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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Нерешенной проблемой в эпилептологии является фармакотерапия вторичного метаболического син-
дрома (МетС), индуцированного противоэпилептическими препаратами (ПЭП). Механизмы развития и частота встре-
чаемости метаболических расстройств (изменение пищевого поведения, повышение веса, нарушение липидного 
и углеводного обменов и т.д.) у пациентов с эпилепсией, длительно принимающих ПЭП, остаются недостаточно изу-
ченными. МетС, индуцированный приемом ПЭП (ПЭП-МетС), ухудшает качество и уменьшает продолжительность 
жизни пациентов с эпилепсией, повышая риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета 
2-го типа и абдоминального ожирения. 

Цель: изучение частоты встречаемости метаболических расстройств, индуцированных длительным приемом ПЭП раз-
личных генераций в режимах монотерапии и политерапии, у взрослых пациентов с эпилепсией. 

Материал и методы. Проведено пилотное одноцентровое открытое обсервационное клиническое кросс-секционное 
(поперечное) сравнительное исследование с участием пациентов с эпилепсией, принимающих препараты вальпрое-
вой кислоты (ВК), ламотриджина (ЛТД) и леветирацетама (ЛЕВ). Общая выборка составила 60 участников, включая 
45 пациентов с эпилепсией (основная группа) и 15 клинически здоровых добровольцев (контрольная группа). Распре-
деление пациентов основной группы на подгруппы проведено в зависимости от принимаемого ПЭП. Средний возраст 
участников составил 37,5±12,6 года. Объем исследований включал клинический соматический и неврологический 
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осмотр, антропометрию (рост, масса тела, окружности талии и бедер), сбор фармакологическийого анамнеза, кли-
нический и биохимический анализы крови (исследование сывороточных биомаркеров ПЭП-МетС).

Результаты. Наибольшие значения в качестве антропометрических биомаркеров ПЭП-МетС имели индекс массы тела 
(p=0,015), окружность талии (p=0,048) и окружность бедер (p=0,024), показатели которых были статистически значимо 
выше в подгруппе ВК по сравнению с контролем. Антропометрические биомаркеры ПЭП-МетС в подгруппах ЛТД и ЛЕВ 
не продемонстрировали значимых различий по сравнению с контрольной группой (р>0,05). Абдоминальный тип рас-
пределения жира статистически значимо чаще встречался в подгруппе ВК по сравнению с ПЭП новых генераций (ЛТД 
и ЛЕВ) и группой контроля. Наиболее чувствительным лабораторным биомаркером ПЭП-МетС оказался С-реактивный 
белок, уровень которого был статистически значимо выше у пациентов с эпилепсией, принимающих ВК (p=0,02), что 
подтверждает роль ПЭП-индуцированного системного воспаления в развитии метаболических расстройств.

Заключение. Частота встречаемости изученных ПЭП-индуцированных метаболических расстройств выше у пациентов, 
получающих препараты ВК, по сравнению с ЛТД и ЛЕВ. Однако изученные лабораторные (биохимические) биомарке-
ры ПЭП-МетС не имели клинической значимости, кроме С-реактивного белка. Это объясняет необходимость поиска 
новых специфических и чувствительных биомаркеров ПЭП-МетС и внедрения их в реальную клиническую практику 
эпилептолога.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

эпилепсия, противоэпилептический препарат, метаболическое расстройство, метаболический синдром, нежелатель-
ная реакция, абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия, биомаркер 
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ABSTRACT

Background. Pharmacotherapy of secondary metabolic syndrome (MetS) induced by antiepileptic drugs (AEDs) remains 
unresolved issue in epileptology. The mechanisms of development and incidence of metabolic disorders (changes in eating 
behavior, weight gain, lipid and carbohydrate metabolism disturbances, etc.) in patients with epilepsy taking AEDs long-term 
remain poorly understood. AED-induced MetS (AED-MetS) impairs quality of life and reduces life expectancy in patients with 
epilepsy, increasing the risk of cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, and abdominal obesity.

Objective: To investigate incidence of metabolic disorders induced by long-term use of AEDs of various generations in 
monotherapy and polytherapy regimens in adult patients with epilepsy.

Material and Methods. A pilot, single-center, open-label, observational, clinical, cross-sectional, comparative study was 
conducted in patients with epilepsy taking valproic acid (VPA), lamotrigine (LTG), and levetiracetam (LEV). The total sample 
consisted of 60 participants, including 45 patients with epilepsy (study group) and 15 clinically healthy volunteers (control 
group). Patients in main group were divided into subgroups based on the prescribed AED. The mean age of the participants 
was 37.5±12.6 years. The scope of the research included a clinical somatic and neurological examination, anthropometry 
(height, weight, waist and hip circumferencеs), a pharmacological history, as well as clinical and biochemical blood tests 
(serum biomarker analysis, AED-MetS).

