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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Эпилепсия – распространенное заболевание у детей и взрослых, в 60% случаев требующее длительно-
го или пожизненного приема противоэпилептических препаратов (ПЭП). Энзим-индуцирующие и энзим-ингибирую-
щие ПЭП могут оказывать негативное влияние на обмен витамина D. Однако в настоящее время в стандартные про-
токолы лечения пациентов с эпилепсией не включены нутриенты и витаминно-минеральные комплексы, содержащие 
витамин D. 

Цель: анализ исследований частоты встречаемости дефицита витамина D, индуцированного приемом ПЭП, у пациен-
тов с эпилепсией. 

Материал и методы. Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках в базах данных 
еLibrary, PubMed/MEDLINE, ClinicalKey, Google Scholar за последние 5 лет. Проанализировано 9 отечественных и 54 за-
рубежных эпидемиологических исследования частоты встречаемости ПЭП-индуцированного дефицита витамина D 
и, как следствие, нарушения минерализации костной ткани и развития остеомаляции/остеопороза. 

Результаты. Частота встречаемости ПЭП-индуцированного дефицита витамина D достигает 40% и выше как у детей, 
так и у взрослых. Регион проживания пациентов с эпилепсией значимо не влияет на этот показатель. Нарушение ми-
нерализации костной ткани ассоциировано с ПЭП-индуцированным дефицитом витамина D и требует его включения 
в протоколы болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии у детей и взрослых. 

Заключение. Результаты проведенного обзора свидетельствуют о высокой актуальности рассматриваемой междис-
циплинарной проблемы и необходимости внедрения лабораторного скрининга недостаточности и дефицита витами-
на D среди детей и взрослых пациентов, страдающих эпилепсией.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА 

Эпилепсия, антиконвульсант, противоэпилептический препарат, нежелательная реакция, дефицит витамина D, мине-
ральная плотность костей. 
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SUMMARY 

Background. Epilepsy is a common disease in children and adults, requiring long-term or lifelong use of antiepileptic drugs 
(AEDs) in 60% of cases. Enzyme-inducing and enzyme-inhibiting AEDs may have a negative effect on vitamin D metabolism. 
However, at present, standard treatment protocols for patients with epilepsy include no nutrients and vitamin-mineral vitamin 
D containing complexes. 

Objective: to analyze studies on the prevalence of vitamin D deficiency induced by AEDs intake in patients with epilepsy. 

Material and methods. The search for full-text publications in Russian and English was carried out in еLibrary, PubMed/
MEDLINE, ClinicalKey, Google Scholar databases, covering the last five years. The analysis included 9 domestic and 54 foreign 
epidemiological studies assessing prevalence of AED-induced vitamin D deficiency and, consequently, altered bone 
mineralization and osteomalacia/osteoporosis. 

Results. Both in children and adults, the prevalence of AED-induced vitamin D deficiency reaches 40% and even higher. The 
region of residence of patients with epilepsy does not significantly affect this indicator. Impaired bone mineralization is 
associated with AED-induced vitamin D deficiency and requires the inclusion of vitamin D in the protocols of disease-modifying 
epilepsy therapy in children and adults.

Conclusion. The results of the review showed high relevance of the discussed interdisciplinary problem and need to introduce 
laboratory screening of vitamin D deficiency among pediatric and adult patients with epilepsy.
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Научные исследования последних лет существенно 
расширили представления о роли витамина D в организ-
ме человека. Первой и важной предпосылкой для суж-
дения о широком внескелетном спектре его эффектов 

явилось то, что рецепторы витамина D экспрессируются 
практически во всех тканях [1]. Это свидетельствует 
о важной роли витамина D в различных физиологиче-
ских процессах. В настоящее время показано, что вита-
мин D через свои рецепторы участвует в регуляции до 
10% всех генов человека [2–5].
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Известно, что противоэпилептические препараты 
(ПЭП) могут изменять обмен витамина D у пациентов, 
страдающих эпилепсией. В связи с этим препараты вита-
мина D предлагают рассматривать как компонент симпто-
матической терапии ПЭП-индуцированных нежелатель-
ных реакций (НР), а также болезнь-модифицирующей 
терапии эпилепсии, поскольку на животной модели и на 
людях показан потенциальный противоэпилептический 
эффект этого нутриента [6–10].

