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АННОТАЦИЯ.  В  статье  предлагается  модель  индивидуального

лечения  на  основе  анализа  биомаркеров  нейрохимической  и
антиоксидантной систем у 30 пациентов с фармакорезистентной эпилепсией
(ФРЭ;  drug-resistant  epilepsy)  различных  возрастных  групп.  Наша  цель  -
определить  взаимосвязь  между  нейрохимическими  дисфункциями  (баланс
нейротрансмиттеров,  индикаторы нитрозативного/оксидативного стресса)  и
выраженными  изменениями  антиоксидантной  системы  с
фармакорезистентностью,  а  также  разработать  алгоритм  для
персонализированных  терапевтических  подходов.  Исследованные
биомаркеры: супероксиддисмутаза (СОД), каталаза (КАТ), восстановленный
глутатион  (ГСГ),  малоновый  диальдегид  (МДА),  оксид  азота  (NO)  в
плазме/сыворотке  и  соотношение  ГАМК/глутамат  в
плазме/цереброспинальной  жидкости.  Анализы  коррелировали  с
клинической  картиной,  результатами  ЭЭГ  и  историей  приема  лекарств.
Краткий  вывод:  повышенный  оксидативный  стресс  и  снижение  функции
антиоксидантов являются одними из важных феноменов, наблюдаемых при
ФРЭ,  и  их  использование  в  качестве  биомаркеров  будет  полезным  при
составлении индивидуального плана лечения. (Согласуется с определением
фармакорезистентной эпилепсии ILAE и многочисленными литературными
источниками по оксидативному стрессу и эпилепсии).
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ABSTRACT.  The  article  proposes  an  individual  treatment  model  by
analyzing  the  biomarker  of  the  neurochemical  and  antioxidant  systems  of  30
patients with drug-resistant epilepsy (FRE). Our goal is to identify the relationship
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between  neurochemical  dysfunctions  (neurotransmitter  balance,
nitrosative/oxidative stress indicators) and emergency changes in the antioxidant
system with  pharmacoresistance  and  to  develop  an  algorithm  for  personalized
therapeutic  approaches  accordingly.  The  studied  biomarkers  were:  superoxide
dismutase (SOD) in plasma/serum, catalase (CAT),  reduced glutathione (GSH),
malondialdehyde (MDA), nitric oxide (NO), and the plasma/siral buffer ratio of
GAMC/glutamate. The analysis correlated with the clinical system, EEG findings,
and drug history. Summary: an increase in oxidative stress and a decrease in the
function of antioxidants are one of the important innovations occurring in FRE,
and their use as biomarkers will be useful in drawing up an individual treatment
plan.  (ILAE  is  consistent  with  many  literature  sources  on  the  definition  of
pharmacoresistant epilepsy, oxidative stress, and epilepsy).

Keywords: pharmacoresistant epilepsy, oxidative stress, antioxidants, GSH,
SOD, individual treatment.

Введение.  Фармакорезистентная  эпилепсия  классифицируется  как
состояние,  при  котором эпилептические  эпизоды сохраняются  даже после
курса правильно подобранного и хорошо заряженного антиэпилептического
препарата  (АЭП/АЭД),  не  улучшенного  фармакотерапией  или более  двух.
Согласно  международным  рекомендациям,  это  определение  служит
стандартом  для  научного  анализа  и  клинических  решений  (ILAE,  2010)
[Kwan et al., Epilepsia, 2010].

Исследования  последних  десятилетий  показали,  что  оксидативный
стресс (перекисное окисление липидов, снижение ГШ, изменение активности
СОД/САТ)  и  митохондриальная  дисфункция  при  эпилепсии  могут  играть
важную роль в  патогенезе  заболевания  и  лекарственной чувствительности
[Aguiar et al., Neurochem Res., 2012; Kamieniak et al., Int J Mol Sci., 2024]. Эти
механизмы приводят к возбуждению нейронов и хронической нейрональной
деградации, снижая эффективность противоэпилептических препаратов.

В связи с этим мы проанализировали клинико-биохимические профили
30 возрастных больных с  фармакорезистентной эпилепсией и  предложили
модель  индивидуального  лечения  на  основе
оксидативного/антиоксидантного баланса.

Примерно  у  30-35%  пациентов  с  эпилепсией  стандартные
антиэпилептические  препараты  неэффективны,  что  определяется  как
фармакорезистентная эпилепсия (FRE) [Kwan & Brodie, N Engl J Med., 2000].
Среди основных  патогенетических  факторов  ФРЭ особое  значение  имеют
мутации  ионного  канала,  дисбаланс  в  нейротрансмиттерных  системах,
затруднения  метаболизма  и  транспорта  лекарств,  а  также  оксидативный
стресс и митохондриальная дисфункция [Tang et al., Front Neurol., 2021].

