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ÒÅÐÀÒÎÃÅÍÅÇ 
ÏÐÎÒÈÂÎÝÏÈËÅÏÒÈ×ÅÑÊÈÕ 

ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ: ÎÁÇÎÐ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ 
È ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÛÅ ÍÀÁËÞÄÅÍÈß

Дмитренко Д.В., Шнайдер Н.А.
ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 

им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ

Ðåçþìå: ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ïðîáëåìå òåðàòî-
ãåííîãî âëèÿíèÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ. Îñâåùåíû ñîâðåìåííûå ïîäõîäû 
ê óòî÷íåíèþ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ âðîæäåííûõ 
ïîðîêîâ ó äåòåé, ìàòåðè êîòîðûõ ïðèíèìàëè 
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðåïàðàòû âàëüïðîåâîé 
êèñëîòû. Ïðåäñòàâëåíû êëèíè÷åñêèå íàáëþäå-
íèÿ àâòîðîâ äëÿ îáñóæäåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýïèëåïñèÿ, ôîëèåâàÿ êèñëîòà, 
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, òåðàòî-
ãåíåç, âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ, êëèíè÷å-
ñêèé ñëó÷àé, îáñóæäåíèå.

Ââåäåíèå
Одна из первых публикаций о взаимосвязи между 

уровнем фолиевой кислоты в крови пациентов, боль-
ных эпилепсией, и приемом противоэпилептических 
препаратов (ПЭП) датируется 1969 г., когда O. Nygaard 
Jensen и O. Vendelin Olesen [37] высказали гипотезу о 
том, что наличие нарушений обмена фолиевой кис-
лоты до начала противоэпилептической терапии яв-
ляется причиной развития слабоумия, шизофрено-
подобного психоза и мегалобластной анемии у боль-
ных эпилепсией. К настоящему времени не вызывает 
сомнений то, что фолиевая кислота необходима для 
нормального неврологического функционирования 
и развития плода у женщин, страдающих эпилепси-
ей, поскольку различные классы ПЭП нарушают аб-
сорбцию и метаболизм фолиевой кислоты.

По данным проспективного моноцентрового ис-
следования, проведенного в Швейцарии в 2011 г., 
с включением 2730 больных, получавших ПЭП, 
170 больных эпилепсией, не получавших ПЭП, и 200 здо-
ровых добровольцев, показало, что карбамазепин, 
габапентин, окскарбазепин, фенитоин, примидон и 
вальпроаты приводили к наибольшему снижению 
уровня фолиевой кислоты в плазме крови. Фенобар-
битал, прегабалин, примидон и топирамат приводи-
ли к наибольшему снижению цианокобаламина 

(витамина В12), а комбинированное снижение уровня 
фолиевой кислоты и цианокобаламина приводило 
к наиболее высокому уровню гомоцистеина в плазме 
крови [31]. 

Проспективное моноцентровое исследование, 
проведенное в Италии в 2004 г., с включением 123 па-
циентов с эпилепсией в возрасте от 2 до 18 лет, с дли-
тельностью наблюдения 3 мес. на фоне приема ПЭП 
«старого» и «нового» поколения, как в моно-, так 
и политерапии, показало, что политерапия двумя 
и более ПЭП и длительность противоэпилептической 
терапии статистически значимо коррелировали со 
снижением уровня фолиевой кислоты в плазме кро-
ви [23]. Проспективное моноцентровое исследова-
ние, проведенное в Турции в 2008 г., с включением 
93 детей с идиопатической эпилепсией, получающих 
карбамазепин или вальпроаты (ВК) в качестве моно-
терапии, и 63 здоровых ребенка, показало, что сред-
нее значение фолиевой кислоты в группе детей боль-
ных эпилепсией было статистически значимо ниже, 
чем у детей в контрольной группе [49]. 

Проспективное моноцентровое исследование, 
проведенное в Италии в 2007-2008 гг., включившее 
больных эпилепсией детей в возрасте от 2 до 16 лет, 
получавших ПЭП в монотерапии (35 человек) или по-
литерапии (43 человека) более 6 мес., и 63 здоровых 
ребенка, показало, что среднее значение фолиевой 
кислоты в группе детей, больных эпилепсией, было 
статистически значимо ниже, чем у детей в контроль-
ной группе. Молекулярно-генетическое исследова-
ние полиморфизма C677T гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) показало гомозиготное 
носительство мутантного полиморфного аллельного 
варианта Т/Т в 46%, носительство гетерозиготного 
мутантного полиморфного аллельного варианта C/Т 
в 35%, а гомозиготное носительство «дикого» (нор-
мального) полиморфного аллельного варианта 
С/С – лишь в 17,8% случаев [19]. 

Весьма интересны экспериментальные и клиниче-
ские работы, демонстрирующие потенциальный про-
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конвульсантный эффект гомоцистеина, уровень кото-
рого повышен при первичной и вторичной гипофола-
темии [18,31,43]. Следует отметить, что проконвуль-
сантная активность гомоцистеина впервые показана 
1985 г. на примере гомозиготных носителей генов фо-
латного цикла с индукцией развития эпилептических 
припадков [36]. Позже было показано, что системати-
ческое введение гомоцистеина лабораторным мышам 
индуцировало эпилептические припадки [33,34]. В на-
стоящее время принято считать, что у больных эпи-
лепсией даже умеренное повышение уровня гомоци-
стеина (15-20 мкмоль/л) на фоне гипофолатемии 
может индуцировать развитие эпилептических при-
падков. Механизмы проконвульсантного эффекта го-
моцистеина продолжают изучаться. Высказано две ги-
потезы проконвульсантного эффекта гомоцистеина.

