛЕВ N N N – ?

ОКС ↓ ↓ N ↑ ↑ BALP

ЗНС* ↓ – – – ↑ PYD
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ются лишь 10–15% пищевого кальция

и 60% фосфора. Взаимодействие меж-

ду 1,25(ОН)2D3 и рецепторами к вита-

мину D повышает эффективность ки-

шечной абсорбции ионизированного

кальция (Са2+) до 30–40%, т. е. в 2–4 раза,

а фосфора — до 80%.

В табл. 1 отражены основные из-

менения минерального обмена, стату-

са витамина D и метаболизма костной

ткани у человека на фоне приема «тра-

диционных» ПЭП и ПЭП препаратов

нового поколения.

Известно, что ПЭП – индукторы

микросомальных ферментов печени

(цитохрома Р450): ФБ, ФТ, КБЗ и др. –

оказывают неблагоприятное влияние

на МПК, приводя к развитию остео-

пении или ОП (табл. 2). Они увеличи-

вают активность фермента 25-гидро-

ксивитамина-D3-24-гидроксилазы (CYP24) посредством ак-

тивации прегнанового Х-рецептора (PXR) [20]. Этот фер-

мент катализирует превращение 25(OH)D в его неактивный

метаболит – 24, 25-дигидроксивитамин D (24,25(ОН)2D3)

[21]. Дефицит активного метаболита витамина D –

1,25(ОН)2D3 – вызывает нарушение всасывания кальция.

Снижение уровня кальция в плазме крови и уменьшение

уровня активного метаболита витамина D – 1,25(ОН)2D3 – в

свою очередь вызывает пролиферацию клеток паращито-

видной железы и увеличение секреции ПТГ. Такой вторич-

ный гиперпаратиреоз стимулирует резорбцию кости, что

вызывает нарушение процессов ремоделирования и мине-

рализации костной ткани, снижение ее плотности и изме-

нение костной архитектуры, а следовательно, и повышает

риск переломов [8, 22].

В более ранних работах рассматривались и другие ме-

ханизмы воздействия фермент-индуцирующих ПЭП на ко-

стную ткань: ингибирование ФТ всасывания кальция в ки-

шечнике [23, 24]; повышение активности остеокластов под

влиянием ФТ [25]; ингибирование пролиферации остеобла-

стов КБЗ или ФТ [6]; дефицит витамина К [26], дефицит

кальцитонина [27]; увеличение уровня гомоцистеина [28].

Имеются противоречивые данные исследований о влиянии

фермент-индуцирующих ПЭП на биохимические показате-

ли костного метаболизма и МПК.

Во многих работах показано, что терапия КБЗ вызы-

вает снижение МПК в поясничном отделе позвоночника

[29–33], шейке бедра [6, 10, 31, 33], предплечье [33, 34] и пя-

точной кости [35].

L. Tjellesen и C. Christiansen [36] еще в 1982 г. одними

из первых описали снижение уровня витамина D

(25(ОН)D), кальция и повышение уровня щелочной фосфа-

тазы у пациентов, принимающих КБЗ. Снижение уровня

витамина D на фоне монотерапии КБЗ было описано в ра-

ботах S. Kim и соавт. [35], S. Kumandas и соавт. [37], 

S. Mintzer и соавт. [3]. В исследовании A. Verrotti с соавт. [38]

у пациентов, принимающих КБЗ, показано увеличение

уровня щелочной фосфатазы с изменением других марке-

ров костного образования и резорбции, однако концентра-

ция витамина D оставалась в пределах нормальных значе-

ний. В двух других параллельных исследованиях продемон-

стрировано отсутствие корреляции между уровнем витами-

на D в сыворотке крови и снижением МПК при приеме

КБЗ [10, 30]. В работе А. Verrotti и соавт. [39] показано повы-

шение уровней сывороточных маркеров формирования ко-

стной ткани, таких как костный изофермент щелочной фо-

сфатазы (BALP), остеокальцин (OC), и маркеров костной

резорбции – терминальные телопептиды коллагена I типа

(ICTP) и N-концевой телопептид сыворотки крови (NTx) –

у пациентов, принимающих КБЗ, по сравнению с конт-

рольной группой.