Results. It was found that AED-MetS anthropometric biomarkers peaked for body mass index (p=0.015), waist circumference 
(p=0.048), and hip circumference (p=0.024), which were significantly higher in the VPA subgroup compared to control group. In 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
более 50 млн людей в мире страдают эпилепсией [1]. По 
официальным данным Росстата и Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (РФ), распространен-
ность эпилепсии составляет 243 случая на 100 тыс. на-
селения [2]. Общее количество зарегистрированных в РФ 
пациентов с эпилепсией на 2020 г. достигло 366 тыс. чело-
век, из которых 37% – дети и подростки до 18 лет [3]. По 
данным А.С. Романова и др., общие ежегодные затраты на 
лечение эпилепсии в РФ в расчете на 1 пациента состав-
ляют порядка 20% от размера внутреннего валового про-
дукта на душу населения [3].

Эпилепсия характеризуется более высоким уровнем 
преждевременной смертности пациентов, чем в общей 
популяции, что косвенно увеличивает экономические по-
тери [4]. Повышенные показатели смертности у больных 
эпилепсией сопряжены с риском получения травм во вре-
мя эпилептических приступов [5], синдромом внезап-
ной смерти при эпилепсии [6–8], а также развитием мета-
болических нежелательных реакций (НР), возникающих 
при приеме противоэпилептических препаратов (ПЭП) [9, 
10]. Риск появления метаболических НР возрастает в за-
висимости от продолжительности противоэпилептической 
терапии, что представляется важным, поскольку около 
60% пациентов с эпилепсией принимают ПЭП длительно, 
иногда в течение всей жизни [1]. 

Метаболический синдром, индуцированный приемом 
ПЭП (ПЭП-МетС), является вторичным метаболическим 
расстройством, соответствующим актуальным критериям 
Adult Treatment Panel III (ATP III) [11] или Международной 
федерации диабета (англ. International Diabetes Federation, 
IDF) [12]. Он проявляется у пациентов, принимающих ПЭП 
в течение 3 мес и более, и ассоциирован с кластером ме-
таболических расстройств, включая абдоминальное ожи-
рение, высокое артериальное давление (АД), гипергли-
кемию, триглицеридемию, низкий уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) в сыворот-

ке крови, и, как следствие, с повышенным риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахарного 
диабета 2-го типа (СД2)  [13, 14]. Исследования послед-
них лет демонстрируют, что хотя бы одно из указанных 
метаболических расстройств имеют около 1/3 пациентов 
с эпилепсией, регулярно принимающих ПЭП [13]. Однако 
в немногочисленных работах, посвященных этой пробле-
ме, преимущественно изучались отдельные симптомы (по-
вышение веса, абдоминальное ожирение, артериальная 
гипертензия, СД2 и др.), но не ПЭП-МетС в целом [15, 16].

Среди ПЭП наибольший риск развития МетС имеют 
препараты первой генерации, в т.ч. вальпроевая кислота 
(ВК) и ее соединения [17], карбамазепин [18] и фенитоин 
[19]. Одни ПЭП новых генераций обладают протективными 
свойствами в отношении МетС (например, ламотриджин 
(ЛТД), топирамат и фелбамат), другие оказывают проти-
воречивые или недостаточно изученные эффекты в от-
ношении ПЭП-МетС (например, леветирацетам (ЛЕВ), га-
бапентин и окскарбазепин) или повышают риск развития 
отдельных доменов ПЭП-МетС, включая абдоминальное 
ожирение и системный воспалительный ответ (например, 
вигабатрин) [15]. 

При этом ВК, ЛЕВ и ЛТД являются одними из наиболее 
широко используемых ПЭП в клинической практике вра-
чей неврологического и психиатрического профилей в РФ 
[20]. В частности, изменение пищевого поведения с избы-
точным потреблением высококалорийной пищи, увеличе-
ние веса и ПЭП-МетС, индуцированные приемом ВК и ее 
соединений, наблюдаются как в детской, так и во взрослой 
возрастных группах пациентов, страдающих эпилепсией 
[21]. В рандомизированной двойном слепом исследовании, 
проведенном V. Biton et al. [22], изучалось влияние приме-
нения ПЭП в режиме монотерапии на прибавку массы тела 
у 68 пациентов, принимавших ВК, и 65 пациентов, прини-
мавших ЛТД. У 62% больных, применявших ВК в режиме 
монотерапии, наблюдалось увеличение массы тела более 
чем на 10% (6,5±4,6 кг) после 32 нед терапии, тогда как 
у пациентов, принимавших ЛТД, данный показатель оста-
вался стабильным (0,8±5,9 кг) [22]. 

contrast, no such changes were observed in LTG and LEV subgroups when compared to control group (p>0.05). Abdominal fat 
distribution was significantly more common in VPA subgroup compared to newer-generation AEDs (LTG and LEV) and control 
group. C-reactive protein with significantly higher level in VPA subgroup (p=0.02) was most sensitive laboratory biomarker for 
AED-MetS, confirming the role for AED-induced systemic inflammation in developing metabolic disorders.

Conclusion. The prevalence of the examined AED-induced metabolic disorders was higher in patients receiving VPA vs. LTG 
and LEV. However, AED-MetS laboratory (biochemical) biomarkers excepting C-reactive protein, had no clinical significance. 
Thus, it may account for a need to search for new specific and sensitive AED-MetS biomarkers to be introduced in real-world 
clinical practice.