Первая гипотеза: L-изомер гомоцистеина и про-
дукты его окисления, гомоцистеиновая кислота 
являются агонистами возбуждающих глутаматных 
рецепторов NMDA-типа [32,41] и метаботропных глу-
таматных рецепторов [42]. Вторая гипотеза: гомоци-
стеин может повышать выброс аденозина и снижать 
судорожный порог, поэтому гомоцистеинемия повы-
шает частоту эпилептических припадков на фоне 
приема ПЭП на фоне исходной (генетически детер-
минированной) гипергомоцистеинемии [35]. 

Кроме того, важна роль гипергомоцистеинемии 
в тромботических осложнениях во время вынашива-
ния беременности, включающих тромбозы сосудов 
плаценты с развитием фетоплацентарной недоста-
точности, что, в свою очередь, является дополни-
тельным фактором риска внутриутробной гипоксии 
плода и врожденных пороков развития (ВПР).

Òåðàòîãåíåç: ôîëèåâàÿ êèñëîòà 
è/èëè àíòèêîíâóëüñàíòû?

В последние годы уделяется повышенное внима-
ние проблеме эпилепсии у женщин фертильного воз-
раста в связи с увеличением числа беременностей 

и родов [2]. Ежегодно около 0,3-0,4% новорожден-
ных из всего количества детей рождаются от мате-
рей, больных эпилепсией [39,48]. Лечение эпилепсии 
во время беременности требует соблюдения баланса 
между риском для плода и матери. 

Риск развития ВПР у детей, рожденных от мате-
рей, получавших ПЭП во время вынашивания бере-
менности, в 2-3 раза выше по сравнению с таковым 
в общей популяции [1,46]. Эта разница связана 
с тератогенным потенциалом ПЭП. Показано, что эм-
бриотоксическим действием обладают эпоксид-
метаболиты ПЭП: свободные радикалы эпоксидов 
связываются с нуклеиновыми кислотами и протеина-
ми. Негативно влияя на синтез дезоксирибонуклеи-
новой (ДНК) и рибонуклеиновой (РНК) кислот, они 
нарушают механизмы транскрипции, трансляции, 
деления и миграции клеток плода [20]. Низкий уро-
вень эпоксид-гидролазы и ферментов, разрушаю-
щих свободные радикалы, также является потенци-
ально тератогенным [38]. Политерапия несколькими 
ПЭП ассоциирована с более высоким риском ВПР 
в сравнении с монотерапией [46]. Риск тератогенеза 
для препаратов вальпроевой кислоты (ВК) достигает 
5,6-10,4% и является дозозависимым. Риск ВПР кли-
нически значим при приеме препаратов ВК в суточ-
ной дозе свыше 700 мг и возрастает до 24% при по-
вышении дозы свыше 1500 мг/сут. (см. табл. 1) [47]. 
Снижение концентрации фолиевой кислоты в сыво-
ротке крови беременной на фоне приема ПЭП также 
является предиктором высокого риска развития ВПР 
у плода. В целом, дефицит фолатов может быть свя-
зан с наследственными нарушениями обмена фолие-
вой кислоты, алиментарными факторами (низкобел-
ковая диета), нарушениями абсорбции и метабо-
лизма фолиевой кислоты на фоне приема ПЭП 
или сопутствующими заболеваниями ((хроническая 
почечная недостаточность, анемия, карцинома мо-
лочной железы, яичников и поджелудочной железы, 
гипотиреоз, псориаз и др.). 

ПЭП, мг/сут. Количество пациентов Врожденные пороки развития, выявленные в возрасте 
до 1 года, абс. число (%, 95% ДИ)

Карбамазепин 
<400 148 5 (3.4, 1.11 – 7.71)

400 to <1000 1047 56 (5.3, 4.07 – 6.89)
1000 207 18 (8.7, 5.24 – 13.39)

Ламотриджин
<300 836 17 (2.0, 1.19 – 3.24)
300 444 20 (4.5, 2.77 – 6.87)

Фенобарбитал 
<150 166 9 (5.4, 2.51 – 10.04)
150 51 7 (13.7, 5.70 – 26.26)

Вальпроаты 
<700 431 24 (5.6, 3.60 – 8.17)

700 to <1500 480 50 (10.4, 7.83 – 13.50)
1500 99 24 (24.2, 16.19 – 33.89)

Òàáëèöà 1. Âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ ïðè ïðèåìå ðàçëè÷íûõ äîç ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [47].
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Риск ВПР также увеличивается при отягощенном 
наследственном анамнезе по ВПР [47]. Однако всегда 
ли виноваты только ПЭП или фолиевая кислота в фор-
мировании ВПР? Или имеет место комбинация раз-
личных факторов? Если да, то каких именно? Эти 
вопросы вызывают бурную дискуссию как среди ис-
следователей, так и среди практикующих врачей [3-6]. 

Тератогенный потенциал препаратов ВК (ПВК) обу-
словлен повышением уровня эпоксид-метаболитов 
ВК на фоне ее кумуляции в сыворотке крови до ток-
сического уровня при приеме высоких доз и/или ин-
дивидуальных генетических особенностей метабо-
лизма [16]. Наибольшее количество исследований, 
посвященных фармакогенетике ВК, основано на изу-
чении влияния полиморфизмов гена CYP2C19 цитох-
рома Р450 (CYP 450) печени. При этом показано, что 
у гетерозигот и гомозигот по мутантному «медлен-
ному» аллельному варианту гена CYP2C19, когда ак-
тивность фермента снижается или нивелируется, не-
обходима меньшая суточная доза ПЭП для достиже-
ния терапевтического референсного коридора ВК в 
плазме крови. С другой стороны, важно учитывать 
другой аллельный вариант гена CYP2C19*17 (c. 806 
С>Т и с. 3402 С>Т), носительство которого сопрово-
ждается ускорением метаболизма лекарственных 
средств-субстратов CYP2C19, включая ПВК [10,40]. 
Данный аллельный вариант был назван «быстрым» 
аллельным вариантом, поскольку у его носителей 
требуется большая доза ПВК для достижения тера-
певтического уровня ВК в сыворотке крови. В настоя-
щее время проводятся многочисленные исследова-
ния по изучению роли полиморфизмов других генов 
изоферментов CYP 450 печени, участвующих в мета-
болизме ВК (CYP2C9, CYP2A6, CYP2B6, CYP1А1, 
CYP2D6, CYP2Е1(1), CYP2Е1(2)), а также гена белка-
транспортера ВК через гематоэнцефалический ба-
рьер (OCTN1 или ABCB1) [25]. 