В современных отечественных исследованиях также

было показано, что при приеме КБЗ чаще, чем при исполь-

зовании других препаратов, наблюдается снижение МПК

[40], что является неблагоприятным фактором, способству-

ющим увеличению риска возникновения переломов у паци-

ентов с эпилепсией. При оценке изменений минерального

метаболизма у пациентов с эпилепсией, принимающих пре-

параты «старого» поколения (барбитураты, ФТ) и КБЗ, бы-

ло выявлено снижение в плазме крови уровней кальция у

51% и магния у 63% обследованных [41].

При изучении гендерных аспектов влияния энзим-

индуцирующих ПЭП на МПК показано большее снижение

последней и увеличение риска переломов у женщин в мено-

паузе [42–44], однако в работах, оценивающих влияние эн-

зим-индуцирующих ПЭП у пациентов репродуктивного

возраста, не выявлено гендерных различий [35, 40, 45].

В настоящее время известно, что неиндуцирующие

или даже ингибирующие ПЭП также влияют на МПК. ВК

является ингибитором микросомальных ферментов печени

(см. табл. 2). В отдельных исследованиях показано умень-

шение МПК и увеличение риска возникновения переломов

на фоне терапии ВК [1, 32, 37, 46]. При оценке биохимиче-

ских показателей костного метаболизма в большинстве ис-

следований не выявлено статистически значимых различий

в уровнях кальция [35, 37, 47]. Однако в других работах опи-

сано значительное снижение концентрации кальция в сы-

воротке крови [29, 30].

До настоящего времени не известен точный механизм

действия ВК на МПК: предполагается, что она может уве-

личивать активность остеокластов, что приводит к дисбалан-

су между образованием костной ткани и ее резорбцией [1].

О Б З О Р

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  П ЭП  п о  и х  в л и я н и ю  н а  с и с т е м у  
м и к р о с о м а л ь н ы х  ф е р м е н т о в  п е ч е н и  –  ц и т о х р о м
Р 4 5 0  ( п о  2 0 1 1  [ 1 9 ] )

Индукторы                                    Ингибиторы                                         Неиндуцирующие
цитохрома Р450                            цитохрома P450                                  цитохром Р450 

ПЭП

Примечание. ТПМ – топирамат. 1 – ОКС является индуктором цитохрома Р450 в дози-
ровке свыше 1200 мг; 2 – ТПМ является индуктором цитохрома Р450 в дозировке свыше
200 мг; 3 – ВК является мощным ингибитором уридин 5'-дифосфо-глюкуронозилтранс-
феразы. В исследовании in vitro показана индукция изоферментов CYP3A4 и CYP24.

• КБЗ • ВК3 • ГБП

• ОКС1 • ЛТД

• ФБ • ЛЕВ

• ФТ • ЗНС

• ТПМ2
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Большинство исследователей указывают на нормальные

значения сывороточного уровня ПТГ как у детей, так и у па-

циентов репродуктивного возраста на фоне монотерапии

ВК [29, 30, 32, 47, 48], однако в отдельных работах отмечено

значимое повышение уровня ПТГ по сравнению с конт-

рольной группой [35, 37].

В исследовании S. Kim и соавт. [35] у пациентов, при-

нимающих ВК, показано значительное повышение уровня

щелочной фосфатазы (ALP) по сравнению с контрольной

группой, однако в работе E. Erbayat Altay и соавт. [48] про-

демонстрирован уровень остеокальцина на верхней грани-

це нормы. Несмотря на то что ВК может снижать МПК с

изменением биохимических маркеров костной ткани, в

работе J. Elliott и соавт. [28] показано ее наименьшее нега-

тивное влияние на МПК по сравнению с КБЗ или ФБ. При

оценке гендерных различий на фоне приема ВК не выяв-

лено значительной разницы в изменении МПК и биохи-

мических показателей костного метаболизма у мужчин и

женщин [29, 47]. Однако исследования in vitro показали,

что ВК может быть индуктором некоторых изоферментов

системы цитохрома Р450 (табл. 3), несмотря на это не бы-

ло выявлено существенных изменений уровня витамина D

в плазме крови как у мужчин, так и у женщин при моноте-

рапии ВК [29, 32, 35, 37].