KEYWORDS 

epilepsy, antiepileptic drug, metabolic disorder, metabolic syndrome, adverse reaction, abdominal obesity, arterial hypertension, 
biomarker
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В основе развития ПЭП-МетС, предположительно, ле-
жат негенетические (внешнесредовые), генетические 
и эпигенетические механизмы, этнические метаболиче-
ские особенности, социально-бытовые и культуральные 
факторы, хотя их вклад изучен пока недостаточно [23, 
24]. Эпилептологам доступно лишь несколько смягчаю-
щих (снижение дозы ПЭП или замена на более безопас-
ный в отношении МетС препарат) или альтернативных 
(оптимизация образа жизни, коррекция диеты) вариантов 
коррекции этой ПЭП-индуцированной НР [16], в то время 
как алгоритмы ее прогнозирования, профилактики и ран-
ней диагностики нуждаются в разработке и валидизации.

Цель – изучение частоты встречаемости метаболиче-
ских расстройств, индуцированных длительным приемом 
ПЭП различных генераций в режимах монотерапии и по-
литерапии, у взрослых пациентов с эпилепсией. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL 
AND METHODS

Дизайн исследования / Study design

Проведено пилотное одноцентровое открытое обсер-
вационное клиническое кросс-секционное (поперечное) 
сравнительное исследование на базе института персо-
нализированной психиатрии и неврологии и 7-го отде-
ления лечения экзогенно-органических психических 
заболеваний и эпилепсии ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр психиатрии и невро-
логии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России в период 
с 27 января по 16 июня 2025 г.  

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Использовали следующие критерии включения:
– европеоидная раса;
– граждане РФ;
– возраст ≥18 лет;
– установленный диагноз эпилепсии на основании кли-

нической характеристики приступов, данных электроэн-
цефалографии и магнитно-резонансной томографии го-
ловного мозга (для основной группы);

– прием ВК, ЛТД, ЛЕВ (в режиме монотерапии и полите-
рапии) в течение ≥12 мес (для основной группы).

Критериями исключения служили:
– детский и подростковый возраст (<18 лет);
– отказ от участия в исследовании;
– острые или обостренные хронические неврологиче-

ские, психиатрические и соматические заболевания, в т.ч. 
требующие назначения дополнительных лекарственных 
средств, влияющих на метаболизм ПЭП (ВК, ЛЕВ, ЛТД);

– острые инфекционные заболевания;
– хронические инфекционные заболевания;
– злокачественные новообразования;
– беременность и лактация;
– одновременное применение двух или всех исследуемых 

ПЭП (ВК, ЛЕВ, ЛТД) длительностью более 6 мес каждый.

1 https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/741_1.

Общая характеристика исследуемых групп / 
General characteristics of study groups

В общую выборку вошли 60 участников, включая 45 па-
циентов с эпилепсией (основная группа) и 15 клинически 
здоровых добровольцев, не страдающих эпилепсией и не 
принимающих ПЭП (контрольная группа). Средний возраст 
исследуемых составил 37,5±12,6 года. Противоэпилепти-
ческая терапия осуществлялась в средних терапевтиче-
ских дозах в течение 12 мес и более. 

Клинический диагноз эпилепсии был верифицирован 
эпилептологом у всех включенных в исследование паци-
ентов на основании анамнестических, клинических, нейро-
физиологических и нейрорадиологических данных. Диа-
гноз классифицирован и сформулирован в соответствии 
с рекомендациями Международной Противоэпилептиче-
ской Лиги (англ. International Ligue Against Epilepsy, ILAE) 
от 2017 и 2025 гг. [25, 26] и российскими клиническими 
рекомендациями «Эпилепсия и эпилептический статус 
у взрослых и детей» от 2024 г.1

Пациентов основной группы (45 человек) распределили 
на три подгруппы (по 15 человек в каждой) в зависимости 
от основного ПЭП. Общая характеристика участников ис-
следования, представленная в таблице 1, демонстрирует 
относительную однородность и сопоставимость иссле-
дуемых подгрупп пациентов с эпилепсией и контрольной 
группы.

Методы обследования / Examination method 

 Проводили клинический соматический и неврологи-
ческий осмотры участников, антропометрию (измерение 
роста и массы тела на момент начала исследования с по-
следующим расчетом индекса массы тела (ИМТ), измере-
ние окружностей талии и бедер с расчетом индекса «та-
лия/бедро» для определения типа распределения жировой 
массы). Оценивали анамнестические данные о наличии 
у участников нарушения толерантности к глюкозе, СД2 
и артериальной гипертензии. 

Изучали и учитывали фармакологический анамнез, 
включая: продолжительность противоэпилептической 
терапии, режим терапии (моно-/политерапия), дозу ПЭП, 
прием в анамнезе и на момент проведения исследования 
лекарственных средств из группы антидепрессантов [27] 
и антипсихотиков с извеcтным риском лекарственно-ин-
дуцированного МетС [28]. 

Исследовали доступные лабораторные биомаркеры 
МетС, включая сывороточные уровни глюкозы, С-реак
тивного белка (СРБ), общего холестерина (О-ХС), ала
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) и общего билирубина в крови [15, 29].