Так, клинической значимостью в метаболизме ПВК 
обладает ген CYP2C9, расположенный на хромосоме 
10q24.1-24.3, мутантные полиморфные варианты ко-
торого обусловливают замедление метаболизма ПВК 
в печени. Нормальным («диким») аллельным вариан-
том этого гена считается CYP2C9*1, а при некоторых 
его генетических изменениях (мутантных полиморф-
ных аллельных вариантах) активность фермента 
снижается или фермент становится неактивным, что 
ведет к кумуляции ВК при стандартной фармакотера-

пии. Наиболее изучены следующие полиморфизмы: 
«минорный» аллельный вариант CYP2C9*2 (R144C, 
c.430 С→Т), который редко встречается у европей-
цев, и «мажорный» аллельный вариант CYP2C9*3 
(I359L, c.1075 A→C), который встречается часто у ев-
ропейцев, гена CYP2C9 [24,30,44]. Средняя частота 
встречаемости рассматриваемых полиморфизмов 
в российской популяции: CYP2C9*1 – 82%, CYP2C9*2 
– 11%, CYP2C9*3 – 7% (см. табл. 2) [7,9].

Поскольку полиморфные аллельные варианты 
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 обусловливают существенное 
замедление метаболизма ряда лекарственных пре-
паратов с печеночным или преимущественно пече-
ночным путем биотрансформации, включая препа-
раты вальпроевой кислоты (ПВК), их носительство 
у больных, страдающих эпилепсией и эпилептиче-
скими синдромами, изначально приводит к сниже-
нию метаболизма ВК в печени и повышению ее кон-
центрации в плазме крови до токсического уровня 
за счет снижения активности изофермента 2С9 ци-
тохрома Р450, даже при приеме средних разовых 
и суточных дозировок. Такие пациенты условно отно-
сятся к группе «медленных метаболизаторов», 
а пациенты с гомозиготным носительством дикого 
полиморфного аллельного варианта CYP2C9*1 – 
к группе «распространенных метаболизаторов».

При детекции полиморфизмов CYP2C9*2 (с. 430 
С>Т; Arg144Cys) и CYP2C9*3 (с.1075 А>С; Ile359Leu) 
в гетерозиготной и, особенно, в гомозиготной фор-
ме, обосновано: использование ПВК в меньших 
суточных дозах (½-¼ от среднетерапевтической); 
медленное титрование ПВК с подбором эффектив-
ной и безопасной дозировки; необходимость дина-
мического фармакокинетического контроля уровня 
ВК в плазме крови (использование терапевтического 
лекарственного мониторинга – ТЛМ). При гомозигот-
ном варианте полиморфизмов CYP2C9*2 (Т/Т), 
CYP2C9*3 (С/С) или компаунд-гетерозиготе 
(CYP2C9*2/CYP2C9*3), а также «нулевом» полимор-
физме CYP2C9*6, когда изофермент 2С9 не активен, 
обсуждается вопрос об отказе от назначения ПВК 
(см. табл. 3, рис. 1) [6,8,15,51].

Фармакогенетические тесты необходимо прово-
дить всем женщинам, которым планируется длитель-
ное применение ПВК, особенно фертильного возрас-
та, поскольку метаболизм ВК у носителей полимор-
физмов высокого риска (CYP2C9*2, CYP2C9*3) за-

Группа Риск Генотип Характеристика группы
1-я Низкий CYP2C9*1/*1 «Распространенные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители 

дикого полиморфного аллельного варианта гена CYP2C9
2-я Средний CYP2C9*1/*2 

CYP2C9*1/*3
«Медленные метаболизаторы» ВК – гетерозиготные носители 
мутантных аллельных вариантов гена CYP2C9

3-я Высокий CYP2C9*2/*2 
CYP2C9*3/*3
CYP2C9*2/*3

«Сверхмедленные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители 
мутантных полиморфных аллельных вариантов гена CYP2C9 или 
компаунд-гетерозигота 

Òàáëèöà 2. Ñòðàòèôèêàöèÿ ãðóïï ðèñêà ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ÿâëåíèé íà ôîíå ïðèåìà ïðåïàðàòîâ 
âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) [15].
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медлен, а при «нулевом» полиморфизме (CYP2C9*6) 
выключен (пациенты – «медленные метаболизато-
ры»), что приводит как к повышению уровня свобод-
ной ВК в плазме крови до токсического уровня, даже 
при применении субтерапевтических и терапевтиче-
ских суточных доз ПВК, так и к активации иных путей 
метаболизма ВК с появлением в плазме крови проме-
жуточных продуктов ее распада – полиненасыщен-
ных жирных кислот (4-ene-VPA, 4-OH-VPA и 5-OH-
VPA), токсичных для центральной нервной системы 
(ЦНС) матери и плода [8,12,15].