В начале 90-х гг. прошлого столетия появилось новое

поколение ПЭП: ЛТД, ОКС, ТПМ, ЛЕВ, ЗНС и др. Ни

один из них не является мощным индуктором фермента си-

стемы цитохрома Р450, но у ОКС и ТПМ отмечен дозозави-

симый индуцирующий эффект (см. табл. 2, 3). Однако, как

показали некоторые исследования, ПЭП нового поколения

также могут воздействовать на костный метаболизм и при-

водить к снижению МПК. Так, ОКС является кетоаналогом

КБЗ с сопоставимой эффективностью, но лучшей перено-

симостью и менее выраженными фермент-индуцирующи-

ми свойствами. В нескольких независимых исследованиях

оценивалось влияние ОКС на МПК. В работах А. Babayigit и

соавт. [47], А. Cansu и соавт. [49], S. Minters и соавт. [3] пока-

зано, что ОКС уменьшает уровень 25(ОН)D и повышает

уровень таких биомаркеров, как остеокальцин и щелочная

фосфатаза, которые отражают увеличение костного метабо-

лизма, что связано с индукцией системы CYP3A4 и CYP3A5.

Однако не было зарегистрировано снижения МПК после

одного года применения как у мужчин, так и у женщин, что,

возможно, связано с коротким временным периодом на-

блюдения [51]. Авторы рекомендуют относиться с повы-

шенным вниманием к пациентам с исходной остеопенией и

отклонениями в биохимических показателях, отражающих

костный метаболизм, а также контролировать МПК в дина-

мике.

ТПМ – препарат нового поколения, обладающий раз-

нонаправленным механизмом действия на эпилептогенез:

он является блокатором вольтаж-зависимых натриевых ка-

налов, усиливает ГАМК-трансмиссию, уменьшает влияние

глютамата, является слабым ингибитором карбоангидразы

и индуктором некоторых изоферментов цитохрома Р450 в

дозировке свыше 200 мг/сут (см. табл. 2, 3). Ингибирование

карбоангидразы может привести к развитию метаболиче-

ского ацидоза, который увеличивает активность остеокла-

стов и таким образом приводит к снижению МПК [52]. Так-

же при приеме ТПМ описано развитие гипергомоцистеине-

мии и дефицита витамина В12 [53]. Гомоцистеин может ока-

зывать неблагоприятное воздействие на костную ткань пу-

тем увеличения активности остеокластов и снижения ак-

тивности остеобластов [53]. Сообщалось о повышении рис-

ка переломов в 2–4 раза у лиц с высоким уровнем гомоци-

стеина по сравнению с лицами с низкой его концентрацией.

Этот риск не зависел от МПК и от других факторов риска.

Неизмененный синтез 1,25(ОН)2D2 у пациентов, принима-

ющих ТПМ, может поддерживать гомеостаз кальция за счет

увеличения кишечной абсорбции и повышения мобилиза-

ции кальция в костную ткань, что может до определенной

степени компенсировать низкие уровни кальция в сыворот-

ке крови. В работе J. Zhang и соавт. [54] описаны изменение

содержания в сыворотке крови кальция и фосфора и сниже-

ние МПК на фоне терапии ТПМ. При изучении гендерных

аспектов влияния терапии ТПМ показано его большее воз-

действие на МПК у женщин в пременопаузе [55].

ЛЕВ – современный ПЭП, характеризующийся ши-

роким спектром терапевтической активности и низкой час-

тотой серьезных нежелательных явлений [5, 56–58]. Основ-

ными механизмами его действия являются: регуляция вы-

броса нейротрансмиттеров в синаптическую щель путем

связывания с гликопротеином синаптических везикул

SV2A, содержащимся в сером веществе головного и спин-

ного мозга; модуляция ГАМКергических и глициновых ре-

цепторов, снижающих возбудимость нейрона [59]; блоки-

рование эпилептических разрядов, вызванных бикукулли-

ном и активацией NMDA-рецепторов [60].