Для определения наличия у участников исследования 
ПЭП-МетС использовали критерии, входящие в между-
народное определение метаболического синдрома, раз-
работанное IDF в 2023 г. [12]: наличие абдоминального 
ожирения (увеличение окружности талии) по сравнению 
с этническими нормами плюс любые два из следующих 
маркеров:
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– уровень триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови 
≥150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или специфическое лечение 
с применением ТГ; 

– уровень ХС-ЛПВП в сыворотке крови <40 мг/дл 
(1,03 ммоль/л) у мужчин и <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у жен-
щин или специфическое лечение этого нарушения липид-
ного обмена; 

– повышение систолического АД ≥130 мм рт. ст., повы-
шение диастолического АД ≥85 мм рт. ст. или лечение ра-
нее диагностированной артериальной гипертензии; 

– уровень глюкозы в плазме крови натощак ≥100 мг/дл 
(5,6 ммоль/л);

– если ранее у пациента был диагностирован СД2, то ре-
комендовалось проведение теста на толерантность к глю-
козе.

Поскольку все участники исследования являлись ев-
ропеоидами, за этнический норматив окружности та-
лии были приняты значения не более 94 см для мужчин 
и 80 см для женщин. При оценке наличия дислипидемии 
принималось значение сывороточных уровней О-ХС более 
5,5 ммоль/л, поскольку не у всех пациентов и добровольцев 
имелись сведения о сывороточных уровнях ТГ и ХС-ЛПВП.

Статистический анализ / Statistical analysis 

Статистический анализ данных проводили с использо-
ванием программы Jamovi версии 2.6.26. Применяли ме-
тоды описательной статистики с оценкой на нормальность 
распределения с помощью критерия Шапиро–Уилка для 
выборок объемом до 60 элементов. В случае нормально-
го распределения количественных показателей использо-
вали средние арифметические значения (М) и стандарт-
ные отклонения (англ. standard deviation, SD) с проверкой 
на достоверность посредством дисперсионного анали-
за (англ. analysis of variance, ANOVA) и t-теста Стьюдента. 
При ненормальном распределении значений выборки для 
представления количественных показателей применяли 
значения медианы (Ме) и межквартильного расстояния 
(англ. interquartile range, IQR) между 25-м и 75-м кварти-
лями c оценкой достоверности через Н-анализ Краскела–
Уоллиса и U-тест Манна–Уитни. Категориальные данные 

описывали посредством абсолютных значений и процент-
ных долей с проверкой на достоверность с помощью χ2 
Пирсона. Границы доверительного интервала (ДИ) прини-
мали равными 95% при значении p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Фармакологический анамнез / 
Pharmacotherapy history

В подгруппе ВК средняя продолжительность приема 
препарата составила 122±78,7 мес, средняя терапевтиче-
ская доза – 1220±420 мг/сут в режиме моно- (n=4; 26,7%), 
дуо- (n=9; 60%) и политерапии тремя и более ПЭП (n=2; 
13,3%). При этом чаще всего дополнительными ПЭП яв-
лялись бензобарбитал (n=4; 26,7%), повышающий ме-
таболизм ВК путем активации изоферментов CYP2C9 
и CYP2C19 [30], и лакосамид (n=3; 20%), ингибирую-
щий вспомогательный изофермент CYP2C19 цитохрома 
Р450 печени [31] (все частично участвуют в метаболизме 
ВК). Помимо препаратов ВК 2 пациента (20%) принима-
ли антидепрессанты (сертралин и флуоксетин), а 1 паци-
ент (6,7%) – антидепрессант (сертралин) и антипсихотик 
(хлорпромазин). Длительность приема указанной адъю-
ватной психотропной терапии не превышала 3 мес, дозы 
не превышали средние суточные. 

В подгруппе ЛТД средняя продолжительность приема 
препарата составила 31±17,7 мес, средняя терапевтическая 
доза – 260±84,9 мг/сут. В режиме монотерапии ЛТД прини-
мали 8 (53,3%) пациентов, дуотерапии – 6 (40%), полите-
рапии – 1 (6,7%). Дополнительными ПЭП в подгруппе ЛТД 
были бензобарбитал (n=2; 13,3%), габапентин (n=2; 13,3%) 
и ЛЕВ (n=2; 13,3%). Дополнительная терапия антидепрес-
сантами (сертралин, тразодон, миртазапин, эсциталопрам) 
была назначена 7 (46,7%) пациентам. Длительность прие-
ма указанной адъюватной психотропной терапии не пре-
вышала 3 мес, дозы не превышали средние суточные. 

В подгруппе ЛЕВ средняя продолжительность терапии 
составила 55±40,5 мес, средняя терапевтическая доза – 
1567±522 мг/сут. Монотерапию ЛЕВ получал 1 (6,7%) паци-

Таблица 1. Общая характеристика участников исследования

Table 1. General characteristics of study participants

Группа/подгруппа // 
Group/subgroup

Пол женский/мужской // Sex female/male

n (%)

Возраст, лет / Age, years W, критерий 
Шапиро–Уилка / 
W, Shapiro–Wilk 

test

p, критерий 
Шапиро–Уилка / 
p, Shapiro–Wilk 

test
M±SD Min–Max

Основная ВК / Main VPA 8 (53,3) / 7 (46,7) 38,8±15,4 / 36,4±10,7 20–59 / 24–49 0,910 / 0,817 0,352 / 0,067

Основная ЛТД / Main LTG 8 (53,3) / 7 (46,7) 41,5±14,3 / 45,4±13,8 25–66 / 24–66 0,911 / 0,982 0,359 / 0,970

Основная ЛЕВ / Main LEV 8 (53,3) / 7 (46,7) 36,1±11,9 / 39,6±11,2 19–57 / 24–57 0,985 / 0,984 0,983 / 0,977

Контрольная / Control 8 (53,3) / 7 (46,7) 31,1±10,2 / 31,3±11,3 18–52 / 21–55 0,885 / 0,771 0,209 / 0,021

Примечание. ВК – вальпроевая кислота; ЛТД – ламотриджин; ЛЕВ – леветирацетам; M –среднее значение; 
SD – стандартное отклонение; Min–Max – минимальное и максимальное значения.