На фоне длительного приема ПВК отмечается так-
же повышенный риск развития вторичных наруше-
ний фолатного цикла, связанный с нарушением вса-
сывания фолиевой кислоты в желудочно-кишечном 
тракте и, как следствие, повышение тератогенного 
потенциала ПВК. Это особенно важно учитывать у па-

циенток, являющихся носителями определенных 
полиморфизмов генов фолатного цикла, включая: 
полиморфные аллельные  варианты с.677 С>Т 
(Ala222Val) и с.1286 А>С (Glu429Ala) гена метиленте-
трагидрофолатредуктазы (MTHFR); полиморфный 
аллельный вариант с.2756 А>G (Asp919Gly) гена 
метионинсинтазы (MTR); полиморфный аллельный 
вариант с.66 A>G (Ile22Met) гена редуктазы метио-
нинсинтазы (MTRR). 

Ген MTHFR кодирует аминокислотную последова-
тельность фермента метилентетрагидрофалатре-
дуктазы (МТГФР), играющего ключевую роль в мета-
болизме фолиевой кислоты, приводя к снижению 
синтеза ее активной формы, необходимой для обра-
зования из гомоцистеина метионина и далее – 
S-аденозилметионина, за счет которого осуществля-
ется метилирование ДНК. Дефицит МТГФР приводит 

Гены Полиморфный 
аллельный вариант Сайт Изменение активности 

фермента/белка Автор

CYP2C9 Минорный аллельный 
вариант CYP2C9*2

430С>Т 
(Arg144Cys, xon-3)

Снижение активности фермента Kumari R., 2011 [29];
Шнайдер Н.А., 2011 [13]

CYP2C9 Мажорный аллельный 
вариант CYP2C9*3

1075A>С 
(IIe359Leu, Exon-7)

Снижение активности фермента Kumari R., 2011 [29];
Шнайдер Н.А., 2011 [16]

CYP2C9 «Нулевой» полимор-
физм CYP2C9*6

818delA в основ-
ной паре кДНК

Потеря активности фермента Kidd R.S., 2001 [26]

ABCB1 C 1236С>Т (Exon-12) Повышение экспрессии белка 
транспортера

Kumari R., 2011 [29]

ABCB1 C 3435С>Т (Exon-26) Снижение активности белка 
транспортера

Kumari R., 2011 [29]

Òàáëèöà 3. Ãåíû-êàíäèäàòû, èõ àêòèâíîñòü è ïîëèìîðôíûå ñàéòû.

Ðèñóíîê 1. Àëãîðèòì äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) [15].

Группа низкого риска
«Распространенные метаболизаторы»

CYP2C9*1 / CYP2C9*1

Терапевтический лекарственный 
мониторинг

1 раз через 1-2 недели 
от начала приема препаратов ВК,

1 раз в 3 месяца после выхода 
на средне-терапевтическую дозу

Терапевтический лекарственный 
мониторинг

1 раз в 2 недели до выхода 
на средне-терапевтическую дозу,

1 раз в 2 месяца после выхода 
на средне-терапевтическую дозу

Терапевтический лекарственный 
мониторинг

1 раз в 3-5 дней в течение 
первых 2-х недель до выхода 

на средне-терапевтическую дозу,
1 раз в 1 месяц после выхода 

на средне-терапевтическую дозу

Группа среднего риска
«Медленные 

метаболизаторы»
CYP2C9*1 / CYP2C9*2;
CYP2C9*1 / CYP2C9*3

Группа высокого риска
«Сверхмедленные 
метаболизаторы»

CYP2C9*2 / CYP2C9*2;
CYP2C9*3 / CYP2C9*3;
CYP2C9*2 / CYP2C9*3

Дополнительное 
фармаогенетическое 

исследование
CYP2D6, CYP2C19, CYP2C1, CYP2A6, 

CYP2B6, CYP1A1, CYP2E1

Доза препаратов ВК:
средне-терапевтическая

(дети 20-30 мг/кг/сут.,
взрослые 10-20 мг/кг/сут.)

Доза препаратов ВК:
средне-терапевтическая

(дети 20-30 мг/кг/сут.,
взрослые 10-20 мг/кг/сут.)

нет НЛЯ есть НЛЯ

Стартовая доза препаратов ВК:
на 25-30% ниже 

от рекомендуемой,
средне-терапевтическая доза 

на 25-30% ниже рекомендуемой
(дети 10-20 мг/кг/сут.,

взрослые 10-15 мг/кг/сут.)

Стартовая доза 
препаратов ВК:

на 50% ниже от рекомендуемой,
средне-терапевтическая доза 

на 50% ниже от рекомендуемой
(дети 10 мг/кг/сут.,

взрослые < 10 мг/кг/сут.)
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к снижению метилирования ДНК, что вызывает акти-
вацию генов, участвующих в росте и дифференци-
ровке клеток. В случае снижения активности этого 
фермента у женщин фертильного возраста усилива-
ется влияние тератогенных и мутагенных факторов 
внешней среды на плод, включая ксенобиотики, к ко-
торым относятся и ПВК. У женщин фертильного воз-
раста, гомозиготных по полиморфному варианту 
с. 667 С>Т (Ala222Val) – генотип Т/Т, генетически де-
терминированный дефицит фолиевой кислоты, усу-
губляемый длительным приемом ПВК, может приво-
дить к повышенному риску возникновения ВПР пло-
да на ранних сроках гестации (1-й триместр), а также 
к летальным хромосомным мутациям, и, в итоге, 
к остановке беременности на ранних сроках развития 
(«замершей беременности») со спонтанными аборта-
ми, которые зачастую не осознаются женщинами 
(особенно в течение первых четырех недель геста-
ции), а также к ВПР нервной трубки, ВПР носогубного 
треугольника («заячьей губы», «волчьей пасти»), 
геномным мутациям (синдром Дауна и др.) [42]. 
Неблагоприятное воздействие гомозиготного вари-
анта Т/Т полиморфизма с.667 С>Т гена MTHFR во 
многом зависит от дополнительного влияния внеш-
несредовых факторов, включая снижение в пище 
фолатов, курение, прием алкоголя и различных ле-
карственных средств, включая ПВК. Частота встреча-
емости варианта полиморфизма Т гена MTHFR в по-
пуляции достаточно велика: гетерозигота (С/Т) – 
56%, гомозигота (Т/Т) – 10-16%. При этом следует за-
метить, что в европейской популяции преобладают 
гетерозиготные генотипы С/Т [27,45,50].