Было проведено несколько ис-

следований, оценивающих влияние

терапии ЛЕВ на МПК. В работе Il Ali

и соавт. [61] не выявлено неблагопри-

ятного влияния на МПК у 16 взрос-

лых пациентов на фоне монотерапии

ЛЕВ, что объяснялось отсутствием

индуцирующего воздействия препа-

рата на ферменты печени. Но экспе-

риментальное исследование на кры-

сах показало, что ЛЕВ может умень-

шать прочность шейки бедренной ко-

сти без изменения костной массы

[62]. В недавнем ретроспективном ис-

следовании S. Beniczky и соавт. [63], в

которое было включено 168 пациен-

тов с эпилепсией на фоне монотера-
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Таблица 3. В л и я н и е  э н з и м - и н д у ц и р у ю щ и х  П ЭП  н а  р а з л и ч н ы е
и з о ф е р м е н т ы  с и с т е м ы  ц и т о х р о м  Р 4 5 0  ( п о  [ 1 9 ] )

ПЭП                     Изоферменты системы цитохрома Р450, индуцированные ПЭП

КБЗ CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4/5, CYP 24

ОКС CYP3A4/5

ФБ CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4/5, CYP 24

ФТ CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19, CYP 3A11, 
CYP 3А4/5, CYP 24

ТПМ CYP3A4/5

ВК CYP2A6, CYP3A4, CYP 24
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пии различными ПЭП, выявлено уменьшение МПК у па-

циентов, получающих ЛЕВ: из 17 пациентов с эпилепсией

снижение МПК отмечалось у 14 (70%) больных, принима-

ющих ЛЕВ. Однако недостатками данного исследования

являются малое число наблюдений и отсутствие измерения

МПК до начала приема ПЭП. В современных исследовани-

ях, оценивающих влияние монотерапии ЛЕВ на МПК и

маркеры костного метаболизма у крыс, отмечается сниже-

ние МПК в шейке бедра, уменьшение маркеров костного

образования (остеопротегерина – OPG) и увеличение мар-

керов костной резорбции (С-терминального телопептида

коллагена I типа – IСTP); остальные параметры, такие как

уровень общего кальция, витамина D, не отличались от

контрольной группы [64, 65].

Монотерапия габапентином может привести к потере

костной массы в поясничном отделе позвоночника [10, 33].

При терапии ЛТД не описано значительного влияния на ко-

стный метаболизм [35, 66]. В экспериментальном исследо-

вании A. Takahashi и соавт. [67] показано значительное сни-

жение МПК в метафизе и диафизе большеберцовой кости и

повышение уровня сывороточного пиридинолина (pyridi-

noline – PYD) на фоне приема ЗНС у крыс.

Доказано, что политерапия и длительность лечения

ПЭП являются факторами риска снижения МПК [5, 35, 68,

69], увеличения риска развития переломов и других нежела-

тельных явлений, которые негативно влияют на качество

жизни больных эпилепсией [59, 70]. В исследовании G. El-

Hajj Fuleihan и соавт. [33] показано снижение МПК на фоне

политерапии, при этом наибольшая потеря костной ткани

отмечена в случае использования ПЭП, являющихся инду-

кторами системы цитохрома Р450. Однако отдельные авто-

ры отмечают незначительное увеличение риска переломов у

пациентов, использующих политерапию ПЭП, по сравне-

нию с монотерапией [71]. Продолжительность лечения от-

рицательно влияет на МПК, являясь одним из факторов ри-

ска развития остеопении и ОП. P.C. Souverein и соавт. [72]

указывают на то, что прием ПЭП более 12 лет значительно

увеличивает риск переломов, который при длительном при-

еме был выше у женщин и не зависел от типа ПЭП: в равной

степени отмечено снижение МПК при приеме как индукто-

ров, так и ингибиторов системы цитохрома Р450 [73].

По данным отечественных авторов, снижение МПК

(остеопения и ОП) находится в прямой зависимости от дли-

тельности заболевания и проводимой противоэпилептиче-

ской терапии. Применение индукторов системы цитохрома

Р450 и политерапии повышает риск развития костных по-

терь [5] и усугубляет нарушения кальциевого гомеостаза,

приводя к вторичному гиперпаратиреозу и развитию остео-

пении [9].

Таким образом, проблема влияния ПЭП на МПК па-

циентов, страдающих эпилепсией, требует дальнейшего уг-

лубленного изучения с целью определения основных фак-

торов риска снижения МПК, выделения групп риска для

осуществления мониторинга биохимических маркеров ко-

стного метаболизма и своевременной коррекции противо-

эпилептической терапии, проведения превентивных меро-

приятий по минимизации негативного влияния ПЭП, сни-

жения риска переломов у данного контингента больных,

что, безусловно, будет способствовать улучшению качества

и продолжительности жизни больных эпилепсией.
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