В последние годы стало очевидно, что длительное 
(более 2 лет) применение ПЭП ассоциировано со сниже-
нием минеральной плотности костей (МПК), особенно 
при использовании энзим-индуцирующих ПЭП у детей 
и у лиц старше 40 лет. ПЭП-индуцированные дефицит 
витамина D и остеопороз отмечены и у пациентов, при-
нимающих энзим-ингибирующие ПЭП. Описано усиление 
обмена витамина D в костной ткани и повышение костной 
резорбции у больных на фоне приема ПЭП [11–15]. 

Цель – анализ исследований частоты встречаемости 
дефицита витамина D, индуцированного приемом ПЭП, 
у пациентов с эпилепсией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL  
AND METHODS

Проведен поиск полнотекстовых публикаций на рус-
ском и  английском языках в  базах данных еLibrary, 
PubMed/MEDLINE, ClinicalKey, Google Scholar за послед-
ние 5 лет (с января 2016 г. по декабрь 2021 г.). Поиск осу-
ществляли с использованием ключевых слов и их ком-
бинаций на русском и английском языках: «эпилепсия» 
(“epilepsy”), «антиконвульсант» (“anticonvulsant”), «про-
тивоэпилептический препарат» (“antiepileptic drug”), «не-
желательная реакция» (“adverse reaction”), «дефицит ви-
тамина D» (“vitamin D deficiency”), «минеральная 
плотность костей» (“bone mineral density”). Анализиро-
вали оригинальные исследования, систематические об-
зоры, метаанализы, кокрейновские обзоры. Исключали 
абстракты, если отсутствовал полный доступ к публика-
ции, тезисы конференций, постеры, исследования с со-
мнительными результатами. Для подготовки системати-
ческого обзора использовали руководство PRISMA (англ. 
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) 2020 г. 

После получения результатов поиска в указанных ба-
зах данных исключали вручную дублирующие публика-
ции. На этом этапе была сформирована первичная база 
текстов. Затем проведен поиск среди списков литерату-
ры отобранных эпидемиологических, клинических и экс-
периментальных исследований, что позволило выявить 
дополнительные источники. 

В базе данных PubMed/MEDLINE идентифицировано 
425 публикаций, среди которых требуемым характери-
стикам соответствовала 61, из них 7 были квалифициро-
ваны как дублирующие. В базе данных еLibrary найдено 
23 статьи, среди которых искомым характеристикам со-
ответствовали 11, из них 2 были дублирующие. Таким об-
разом, в анализ включено 54 зарубежных и 9 отечествен-
ных публикаций. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS 
AND DISCUSSION

Антиконвульсант-индуцированный дефицит 
витамина D у детей / Аnticonvulsant-induced 
vitamin D deficiency in children

Целью исследования Y.J. Lee et al. (2015 г.) [16], прове-
денного в Таиланде, было изучение распространенности 
и факторов риска дефицита витамина D у детей с эпи- 
лепсией на фоне приема ПЭП. Сывороточный уровень  
25(ОН)D3 изучали на старте приема ПЭП и в динамике 
с интервалом 6 и 12 мес. За дефицит витамина D прини-
мали уровень 25(ОН)D3 25 нг/мл и ниже, а за недостаточ-
ность – уровень 21–29 нг/мл. Средний возраст детей со-
ставил 7,4±5,4 года, средняя продолжительность приема 
ПЭП – 1,8±0,8 года. По сравнению со стартом приема ПЭП 
к окончанию периода наблюдения дефицит и недостаточ-
ность витамина D были диагностированы в 56,6% и 79,0% 
случаев соответственно. Средний сывороточный уровень 
25(ОН)D3 на старте приема ПЭП составил 31,1±14,7 нг/мл, 
а к концу периода исследования статистически значимо 
снизился до 22,2±14,9 нг/мл (р<0,01). Негативный эффект 
на уровень 25(ОН)D3 в сыворотке крови оказывали сле- 
дующие факторы: политерапия ПЭП (–16,0±13,6 нг/мл), 
длительность приема ПЭП 2 года и более (–23,5±9,1 нг/мл). 
Возраст, этиология эпилепсии, исходы эпилептических 
приступов, а также тип ПЭП (энзим-индуцирующие и не-
энзим-индуцирующие) не оказывали статистически зна-
чимого отдаленного эффекта на степень выраженности 
снижения 25(ОН)D3 в сыворотке крови у детей с эпилеп-
сией. По мнению авторов, высокая пропорция детей 
с ПЭП-индуцированным дефицитом витамина D и стати-
стически значимое снижение уровня его активного мета-
болита в  сыворотке крови при длительном приеме  
ПЭП, особенно в режиме политерапии, объясняют важ-
ность динамического контроля сывороточного уровня  
25(ОН)D3 у детей с эпилепсией как на старте назначения 
ПЭП, так и в динамике через 6 и 12 мес для своевремен-
ного назначения и индивидуального (персонализирован-
ного) подхода к выбору дозы препаратов витамина D [16].