Полиморфизм с.1286 А>С (Glu429Ala) гена MTHFR 
в гетерозиготной (A/С) и гомозиготной (С/С) форме 
связан с точечной заменой нуклеотида аденин (А) на 
цитозин (С), что приводит к замене аминокислотного 
остатка глутаминовой кислоты на аланин в позиции 
429, относящейся к регулирующей области молеку-
лы фермента. У женщин, гомозиготных и гетерози-
готных по этому полиморфному аллельному вариан-
ту, отмечается некоторое снижение активности 
МТГФР. Компаунд гетерозигота в виде комбиниро-
ванного носительства мутантного аллеля с.1286 А>С 
(Glu429Ala) и аллеля с.667 С>Т (Ala222Val) также при-
водит к снижению уровня фолиевой кислоты и соот-
ветствует по своему эффекту гомозиготному носи-
тельству (Т/Т) полиморфизма с.667 С>Т (Ala222Val). 
При этом генетически детерминированный риск раз-
вития ВПР нервной трубки повышается в 2 раза, а те-
ратогенный потенциал ПВК повышается в десятки 
раз. У женщин фертильного возраста, страдающих 
эпилепсией и имеющих одновременно обе мутации 
(компаунд-гетерозигота), тератогенный потенциал 
ПВК и риск развития дефектов нервной трубки про-
порционально увеличиваются [21,28]. Это объясняет 
необходимость проведения динамического контроля 
уровня фолиевой кислоты в сыворотке крови у бере-
менных женщин, страдающих эпилепсией, а профи-

лактический прием фолиевой кислоты в индивиду-
ально подобранной дозировке может снизить тера-
тогенный потенциал ПВК. 

Риск ВПР плода также повышается у компаунд-
гетерозигот при сочетании носительства полиморф-
ного варианта с.1286 А>С (Glu429Ala) с аллельным 
вариантом полиморфизма с.677 С>Т (Ala222Val). 
Так, риск развития дефекта нервной трубки у плода 
в данном случае увеличивается в 2 раза по сравне-
нию с женщинами, гомозиготными по аллелю А (А/А) 
полиморфизма с.1286 А>С (Glu429Ala). 

Сочетание носительства полиморфизма с.667 С>Т 
(Ala222Val) (Т/Т) и полиморфизма с.1286 А>С 
(Glu429Ala) (А/А) приводит к резкому снижению уров-
ня фолиевой кислоты в сыворотке крови, при этом 
дополнительный прием ПВК усугубляет генетически 
детерминированное нарушение фолатного цикла и 
может приводить к развитию нежелательных лекар-
ственных явлений (НЛЯ) в виде риска рождения ре-
бенка с изолированными ВПР нервной трубки, а так-
же с хромосомной патологией при нормальном кари-
отипе у родителей [12]. Эти НЛЯ могут развиться да-
же при приеме субтерапевтических суточных доз 
ПВК. Следует учитывать, что частота встречаемости 
варианта С полиморфизма с.1286 А>С (Glu429Ala) ге-
на MTНFR в популяции также клинически значима: 
С/С – 3-13%, А/С – 45-55% [50].

Исследование полиморфизма с.2756 A>G; 
(Asp919Gly) гена MTR также позволяет оценить тера-
тогенный и мутагенный риск. Ген MTR кодирует ами-
нокислотную последовательность фермента метио-
нинсинтазы – одного из ключевых ферментов обме-
на метионина, катализирующего образование метио-
нина из гомоцистеина путем его реметилирования. В 
качестве кофактора в этой реакции принимает уча-
стие витамин В12 (цианокобаламин). Полиморфизм 
с.2756 A>G (Asp919Gly) гена MTR связан с аминокис-
лотной заменой (аспарагиновой кислоты на глицин) в 
молекуле фермента метионинсинтетазы, в результа-
те чего снижается функциональная активность фер-
мента, что, в свою очередь, приводит к повышению 
риска формирования дефектов нервной трубки у 
плода, а также хромосомных мутаций (например, 
синдрома Дауна) по сравнению с популяцией в 2 и 3,5 
раза соответственно по сравнению с женщинами, го-
мозиготными по «дикому» аллелю А (А/А) полимор-
физма с.2756 A>G (Asp919Gly). Важно отметить, что 
этот риск повышается как при гомозиготном вариан-
те полиморфизма (G/G), так и при гетерозиготном ва-
рианте (А/G) [22]. 

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ
У женщин, страдающих эпилепсией и являющихся 

носительницами выше указанных полиморфизмов 
генов MTHFR и MTR, риск ВПР у плода при хрони-
ческом приеме ПВК повышается в десятки раз при 
одновременном гомо- или гетерозиготном носи-
тельстве полиморфизмов CYP2C9*2, CYP2C9*3 и 
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CYP2C9*6 гена изофермента 2С9 цитохрома Р450 
печени, приводящих к генетически детерминирован-
ному замедлению метаболизма ВК.С целью иллю-
страции рассматриваемых вопросов тератогенеза 
приводим следующие клинические наблюдения.