Note. VPA – valproic acid; LTG – lamotrigine; LEV – levetiracetam; M – mean value; SD – standard deviation; Min–Max – minimum 
and maximum values.
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ент, дуотерапию – 11 (73,3%), политерапию – 3 (20%). До-
полнительно к ЛЕВ назначались бензобарбитал (n=6; 40%), 
лакосамид (n=4; 26,7%) и ЛТД (n=4; 26,7%). Кроме того, 
2 (13,3%) пациента получали антидепрессанты (флуво
ксамин эсциталопрам), а 1 (6,7%) из них также принимал 
антипсихотик (алимемазин). Длительность приема ука-
занной адъюватной психотропной терапии не превышала 
3 мес, дозы не превышали средние суточные. 

Среди добровольцев контрольной группы 2 (13,3%) 
участника принимали антидепрессанты (тразодон и эсци-
талопрам). Длительность приема психотропной терапии не 
превышала 3 мес, дозы не превышали средние суточные. 

Данные клинических исследований 
и анамнез / Clinical examination data 
and medical history

Индекс массы тела

Наиболее значимым антропометрическим биомаркером 
ПЭП-МетС оказался ИМТ, который имел наибольшие по-
казатели в подгруппе ВК (p=0,015) по сравнению с группой 
контроля. При сопоставлении подгрупп ЛТД и ЛЕВ между 
собой, а также этих подгрупп с группой контроля стати-
стически значимых отличий по результатам дисперсион-
ного анализа не найдено (p=0,697) (табл. 2). 

В подгруппе ВК нормальную массу тела (согласно ИМТ) 
имели лишь 33,3% пациентов, в то время как в подгруппах 
ЛТД, ЛЕВ и в контрольной группе – 86,6%, 73,3% и 66,7% 
участников соответственно. Предожирение было диагно-

стировано у 26,7% пациентов, принимающих ВК или ее 
соединения, у 6,7% больных, принимающих ЛТД, у 13,3% 
пациентов, принимающих ЛЕВ, и у 33,3% добровольцев 
(контрольная группа). Ожирение 1-й степени отмечено 
у 40% пациентов из подгруппы ВК по сравнению с 6,7% 
в подгруппах ЛТД и ЛЕВ. Частота ожирения 2-й степе-
ни в подгруппах ЛЕВ и ВК была сопоставимой (р>0,05) 
(см. табл. 2). 

Окружности талии и бедер

Схожие данные получены при оценке окружности та-
лии и бедер. При сравнении показателей у участников кон-
трольной группы и подгрупп ПЭП новых генераций (ЛТД 
и ЛЕВ) методом ANOVA статистически значимых отличий 
(pталия = 0,320; pбедро = 0,106) не выявлено. Однако при по-
парном сравнении с использованием t-теста Стьюдента 
отличия подгруппы ВК и остальных подгрупп были досто-
верны (pталия = 0,048; pбедро = 0,024). 

При оценке индекса «талия/бедро» показано, что про-
межуточный тип распределения жировой ткани имели 
13,3% пациентов из подгруппы ВК, 53,3% – из подгруппы 
ЛТД, 40% – из подгруппы ЛЕВ и 40% из группы контро-
ля. Гиноидный тип распределения жира выявлен у 46,7% 
больных, принимающих ВК и ЛЕВ, у 40% пациентов, полу-
чающих ЛТД, и у 33,3% участников группы контроля. Аб-
доминальный тип ожирения, который наиболее характерен 
для МетС, идентифицирован у 40% пациентов в подгруп-
пе ВК, у 6,7% – в подгруппе ЛТД, у 13,3% в подгруппе ЛЕВ, 
у 26,7% – в контрольной группе. Таким образом, абдоми-

Таблица 2. Сводная характеристика участников исследования по индексу массы тела, окружности талии, окружности 
бедер и типу распределения жировой ткани 

Table 2. General characteristics of study participants stratified by body mass index, waist circumference, hip circumference, 
and type of adipose tissue distribution

Показатель / Indicator

Подгруппа основной группы /  
Subgroup of main group

Контрольная 
группа / 

Control group
(n=15)

p
ВК / VPA

(n=15)
ЛТД / LTG

(n=15)
ЛЕВ / LEV 

(n=15)

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 28,70±4,80 24,20±2,65 23,00±4,48 22,20±3,45 0,015

Характеристика ИМТ, n (%) / BMI level, n (%)

нормальный ИМТ / normal BMI 5 (33,3) 13(86,6) 11 (73,3) 10 (66,7)