C.Y. Fong et al. (2014 г.) [17] исследовали распростра-
ненность и факторы риска дефицита витамина D среди 
детей с эпилепсией на фоне длительного приема ПЭП 
в Австралии зимой 2011 г. Дефицит витамина D диагно-
стировался при уровне 25(ОН)D3 20 нг/мл и ниже, недо-
статочность – при диапазоне 21–29 нг/мл. Дефицит ви-
тамина D идентифицирован в 22% случаев, недоста- 
точность – в 41% случаев. В результате статистического 
анализа с использованием множественной логистиче-
ской регрессии было показано, что дети, получающие 
более двух ПЭП, или с генетической предрасположенно-
стью статистически значимо чаще имели дефицит вита-
мина D (p<0,01). Авторы обратили внимание на то, что 
пропорция детей с эпилепсией, длительно принимаю-
щих ПЭП, высока независимо от их проживания в суб-
тропиках. Таким образом, мониторинг витамина D в сы-
воротке крови и дополнительное назначение препаратов 
витамина D важны при ведении детей с эпилепсией, про-
живающих в Австралии [17].
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C.Y. Fong et al. (2016 г.) [18] провели кросс-секционное 
исследование роли длительного приема ПЭП как факто-
ра риска развития дефицита витамина D у детей, стра-
дающих эпилепсией, в Малайзии. Все пациенты наблю-
дались амбулаторно около 1 года (с апреля 2014 г. по 
апрель 2015 г.). Авторы детально анализировали пубер-
татный статус, степень пигментации кожи, продолжи-
тельность пребывания на солнце, физическую актив-
ность, особенности диеты (поступление витамина D, 
кальция (Са) и фосфора (Р) с пищей), антропометрию 
и результаты биохимических исследований (25(ОН)D3, 
щелочная фосфатаза (ЩФ), Са, Р, паратгормон) у всех 
включенных в исследование пациентов. Дефицит вита-
мина D устанавливали в  случае выявления уровня 
25(ОН)D3 в сыворотке крови ниже 30 нмоль/л. Медиана 
возраста детей составила 12,3 года. Сывороточный уро-
вень 25(ОН)D3 варьировал от 7,5 до 140,9 нмоль/л. Де-
фицит витамина D идентифицирован в 22,5% случаев, 
недостаточность – в 19,7%. Авторами показано, что по-
литерапия (более одного ПЭП) статистически значимо 
(p<0,01) повышает риск развития дефицита витамина D 
у детей с эпилепсией (отношение шансов (ОШ) 2,16). 
Кроме того, предикторами дефицита витамина D у детей 
с эпилепсией в Малайзии были: возраст старше 12 лет 
(ОШ 4,16; индийская этническая группа – ОШ 6,97), дли-
тельность пребывания на солнце 30–60 мин в день (ОШ 
2,44), длительность экспозиции солнечных лучей менее 
30 мин в день (ОШ 3,83), женский пол (ОШ 2,61). Иссле-
дователи пришли к выводу, что, несмотря на прожива-
ние в тропиках, высока пропорция малайзийских детей 
с эпилепсией, имеющих риск ПЭП-индуцированного раз-
вития дефицита витамина D. Целевые стратегии, вклю-
чающие адъювантную терапию препаратами витамина D, 
и изменение стиля жизни, в т.ч. увеличение продолжи-
тельности пребывания детей на солнце, могут снизить 
частоту развития дефицита витамина D, индуцирован-
ного приемом ПЭП [18].