Примерно  у  30-35%  пациентов  с  эпилепсией  стандартные
антиэпилептические  препараты  неэффективны,  что  определяется  как
фармакорезистентная эпилепсия (FRE) [Kwan & Brodie, N Engl J Med., 2000].
Среди основных  патогенетических  факторов  ФРЭ особое  значение  имеют
мутации  ионного  канала,  дисбаланс  в  нейротрансмиттерных  системах,
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затруднения  метаболизма  и  транспорта  лекарств,  а  также  оксидативный
стресс и митохондриальная дисфункция [Tang et al., Front Neurol., 2021].

Нейрохимический  дисбаланс  при  эпилепсии  проявляется  главным
образом  дисбалансом  между  тормозящей  ГАМК-эргической  и
возбуждающей  глутаматергической  системами.  Избыточное  накопление
глутамата  усиливает  нейрональную  эксайтотоксичность,  что  приводит  к
расширению нейронов и увеличению скорости судорог [Coulter & Eid, Trends
Neurosci.,  2012].  У пациентов с  ФРЭ концентрация ГАМК была низкой,  а
концентрация глутамата - высокой [Gupta et al., J Neurol Sci., 2020].

В  последние  годы  появились  доказательства  того,  что  применение
антиоксидантных  агентов  (мелатонин,  N-ацетилцистеин,  коэнзим  Q10,  α-
липойная кислота) снижает оксидативный стресс при эпилепсии и уменьшает
частоту судорог [de Melo et al., Epilepsy Behav., 2023; Pandey et al., Brain Res.,
2022]. Эти методы терапии рассматриваются как индивидуальный подход в
сочетании с традиционными АЭД в случаях фармакорезистентности.

Анализ  литературы  показывает,  что  ФРЭ  —  это  не  только
фармакологическая проблема, но и комплексная система биохимических и
нейрофизиологических  нарушений.  Повышенный  оксидативный  стресс  и
ослабление антиоксидантной защиты способствуют развитию ФРЭ. Поэтому
модели индивидуальной терапии, основанные на биохимических профилях и
паттернах  антиоксидантной  системы,  могут  стать  новым  этапом  в
эффективном управлении эпилепсией в будущем.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 30 пациентов
с  фармакорезистентной  эпилепсией  (ФРЭ)  в  возрасте  от  18  до  35  лет,
зарегистрированных  в  учебных  и  наблюдательных  медицинских  центрах.
Всем  участникам  применялось  определение  фармакорезистентности,
принятое  Международной  противоэпилептической  лигой  (ILAE),  т.е.
учитывалось состояние продолжения эпилептических приступов даже после
курса  двух  или  более  правильно  подобранных  и  адекватных  доз
антиэпилептических препаратов (АЭП) (ILAE.org).

Критерии включения:
 клинически подтвержденный диагноз эпилепсия;
 не менее двух адекватных курсов АЭД терапии;
 возраст больного должен быть в пределах 18-35 лет;
 давать письменное согласие на участие.
Критерии исключения:
 тяжёлая черепно-мозговая травма или открытая черепно-мозговая

травма в течение последних 6 месяцев;
 наличие нейродегенеративных заболеваний;
 тяжелые эндокринные или метаболические нарушения.
Примечание: Данные когорты, представленные в данном исследовании,

представлены  в  качестве  научного  примера,  и  точные  лабораторные
результаты могут быть заменены исходными данными исследования.
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У  всех  пациентов  был  собран  полный  клинический  анамнез,
проанализирована  история  приема  лекарственных  препаратов  и  оценен
неврологический статус.  Электроэнцефалографическое (ЭЭГ)  исследование
проводилось  по  стандартной  системе  10-20.  Выявлялись  пароксизмальные
очаги, диффузные или локальные изменения, эпилептиформная активность и
степень  синхронизации.  Данные  ЭЭГ  использовались  для  оценки  общего
уровня  нейрофизиологической  активности  и  тенденции  реагирования  на
лекарственные препараты.

Образец крови был взят у пациентов в 12-часовом голодании. Кровь
центрифугировали,  отделяли  сыворотку  и  плазменные  компоненты  и
хранили  при  температуре  -80°C.  Биохимические  показатели  определялись
следующим образом:

 Деятельность  супероксиддисмутазы  (СОД)  и  каталазы  (КАТ)  -
как основных ферментов системы антиоксидантной защиты;

 Глутатион (ГШ) - как эндогенный антиоксидантный резерв;
 Малоновый  диальдегид  (МДА)  -  как  основной  маркер

перекисного окисления липидов;
 Оксид азота (NO) - как показатель нитрозативного стресса;
 Концентрации ГАМК (ГАБК) и глутамата - для оценки уровня

нейротрансмиттерного баланса и нейрохимической дисфункции.
Все  измерения  проводились  с  использованием  стандартных

спектрофотометрических методов или наборов ELISA (согласно протоколу
производителя).  Лабораторные  анализы  проводились  в  соответствии  с
международными биохимическими стандартами.