0,134
предожирение / preobesity 4 (26,7) 1 (6,7) 2 (13,3) 5 (33,3)

ожирение 1-й степени / class 1 obesity 6 (40,0) 1 (6,7) 1 (6,7) 0 (0,0)

ожирение 2-й степени / class 2 obesity 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,7) 0 (0,0)

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 84,50±12,20 77,40±7,94 76,50±17,40 78,50±12,20 0,048

Окружность бедер, см / Hip circumference, cm 101,00±10,80 95,90±6,14 94,50±9,77 93,70±6,85 0,024

Тип распределения жира*, n (%) / Fat distribution type*, n (%)

промежуточный / intermediate 2 (13,3) 8 (53,3) 6 (40,0) 6 (40,0)

0,046гиноидный / gynoid 7 (46,7) 6 (40,0) 7 (46,7) 5 (33,3)

абдоминальный / abdominal 6 (40,0) 1 1 (6,7) 2 (13,3) 4 (26,7)

Примечание. ВК – вальпроевая кислота; ЛТД – ламотриджин; ЛЕВ – леветирацетам; ИМТ – индекс массы тела.  
* Согласно индексу «талия/бедро».

Note. VPA – valproic acid; LTG – lamotrigine; LEV – levetiracetam; BMI – body mass index. * Based on waist/hip ratio.
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нальное ожирение статистически значимо чаще имели па-
циенты, принимающие вальпроаты (p=0,046) (см. табл. 2).

Анамнестически установлено, что ни один из участни-
ков исследования не имел ранее установленного диагноза 
СД2. Однако в подгруппах ЛТД и ЛЕВ у 20% и 26,7% паци-
ентов соответственно идентифицирован преддиабет или 
нарушение толерантности к глюкозе.

Артериальное давление

Жалобы на повышение АД выше 130 мм рт. ст. предъ-
являли 73,3% пациентов из подгруппы ВК. При этом ранее 
установленный диагноз артериальной гипертензии имели 
53,3% больных, в связи с чем они принимали гипотензив-
ную терапию. Максимальное повышение АД на фоне те-
рапии ВК в среднем достигало 157±17,6 мм рт. ст., «офис-
ное» АД на момент исследования составило в среднем 
120±14,8 мм рт. ст. 

В подгруппе ЛТД повышение АД отмечали 66,7% паци-
ентов и 33,3% имели ранее установленный диагноз арте-
риальной гипертензии. В среднем максимальное значе-
ние АД в подгруппе ЛТД составило 162±22,1 мм рт. ст. при 
«офисном» значении 128±11,5 мм рт. ст. 

Пациенты, принимающие ЛЕВ, жаловались на повыше-
ние АД в 53,3% случаев, а установленный диагноз артери-
альной гипертензии имели 33,3% больных при максималь-
ном повышении АД до 152±22,2 мм рт. ст. и «офисном» АД 
122±9,22 мм рт. ст. 

В контрольной группе 26,7% участников исследования 
отмечали эпизодическое повышение АД при максималь-
ных значениях в среднем до 146±14,3 мм рт. ст., но диагноз 
артериальной гипертензии не имел ни один из доброволь-
цев («офисное» АД составило 120±12,1 мм рт. ст.). 

При сравнении подгрупп пациентов с эпилепсией, при-
нимающих ПЭП, по максимальному повышению АД стати-

стически значимых отличий не выявлено (pANOVA = 0,406), но 
при попарном сравнении с контрольной группой получены 
статистически значимые отличия (pt-test = 0,038). Также ста-
тистически значимые межгрупповые различия отмечаны 
при оценке субъективных жалоб участников исследования 
на повышение АД (pχ2 = 0,048).

Лабораторные исследования / Laboratory 
examination

При проведении дисперсионного анализа средних ве-
личин ANOVA статистически значимые межгрупповые 
различия выявлены при сравнении сывороточных уров-
ней СРБ (p=0,01) и общего билирубина (p=0,017). Наибо-
лее значимые различия отмечены при парном сравнении 
с использованием t-теста Стьюдента уровней СРБ в под-
группе ВК с подгруппами ЛТД (p=0,02) и группой контро-
ля (p=0,006). 

Статистически значимые различия (p=0,006) ПЭП-
индуцированных изменений в липидном профиле паци-
ентов с эпилепсией получены при проведении парных 
сравнений между подгруппами с использованием t-теста 
Стьюдента в виде более высоких значений сывороточ-
ного уровня О-ХС в подгруппе пациентов, принимающих 
ЛТД, по сравнению с добровольцами (контрольная группа). 

При сравнении сывороточных уровней глюкозы, АЛТ 
и АСТ между подгруппами статистически значимых раз-
личий не выявлено (табл. 3). 