Негативное влияние препаратов вальпроевой кисло-
ты (ВК) на уровень 25(ОН)D3 в сыворотке крови у детей 
в исследовании, описанном ранее, подтверждено и в ме-
таанализе Z. Xu et al. (2019 г.) [19]. Показано статистиче-
ски значимое снижение сывороточного уровня 25(ОН)D3 
у детей, получающих монотерапию ВК. При этом мета- 
анализ показал прогрессирующий кумулятивный нега-
тивный эффект ВК на сывороточный уровень 25(ОН)D3 
у детей с эпилепсией. Авторы продемонстрировали, что 
длительная терапия ВК является причиной дефицита ви-
тамина D как ПЭП-индуцированной НР у детей различ-
ных этнических групп, проживающих в различных стра-
нах (независимо от уровня инсоляции) [19].

E.P. Vildiz et al. (2017 г.) [20] провели ретроспективное 
исследование дефицита витамина D как потенциальной 
ПЭП-индуцированной НР у детей на основании продол-
женного определения уровня 25(ОН)D3 в сыворотке кро-
ви. Для реализации поставленной цели авторы вклю- 
чили в исследование пациентов, которым впервые на-
значались ПЭП только в осенние месяцы в период меж-
ду 2000 и 2014 гг. Выполняли анализ неврологического 
статуса, результатов магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) головного мозга, соматического статуса, типа 
и длительности приема ПЭП и сывороточного уровня 
25(ОН)D3, а также биохимических маркеров минераль-
ного обмена в сыворотке (ЩФ, Са, Р) у всех пациентов. 
Дефицит витамина D идентифицировали в случае реги-
страции уровня 25(ОН)D3 ниже 20 нг/мл, а недостаточ-
ность – при уровне 21–29 нг/мл. Средний возраст детей 
составил 9,6±4,3 года. Снижение среднего сывороточ-
ного уровня 25(ОН)D3 на фоне приема ПЭП от ба- 
зового уровня варьировало от 24,4±1,6 до 19,6±10,7 нг/мл 
к окончанию периода исследования. При этом к концу 
периода наблюдения дефицит витамина D диагностиро-
вался в 54% случаев, а недостаточность – в 25%. Стати-
стически значимыми факторами риска дефицита вита-
мина D у наблюдаемых детей была монотерапия пре- 
паратами ВК, карбамазепина (КМЗ), леветирацетама 
(ЛЕВ) и фенобарбитала (ФБ) [20].

В работе M. Sreedharan et al. (2018 г.) [21] представле-
ны результаты кросс-секционного исследования, про-
веденного у детей с эпилепсией в Индии с июня 2012 г. 
по май 2013 г. Целью было изучение эффекта моноте-
рапии КМЗ и препаратами ВК на уровень 25(ОН)D3 в сы-
воротке крови. Возраст детей варьировал от 2 до 12 лет. 
Все они получали монотерапию КМЗ или ВК в течение 
6 мес. Авторы показали, что 60,7% детей, принимающих 
КМЗ, и 35,7% детей, получающих ВК, имели признаки 
дефицита витамина D (уровень 25(ОН)D3 ниже 25 нг/мл) 
по сравнению с 27,8% в группе контроля. Уровень ЩФ 
в сыворотке крови по сравнению с контролем повышал-
ся только у детей, получавших КМЗ. Таким образом, оба 
изучаемых ПЭП негативно влияют на сывороточный уро-
вень витамина D. При этом статистически значимо чаще 
дефицит витамина D как ПЭП-индуцированная НР раз-
вивается на фоне длительного приема КМЗ по сравне-
нию с ВК (p<0,05) [21].