Клинический случай 1. Больная Т., 31 год. Обраще-
ние в Неврологический центр эпилептологии, нейро-
генетики и исследования мозга Университетской 
клиники КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
(далее – НЦ УК) на консультацию невролога-
эпилептолога в порядке самообращения с целью ре-
шения вопроса о планировании беременности. Жа-
лобы на приступы, начинающиеся с поворота головы 
и глаз вправо, тонических судорог в правых конечно-
стях на фоне сохранного или измененного сознания, 
без или с последующей трансформацией в тонико-
клонический приступ. Дебют заболевания в возрасте 
16 лет. Принимала перорально ПВК (1250 мг/сут. 
в 2 равных приема). Субъективная переносимость 
ПЭП была удовлетворительной. В июне 2012 г. после 
прерывания беременности (медицинский аборт) 
самостоятельно прекратила прием ПВК на 1 неделю, 
затем продолжила лечение, снизив суточную дозу до 
1000 мг/сут. Ремиссия эпилептических припадков 
к моменту настоящего обращения составила 
4 года. МРТ головного мозга (0,1 Тесла), проведенная 
пациентке до обращения в НЦ УК – киста левого 
полушария.

Наследственный анамнез по эпилепсии и ВПР не 
отягощен. Акушерский анамнез: 4 беременности. 
Первая беременность завершилась медицинским 
абортом по собственному желанию пациентки в свя-
зи с проводимым лечением эпилепсии с использова-
нием внутривенного лазера в ранние сроки гестации 
в частном центре (со слов пациентки). Вторая бере-
менность завершилась самопроизвольным выкиды-
шем в сроке гестации 3-4 нед. (причина не уточнена). 
Третья беременность – замершая на сроке гестации 
3-4 нед. Четвертая беременность, планированная со-
вместно с акушером-гинекологом, наступила после 
гормональной стимуляции кломифеном. Течение бе-
ременности осложнено угрозой прерывания в сроке 
гестации 5 нед., угрозой самопроизвольного выки-
дыша и кровотечением – в 10 нед. Проводилась про-
филактика ВПР препаратами фолиевой кислоты 
в дозе 3 мг/сут. На сроке гестации 21-22 нед. бере-
менность прервана путем операции кесарево сечение 
по медицинским показаниям со стороны плода – 
синдром Денди-Уокера. Патолого-анатомическое за-
ключение: синдром Денди-Уокера (аплазия червя 
мозжечка, внутренняя тривентрикулярная окклюзи-
онная гидроцефалия, аномалия развития IV желу-
дочка, аплазия отверстий Мажанди и Люшка). Кари-
отипирование плода не проводилось. При планирова-
нии и во время вынашивания всех четырех беременно-
стей пациентка не наблюдалась у невролога-эпи леп -
толога, уровень ВК и фолиевой кислоты в сыворотке 
крови не контролировался. Консультация медицин-

ского генетика при планировании беременностей, 
несмотря на отягощенный акушерский анамнез и 
прием ПЭП с потенциальным тератогенным эффек-
том, не проводилась. 

Неврологический статус: состояние удовлетвори-
тельное, сознание ясное, пациентка ориентирована 
во времени, пространстве и собственной личности, 
общий фон настроения ровный. Со стороны черепно-
мозговых нервов – без патологии. Чувствительность 
на конечностях и туловище сохранена, без асимме-
трии сторон. Легкая асимметрия (снижение) мышеч-
ного тонуса справа. Мышечная сила – до 5 баллов, 
без асимметрии сторон. Сухожильные и периосталь-
ные рефлексы оживлены с расширением рефлексо-
генных зон, без отчетливой асимметрии сторон. 
Координаторных нарушений не выявлено. Менинге-
альных симптомов нет. Тазовых нарушений нет. 

Результаты дообследования, проведенные при об-
ращении в НЦ УК: видео-ЭЭГ-мониторинг – интерик-
тальный фокус эпилептиформной активности в виде 
одиночных комплексов «острая – медленная волна» 
низкой мощности в левой лобной доле; терапевтиче-
ский лекарственный мониторинг – уровень ВК в сы-
воротке крови на верхней границе референсного 
коридора (100 мкг/мл при пероральном приеме пре-
парата вальпроевой кислоты 1000 мг/сут.); молеку-
лярно-генетическое тестирование (фармакогенети-
ка) – носитель (компаунд-гетерозигота) полиморф-
ных аллельных вариантов гена изофермента 2С9 ци-
тохрома Р450 печени (генотип CYP2C9*2/CYP2C9*3); 
МРТ головного мозга (1,5 Тесла) высокопольная 
с шагом сканирования 1-2 мм по протоколу диагно-
стики эпилепсии – множественные врожденные ано-
малии развития головного мозга класса нарушений 
нейрональной миграции (шизэнцефалия левой 
теменной доли, гипоплазия левой височной доли, 
пахигирия правой височной доли); молекулярно-
генетическое исследование генов фолатного цикла 
– гомозиготный носитель «диких» (нормальных) 
аллельных вариантов генов MTHFR, MTR, MTRR. 
Запланировано молекулярное кариотипирование 
с целью уточнения генеза ВПР у самой пациентки.

Клинический диагноз: Симптоматическая фокаль-
ная эпилепсия с простыми фокальными соматомо-
торными приступами в правых конечностях, просты-
ми и комплексными адверсивными приступами 
с поворотом головы и глаз вправо, и вторично-
генерализованными тонико-клоническими припад-
ками в анамнезе, клинически компенсированная на 
фоне монотерапии АЭП (депакин-хроно 1000 мг/сут). 
Фоновое заболевание: Врожденные аномалии разви-
тия головного мозга: шизэнцефалия левой теменной 
доли, гипоплазия левой височной доли, пахигирия 
правой височной доли. 