Метаболический синдром / Metabolic syndrome

Наличие ПЭП-МетС у пациентов оценивали в соответ-
ствии с вышеупомянутыми критериями IDF для МетС. Наи-
большее количество пациентов, удовлетворяющих крите-
риям IDF для ПЭП-МетС, отмечено в подгруппе ВК (40%). 
Подгруппы ПЭП новых генераций (ЛТД и ЛЕВ) соответ-

Таблица 3. Лабораторные показатели сывороточных биомаркеров метаболического синдрома, идуцированного приемом 
противоэпилептических препаратов

Table 3. Laboratory serum biomarkers of metabolic syndrome induced by antiepileptic drugs

Показатель / Indicator

Подгруппа основной группы /  
Subgroup of main group

Контрольная 
группа / 

Control group
(n=15)

р*
ВК / VPA

(n=15)
ЛТД / LTG

(n=15)
ЛЕВ / LEV 

(n=15)
Общий холестерин, ммоль/л //  
Total cholesterol, mmol/l 5,28±0,73 5,59±1,19 5,16±0,93 4,82±0,68 0,154 (0,006)

Глюкоза, ммоль/л // Glucose, mmol/l 4,88±0,48 5,29±0,90 5,18±0,81 5,13±0,65 0,481 (0,189)

CРБ, мг/л // CRP, mg/l 6,21±3,94 2,25±1,23 4,67±2,24 3,17±2,79 0,010 (0,020)

АЛТ, Ед/л // ALT, U/l 26,50±18,90 22,00±12,70 18,60±9,84 25,60±10,60 0,368 (0,190)

АСТ, Ед/л // AST, U/l 19,90±6,34 22,00±9,59 19,10±6,22 21,90±5,06 0,579 (0,314)

Общий билирубин, ммоль/л //  
Total bilirubin, mmol/l 11,10±4,76 14,70±4,01 16,20±4,27 14,00±4,25 0,017 (0,009)

Примечание. ВК – вальпроевая кислота; ЛТД – ламотриджин; ЛЕВ – леветирацетам; СРБ – С-реактивный белок; 
АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. * В скобках указаны наименьшие значения p при 
попарном сравнении с использованием t-теста Стьюдента.  

Note. VPA – valproic acid; LTG – lamotrigine; LEV – levetiracetam; CRP – C-reactive protein; ALT – alanine aminotransferase; 
AST – aspartate aminotransferase. * The lowest p values for pairwise Student's t-test are shown in parentheses. 
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ствовали критериям ПЭП-МетС в 6,7% случаев в каждой. 
В контрольной группе этим критериям отвечали 13,3% 
участников. Оценка уровней достоверности методом χ2 
Пирсона показала статистически значимые различия 
(p=0,042) при сравнении результатов, представленных 
в таблице 4.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

Данное исследование, а также более ранние работы 
[13–19, 21, 22] демонстрируют, что применение ПЭП, пре-
имущественно первой генерации (в частности, ВК и ее 
соединений), ассоциировано с более высокой частотой 
развития ПЭП-МетС и его клинических доменов (абдоми-
нальное ожирение, артериальная гипертензия и системное 
воспаление) [15, 16]. 

Полученные результаты соотносятся с рядом ранее 
проведенных исследований МетС и системного воспа-
ления у больных эпилепсией [18, 33] и указывают на 
бол́ьшую выраженность проявлений системного воспа-
ления у пациентов, принимающих ПЭП первых генераций, 
нежели ПЭП новых поколений или у здоровых людей. Наи-
более изученным и стандартизированным биомаркером 
воспаления является СРБ [32]. Так, высокие концентрации 
СРБ в крови служат прогностически значимыми биомарке-
рами дислипидемии, инсулинорезистентности, атероскле-
роза, артериальной гипертензии и иных ССЗ, коморбид-
ных ПЭП-МетС [33]. Например, прием ВК и ее соединений 
индуцирует повышение уровней СРБ и провоспалительных 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-5) у пациентов с эпи-
лепсией, а ЛТД, напротив, снижает уровни СРБ и провос-
палительного цитокина (фактора некроза опухоли альфа) 
в плазме крови [34]. Одно исследование продемонстриро-
вало, что ЛЕВ оказывает противовоспалительное действие 
путем ингибирования ИЛ-1β в гиппокампе [35]. 

Несмотря на то что нами не было выявлено значимо-
го повышения уровней О-ХС, некоторые ранее проведен-
ные исследования продемонстрировали, что длительный 
прием ПЭП первой генерации влияет на липидный про-

филь сыворотки крови и может повышать риск развития 
атеросклероза и ассоциированных с ним ССЗ у пациентов 
с эпилепсией [15, 19, 36]. Ряд работ, посвященных этой 
проблеме, показывает, что ВК может повышать уровень ТГ, 
О-ХС и холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП), а также вызывать снижение уровня ХС-ЛПВП уже 
после 12 мес применения [37, 38]. Клиническая выражен-
ность дислипидемии и аномальные показатели липидов, 
в частности, зависят от фермент-индуцирующих свойств 
некоторых ПЭП, а также от влияния взаимоотягощающей 
гепатотоксичности при одновременном применении ВК 
и липиднормализующих лекарственных средств из группы 
статинов через нарушение механизма их бета-окисления 
в гепатоцитах [37]. Однако участники проведенного нами 
исследования гиполипидемические лекарственные сред-
ства не принимали. 

Полученные данные о более низких плазменных кон-
центрациях глюкозы натощак у пациентов подгруппы ВК 
по сравнению с остальными подгруппами также сопоста-
вимы с данными ранее проведенных исследований, в ко-
торых ВК, несмотря на частое увеличение ИМТ, стиму-
лировала секрецию инсулина бета-клетками островков 
Лангерганса поджелудочной железы [39]. 