T. Durá-Travé et al. (2018 г.) [22] изучили влияние моно-
терапии ВК и ЛЕВ на развитие дефицита витамина D 
у детей с эпилепсией в Испании. Средняя доза ВК и ЛЕВ 
составила 20,7±4,7 и 24,1±7,9 мг/кг/сут соответственно, 
средняя длительность приема ВК – 2,5±1,4 года, ЛЕВ – 
2,3±1,6 года. Средний уровень Ca и 25(ОН)D3 в сыворот-
ке крови у детей с эпилепсией был статистически значи-
мо ниже по сравнению с группой контроля (р<0,05). 
Авторами найдена отрицательная корреляционная связь 
(р<0,01) между уровнем 25(ОН)D3 и уровнем ВК в сыво-
ротке (OШ 1,9; 95% ДИ 1,1–3,8). Частота встречаемости 
дефицита витамина D у детей, получавших ВК (24,1%) 
и  ЛЕВ (35,5%), была статистически значимо выше 
(р<0,05), чем в группе контроля (14%). Статистический 
анализ с использованием метода множественной логи-
стической регрессии показал, что монотерапия ЛЕВ (ОШ 
3,3) или препаратами ВК (ОШ 1,9) ассоциирована с вы-
соким риском дефицита витамина D [22]. Обращает на 
себя внимание то, что риск развития дефицита витамина 
D у детей, получавших ЛЕВ, был выше по сравнению 
с принимавшими ВК. Эти выводы коррелируют с резуль-
татами исследования A. Attilakos et al. (2018 г.) в Греции, 
изучавших статус витамина D у детей с эпилепсией, по-
лучавших монотерапию ЛЕВ [23]. 
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Использование топирамата (ТПМ) у детей приводит 
к изменению содержания Са, Р и ЩФ в сыворотке крови, 
а также к снижению МПК, что связывают с изменением 
обмена витамина D [24].

Антиконвульсант-индуцированный дефицит 
витамина D и остеопороз у взрослых / 
Аnticonvulsant-induced vitamin D deficiency 
and osteoporosis in adults 

У взрослых пациентов с эпилепсией, получающих 
различные ПЭП, также развивается дефицит витамина 
D. Так, длительное лечение габапентином (ГПН) может 
привести к статистически и клинически значимому сни-
жению МПК в тазобедренном суставе и поясничном от-
деле позвоночника [25–31].

В нескольких исследованиях сообщалось о снижении 
сывороточного уровня 25(ОН)D3, повышении маркеров 
резорбции костей [32] и значительном снижении МПК 
при применении окскарбазепина (ОКС) [33]. 

Показано, что долгосрочный (более 1 года) прием пре-
паратов ВК приводит к уменьшению МПК у взрослых па-
циентов, страдающих эпилепсией, хотя мультивариант-
ный анализ не продемонстрировал статистически 
значимой ассоциации между изменениями МПК и парат-
гормоном, а также уровнем ЩФ и Р в сыворотке крови 
[34]. Другие авторы связывают эффект ВК со снижением 
уровня Са и уменьшением активности остеобластов [35]. 

S. Nagarjukonda et al. (2016 г.) [36] провели исследо-
вание уровня 25(ОН)D3 в сыворотке крови у пациентов 
с  эпилепсией на фоне моно- и  политерапии ПЭП 
и в группе контроля. Авторы анализировали также сте-
пень экспозиции солнечных лучей, физическую актив-
ность и особенности диеты у лиц, включенных в иссле-
дование. Среди больных эпилепсией 41% имел дефицит 
витамина D, 49% – умеренное снижение сывороточного 
уровня 25(ОН)D3, и лишь в 9% случаев отмечался нор-
мальный уровень этого метаболита. Однако статистиче-
ски значимых различий сывороточного уровня 25(ОН)D3 
в зависимости от пола пациентов с эпилепсией и людей 
без эпилепсии найдено не было, как и в зависимости от 
моно- и политерапии ПЭП и степени резистентности эпи-
лептических приступов к ПЭП (p>0,05). Авторы пришли 
к выводу, что люди, страдающие эпилепсией, нуждают-
ся в коррекции дефицита витамина D более чем в 40% 
случаев [36].