Таким образом, вопрос о причине развития ВПР 
у плода (синдром Денди-Уокера) на фоне приема ПВК 
в данном случае дискутабелен и может быть обу-
словлен комбинацией нескольких факторов риска, 
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включая наследственную отягощенность по ВПР (мо-
ногенный характер ВПР у пациентки?), тератогенным 
потенциалом ПВК на суточной дозе свыше 700 мг/
сут. и генетически детерминированным замедлением 
метаболизма ВК в печени (компаунд-гетерозигота по 
мутантным полиморфным аллельным вариантам ге-
на СYP2C9) с высоким риском НЛЯ и появления ток-
сичных и потенциально тератогенных промежуточ-
ных продуктов метаболизма ВК (эпоксидов) в крови. 

Клинический случай 2. Больная К., 25 лет. Впервые 
обратилась к неврологу-эпилептологу НЦ УК по ре-
комендации невролога поликлиники по месту жи-
тельства на сроке гестации 8-9 нед. с целью решения 
вопроса о пролонгации беременности. В последую-
щем в НЦ УК осуществлялось динамическое наблю-
дение в 1, 2 и 3-м триместрах. Жалобы при обраще-
нии на генерализованные судорожные (тонико-
клонические) припадки во время пробуждения или 
во время вечернего отдыха. Пациентка принимала 
перорально ПВК (1000 мг/сут). Субъективная перено-
симость ПЭП удовлетворительная. Длительность 
фармакоиндуцированной ремиссии эпилептических 
приступов к моменту наступления настоящей бере-
менности – 1,5 года. 

Анамнез: дебют заболевания с генерализованных 
тонико-клонических припадков в возрасте 16 лет, что 
пациентка ассоциирует «с перенесенной острой ре-
спираторной вирусной инфекцией с повышением тем-
пературы тела до 39-40 градусов по шкале Цельсия 
в течение двух недель». Наблюдалась у психиатра-
эпилептолога Красноярского Краевого психоневроло-
гического диспансера, принимала перорально бензо-
нал до 300 мг/сут. с развитием НЛЯ (сонливость, 
умеренные когнитивные нарушения). Дополнительно 
к бензоналу назначался карбамазепин (дозировку 
не помнит) в виду отсутствия отчетливой позитивной 
динамики на течение заболевания при монотерапии 
бензоналом. Однако клинического эффекта на фоне 
нерациональной политерапии на частоту и тяжесть 
эпилептических припадков не отмечено. С 2006 г. 
регулярно перорально принимает ВПК в виде моноте-
рапии (1000 мг/сут. в два равных приема по 500 мг 
через 1-1,5 ч после еды). Достигнута фармакоиндуци-
рованная ремиссия эпилепсии. НЛЯ нет. 

Наследственность по эпилепсии отягощена по от-
цовской линии (юношеская абсансная эпилепсия). 
В неврологическом статусе: без патологии.

По данным рутинной ЭЭГ от 2004 г. (на фоне прие-
ма бензонала и карбамазепина): генерализованная 
эпилептиформная активность (ЭЭГ-паттерн типично-
го абсанса). По данным часового видеомониторинга 
ЭЭГ от 2012 г. (на фоне монотерапии депакином-
хроно): эпилептиформная активность не зарегистри-
рована. МРТ головного мозга (1,5 Тесла): умеренные 
изменения ликворо-кистозного характера. МРА це-
ребральных артерий: без патологии.

Акушерский анамнез: отягощен. Первая беремен-
ность (от 2011 г.) – замершая на сроке гестации 5-6 нед. 

За 2-3 мес. до наступления первой беременности 
самостоятельно отменяла прием депакина-хроно 
в порядке самолечения. Возобновила прием ПЭП 
в октябре 2011 г. после прерывания замершей первой 
беременности. Вторая беременность – настоящая 
(на момент обращения пациентки в НЦ УК). Получает 
ПВК 1000 мг/сут. регулярно. Профилактика ВПР 
до наступления настоящей беременности не прово-
дилась, принимает фолиевую кислоту 3 мг/сут. толь-
ко с 7-й недели гестации. По данным исследования 
уровня фолиевой кислоты в крови, отмечается ее 
субтерапевтический уровень – 2,38 нг/мл (гипофола-
темия) при референсном коридоре 3-17 нг/мл. Про-
водился пренатальный скрининг ВПР по стандартной 
схеме по месту жительства. По данным УЗИ плода, 
во время вынашивания беременности данных за ВПР 
не выявлено. По данным биохимического скрининга: 
риск ВПР низкий. Пациентка проконсультирована 
врачом-генетиком Красноярского Краевого консуль-
тативно-диагностического центра медицинской 
генетики: определен высокий риск ВПР с учетом при-
ема ПВК в суточной дозировке, превышающей 
700 мг/сут. (группа Д – тератогенный эффект). 
Уровень ВК в сыворотке крови во время 1-го и 2-го 
триместров настоящей беременности варьировался 
в терапевтическом референсном коридоре со сниже-
нием концентрации ВК в третьем триместре до субте-
рапевтического уровня: 68-39-32 мкг/мл соответ-
ственно. Молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизмов гена CYP2C9 изофермента 2С9 ци-
тохрома Р450 печени: гомозиготный носитель «дико-
го» полиморфного аллельного варианта СYP2C9*1 
(норма). Молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизмов генов фолатного цикла: гомозигот-
ный носитель мутантного аллельного варианта гена 
MTHFR. Группа риска нарушений обмена фолиевой 
кислоты и гомоцистеина. Группа риска ВПР и хромо-
сомных аббераций. Течение настоящей беременно-
сти отягощено угрозой преждевременных родов на 
сроке гестации 30-31 нед., истмико-цервикальной 
недостаточностью, пролабированием плодного 
пузыря. Установлен акушерский пессарий. Прово-
дилась сохраняющая терапия. На сроке гестации 
39 нед. через естественные родовые пути пациентка 
родила девочку. Роды без осложнений. Вес ребенка 
при рождении 3800 грамм, длина тела 55 см. Оценка 
по шкале Апгар – 8-9 баллов. При обследовании 
у ребенка диагностирован ВПР сердца: открытый 
артериальный проток, аневризма межпредсердной 
перегородки, открытое овальное окно. 