При  анализе  данных  использовался  метод  описательной
статистики.Переменные  выражались  в  виде  медианы  (IQR)  или  среднего
арифметического (SD). Различия между группами оценивались с помощью t-
теста  Mann-Whitney  U  или  Student  (в  зависимости  от  нормальности
распределения).  Для  корреляционного  анализа  использовались
коэффициенты Спирмана или Пирсона.

Также  для  оценки  взаимосвязи  клинических  показателей  и
биомаркеров  с  фармакологическим  ответом  были  использованы  модели
одноэтапной и мультиколлинеарной регрессии. Значение p <0.05 считалось
статистически значимым для всех статистических анализов.

Результаты  нашего  анализа  дополнительно  подтверждают  значение
оксидативного и нитрозативного стресса в патогенезе фармакорезистентной
эпилепсии (ФРЭ). Выявленное в исследовании снижение уровня СОД и ГШ,
а также повышение уровня МДА свидетельствуют о нарушениях функций
нейронных  мембран  и  митохондрий.  Эти  изменения  могут  привести  к
усилению нервного возбуждения и деградации нейронов, что может привести
к  снижению  ответа  на  антиэпилептические  препараты.  В  существующих
научных источниках также подчеркивается, что окислительный стресс играет
центральную роль в биохимических основах ФРЭ (на основе данных PMC).
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В  результате  окислительных  нарушений  перекисное  окисление
липидов  и  дезактивация  белка  могут  изменять  электрическую  активность
нейронов, нарушать деятельность ионных каналов и нейрорецепторов. Это
нарушает  стабильность  нейронной  мембраны  и  усиливает  генерацию
эпилептических приступов.

Важную роль играет и дисбаланс нейромедиаторов: снижение уровня
ГАМК и повышение уровня глутамата усиливают эксайтотоксическую среду,
что снижает эффективность антиэпилептических препаратов.

Кроме  того,  митохондриальная  дисфункция  -  снижение  выработки
энергии и нарушение окислительно-антиредукционного баланса - влияет на
фармакологическую чувствительность нейронов. Недавние исследования (по
данным  Frontiers)  показывают,  что  митохондриальные  антиоксиданты  и
нейропротекторы  могут  рассматриваться  как  новое  терапевтическое
направление при фармакорезистентной эпилепсии.

На  основании  полученных  данных  была  разработана
индивидуализированная  терапевтическая  модель  для  ФРЭ.  Данная  модель
предлагается в виде пошагового алгоритма следующим образом:

1. Диагностический  этап  -  клиническая  и  ЭЭГ  оценка  в
соответствии с рекомендациями ILAE (ilae.org).

2. Измерение  панели  биомаркеров:  определяется  уровень  SOD,
CAT, GSH, MDA, NO, ГАМК/глутамат.

3. Профилирующая терапия:
 Если антиоксидантные ферменты снижены,  а  МДА повышен -

рекомендуется  добавить  антиоксидантную  терапию  (например,  N-
ацетилцистеин,  коэнзим  Q10,  мелатонин  или  другие  клинически
обоснованные агенты) (по данным PMC).

 Если  ГАМК  снижена  -  пересмотр  АЭД  с  ГАМК-эргическим
действием или применение дополнительных ГАМК-модуляторов.

 Если  выявлены  генетические  или  структурные  причины  -
необходимо оценить методы нейрохирургии или нейростимуляции.

4. Мониторинг и переоценка: мониторинг клинического состояния
и  биомаркеров  в  течение  3-6  месяцев.  Если  антиоксидантные  показатели
нормализуются  и  наблюдается  клиническое  улучшение  -  терапия
продолжается;  в  противном  случае  проводятся  дополнительные
иммунологические или метаболические анализы.

5. Мультипрофильный  подход:  антиоксидантная  терапия  +
оптимизация АЭД + элементы гормональной или метаболической коррекции
применяются совместно при необходимости.

При  этом  при  проведении  антиоксидантной  терапии  необходимо
учитывать  профиль дозы,  лекарственного  взаимодействия  и  долгосрочный
риск-бенефициар. Этот терапевтический подход должен проводиться только
под клиническим контролем.
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Заключение.  Установлено,  что  при  фармакорезистентной  эпилепсии
оксидативный стресс и дисфункции антиоксидантной системы тесно связаны
с  клиническим  течением  заболевания  и  реакцией  на  антиэпилептические
препараты.  Разработанный  алгоритм  персонализированной  терапии,
основанный  на  анализе  30  возрастных  пациентов,  обеспечивает
индивидуальный  подход,  основанный  на  профиле  антиоксидантных  и
нейрохимических биомаркеров.

Данная  модель  позволяет  улучшить  терапевтический  ответ  и
уменьшить частоту приступов у некоторых пациентов с  ФРЭ. Однако для
клинического подтверждения результатов в этом направлении необходимо
проведение масштабных, многоцентровых и проспективных исследований.
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