К сожалению, эпилептологи (неврологи и психиатры), 
назначающие ПЭП пациентам с эпилепсией, часто имеют 
недостаточный уровень осведомленности о ранней диа-
гностике и биомаркерах ПЭП-МетС [16, 38]. В ходе нашего 
исследования показано, что в рутинной клинической прак-
тике у пациентов с эпилепсией, находящихся на длитель-
ной терапии ПЭП, редко исследуются показатели липид-
ного обмена, такие как сывороточные уровни ТГ, ХС-ЛПВП 
и ХС-ЛПНП. Лабораторные исследования обычно ограни-
чиваются уровнем О-ХС, что является недостаточным для 
диагностики ПЭП-МетС. В то же время значение своевре-
менной диагностики и коррекции ПЭП-МетС обусловлено 
клиническими рисками и экономическими издержками 
(прямыми и непрямыми затратами), связанными с более 
высокими рисками развития и тяжелого течения ССЗ, СД2, 
инвалидизации и преждевременной смертности пациентов 

Таблица 4. Характеристика наличия метаболического синдрома (согласно критериям Международной федерации  
диабета 2023 г.), n

Table 4. Metabolic syndrome characteristics (according to the 2023 International Diabetes Federation criteria), n

Показатель / Indicator

Подгруппа основной группы /  
Subgroup of main group

Контрольная 
группа / 

Control group
(n=15)

р*
ВК / VPA

(n=15)
ЛТД / LTG

(n=15)
ЛЕВ / LEV 

(n=15)
Увеличение окружности талии / Increased waist 
circumference 6 2 1 3

0,042

Повышение систолического артериального 
давления / Increased systolic blood pressure 4 1 1 2

Повышение сывороточного уровня общего 
холестерина / Increased serum total cholesterol level 3 1 1 2

Повышение сывороточного уровня глюкозы / 
Increased serum glucose level 1 1 1 2

Метаболический синдром / Metabolic syndrome 6 1 1 2

Примечание. ВК – вальпроевая кислота; ЛТД – ламотриджин; ЛЕВ – леветирацетам. * Критерий χ2 Пирсона.

Note. VPA – valproic acid; LTG – lamotrigine; LEV – levetiracetam. * Pearson's χ2 test.
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с эпилепсией [4, 9]. Это объясняет важность повышения 
осведомленности и настороженности в отношении ПЭП-
МетС у практикующих врачей, оказывающих медицинскую 
помощь больным эпилепсией.

Дополнительной проблемой ранней диагностики ПЭП-
МетС является вариабельность биохимических маркеров 
в широком диапазоне в зависимости от влияния внешне
средовых факторов (например, климатогеографических, 
культуральных, пищевых), а также от возраста и пола па-
циентов с эпилепсией [23, 40]. 

Потенциальными мероприятиями по преодолению рас-
сматриваемой проблемы ПЭП-МетС могут быть: 

– более широкое информирование эпилептологов (нев-
рологов, психиатров) о клинических, антропометрических 
и лабораторных биомаркерах ПЭП-МетС для повышения 
их осведомленности и настороженности (тематические 
лекции, посвященные проблеме ПЭП-МетС, на курсах по-
вышения квалификации, подготовка образовательных 
модулей в системе непрерывного медицинского образо-
вания); 

– расширение необходимых лабораторных исследова-
ний, входящих в приказ Минздрава России от 24 декабря 
2012 г. № 1541н «Об утверждении стандарта специализи-
рованной медицинской помощи при эпилепсии» (зареги-
стрирован в Минюсте России 5 марта 2013 г. № 27456);

– динамический контроль показателей АД, ИМТ, окруж-
ностей талии и бедер, индекса «талия/бедро», лаборатор-
ных биомаркеров ПЭП-МетС не реже 1 раза в 6 мес у паци-
ентов, длительно принимающих ПЭП (более 6 мес – группа 
высокого риска ПЭП-МетС). 

Ограничения исследования / Limitations  
of the study

Основными ограничениями данного пилотного ис-
следования являлись малый объем общей выборки 
(n=60) и короткий период наблюдения (поперечный ди-
зайн). Авторы допускают некоторое изменение полу-
ченных результатов при расширении объема выборки 
и продолжительности исследования. Дополнительным 
ограничением стало неполное соблюдение критери-
ев IDF, предложенных для постановки диагноза ПЭП-
МетС, поскольку не у всех участников настоящего ис-
следования имелись данные о сывороточных уровнях 
ТГ и ХС-ЛПВП (эти биомаркеры не входили в протокол 
обследования пациентов, госпитализированных в ста-
ционар ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр психиатрии и неврологии им. В.М. Бех-
терева» Минздрава России).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Частота встречаемости изученных ПЭП-индуцированных 
метаболических расстройств выше у пациентов, получаю
щих препараты ВК, по сравнению с ЛТД и ЛЕВ. Однако рас-
смотренные лабораторные (биохимические) биомаркеры 
ПЭП-МетС не продемонстрировали своей клинической 
значимости, кроме СРБ. Это обусловливает необходимость 
поиска новых специфических и чувствительных биомар-
керов ПЭП-МетС и внедрения их в реальную клиническую 
практику эпилептолога.
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