Клинический диагноз: Идиопатическая генерали-
зованная эпилепсия: юношеская абсансая эпилеп-
сия, семейная форма, фармакоиндуцированная 
клинико-электроэнцефалографическая ремиссия 
(2,5 года) на фоне монотерапии АЭП (ПВК 1000 мг/
сут). Сопутствующий диагноз: Комбинированная на-
следственная тромбофилия: гомозиготный носитель 
мутантного полиморфизма гена MTHFR, гетерози-
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готный носитель мутантных полиморфизмов генов 
интегрина бета-3, интегрина альфа-2 и гена ингиби-
тора плазминогена. 

Таким образом, причиной развития ВПР в данном 
клиническом случае можно считать персистирую-
щую гипофолатемию у гомозиготной носительницы 
мутантного полиморфного аллельного варианта ге-
на MTHFR и неверной тактикой профилактики ВПР на 
фоне приема ПВК (отказ от приема препаратов фоли-
евой кислоты на стадии планирования беременности 
и в первые месяцы беременности (до 7 нед. геста-
ции), недостаточную дозировку препаратов фолие-
вой кислоты в течение 1-го триместра беременности, 
начиная с 7-й нед. гестации. 

Çàêëþ÷åíèå
Авторы считают, что риск развития ВПР на фоне 

приема ПВК нуждается в тщательном анализе по воз-
можности всех выявленных случаев, поскольку су-
ществующие сведения о показателях этого риска 
дискутабельны и могут быть скорректированы на 
основе внедрения современных достижений меди-
цинской генетики, включая фармакогенетику, в кли-
ническую практику невролога-эпилептолога. Учиты-
вая возможную комбинацию различных механизмов 
тератогенеза у женщин, страдающих эпилепсией и 
получающих ПВК, важен индивидуальный и междис-
циплинарный подход к планированию и ведению бе-
ременности, что определяет эффективность прена-
тальной профилактики ВПР. 

Авторами предложены и внедрены в клиническую 
практику Неврологического центра эпилептологии, 
нейрогенетики и исследования мозга Университет-
ской клиники КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого алгоритмы планирования, ведения бере-
менности и родов у женщин, страдающих эпилепси-
ей [3]. При проведении предгравидарной подготовки 
неврологом-эпилептологом совместно с медицин-

ским генетиком и клиническим фармакологом долж-
ны проводиться: 1) оценка тератогенного потенциала 
принимаемого ПЭП; 2) оценка скорости его метабо-
лизма с учетом фармакокинетического и фармакоге-
нетического профиля (терапевтический лекарствен-
ный мониторинг ПЭП и молекулярно-генетическое 
тестирование генов биотрансформации ПЭП в орга-
низме пациентки); 3) генетическое консультирование 
(особенно при идиопатических эпилепсиях и отяго-
щенном наследственном анамнезе ВПР для оценки 
риска рождения ребенка с генетически детерминиро-
ванными формами эпилепсии и ВПР); 4) рациональ-
ная и индивидуально подобранная схема приема пре-
паратов фолиевой кислоты с началом приема не ме-
нее чем за 3 месяца до наступления планированной 
беременности и менее чем в течение 1 триместра от ее 
наступлении (под контролем уровня фолиевой кисло-
ты, ВК, гомоцистеина в крови и с учетом гомо- или ге-
терозиготного носительства мутантных полиморф-
ных аллельных вариантов генов фолатного цикла 
и генов CYP2C9). Несомненно, важна и пренатальная 
диагностика ВПР, включая биохимический скрининг 
1-го и 2-го триместров (уровень альфа-фетопротеина, 
хорионального гонадотропина, эстриола в крови) 
и ультразвуковой скрининг (УЗИ плода) в сроках 
гестации 12, 20-22 и 32 нед., которые проводятся 
с целью исключения/подтверждения ВПР и маркеров 
хромосомных мутаций у плода. Инвазивные методы 
пренатальной диагностики (биопсия ворсин хориона, 
амниоцентез, кордоцентез) используются редко и по 
строгим показаниям при выявлении маркеров ВПР 
и/или хромосомных мутаций. 

Настоящий обзор отечественной и зарубежной ли-
тературы и опыт внедрения в клиническую практику 
невролога-эпилептолога разработанных авторами ал-
горитмов могут быть полезны при организации специ-
ализированной неврологической помощи больным 
эпилепсией женщинам в Российской Федерации.
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TERATOGENESIS OF ANTIEPILEPTIC DRUGS: REVIEW AND CLINICAL CASES 
Dmitrenko D.V., Shnayder N.A.

SBEI HPE “Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetskogo” of Ministry of Health 
of the Russian Federation

Abstract: The article is devoted to problem of the teratogenic effects of antiepileptic drugs. The current approaches to refining 
birth defects in children whose mothers took the valproic acid drugs during pregnancy are described. The authors are 
presented the clinical cases for discussion.
Key words: epilepsy, folic acid, antiepileptic drugs, teratogenesis, congenital malformations (birth defects), clinical case, discussion.
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