У пациентов с эпилепсией, получавших ТПМ, сообща-
лось о легком или умеренном метаболическом ацидо- 
зе, приводящем к появлению камней в почках, ТПМ-
индуцированных остеомаляции и/или остеопороза [37]. 
Другое исследование с участием 36 женщин, длительное 
время получавших монотерапию ТПМ, продемонстриро-
вало более низкий уровень паратгормона, умеренную 
гипокальциемию и повышение метаболизма костной 
ткани [38]. 

V. Chandrasekaran et al. (2001 г.) [39] провели кросс-
секционное исследование ПЭП-индуцированного остео- 
пороза. Было показано, что качество костной ткани, оце-
ненное с помощью показателей МПК и количественного 

ультразвукового исследования пяточной кости, ниже 
у мужчин (возраст 24–73 года) по сравнению с женщи-
нами (21–94 года), принимающими ПЭП. Авторы пришли 
к выводу, что мониторинг здоровья костей, ранняя диа-
гностика ПЭП-индуцированного дефицина витамина D 
и ПЭП-индуцированного остеопороза у пользователей 
ПЭП является оправданным [39]. 

H.A. Valsamis et al. [40] продемонстрировали, что эпи-
лептические приступы не объясняют большинство паде-
ний у больных эпилепсией, при этом 2/3 падений про- 
исходят в отсутствие судорожных приступов. Падения 
приводят к высокому риску переломов позвоночника 
и шейки бедра у пациентов с эпилепсией, имеющих ПЭП-
индуцированный остеопороз [40]. Это может быть свя-
зано с тем, что некоторые ПЭП имеют неврологические 
НР, включая сонливость, атаксию, тремор [41]. 

Антиконвульсант-индуцированное наруше-
ние минеральной плотности костной ткани / 
Аnticonvulsant-induced bone mineral density 
disorders

Дефицит витамина D, вызванный приемом ПЭП, явля-
ется одной из ведущих причин антиконвульсант-индуци-
рованного нарушения минеральной плотности и роста 
костей у детей и остеопороза у взрослых (рис. 1) [31, 42]. 
Дефицит витамина D, необходимого для роста и ремоде-
лирования костей, обычно рассматривается как причина 
потери костной массы у пациентов с эпилепсией [43].

Показано, что индукция системы цитохрома Р450 пе-
чени (CYP450) ускоряет катаболизм витамина D в его по-
лярные неактивные метаболиты и ослабляет биологи- 
чески активные формы. Пониженные сывороточные 
уровни 25(OH)D отмечаются как у взрослых, так и у де-
тей, страдающих эпилепсией [44–48]. Однако обнаруже-
ние дефицита витамина D наблюдается не во всех ис-
следованиях, оценивающих влияние ПЭП на здоровье 
костей, а некоторые авторы приводят доказательства 
увеличения метаболизма костной ткани даже при отсут-
ствии дефицита витамина D [49–50]. Высказано предпо-
ложение, что ПЭП первой и второй генераций могут вли-
ять на метаболизм костей через механизмы, связанные 
не только с индукцией печеночных ферментов.

В исследовании H.C. Fan et al. (2016 г.) [51] более 50% 
пациентов с эпилепсией, принимающих ПЭП, сообщали 
о костных аномалиях. Изоферменты CYP450 индуциру-
ются различными группами ПЭП, особенно классически-
ми, такими как бензодиазепины, КМЗ, фенитоин (ФТ) 
и ВК. Индукция изоферментов CYP450 может вызывать 
дефицит витамина D, гипокальциемию, повышенный 
риск переломов и изменение костного обмена, что при-
водит к нарушению МПК. Новые ПЭП, такие как ЛЕВ, ОКС, 
ламотриджин, TПМ, ГПН и вигабатрин (ВБ), имеют более 
широкий спектр безопасности и лучше переносятся, чем 
классические препараты. Однако влияние этих ПЭП на 
обмен витамина D и здоровье костей противоречиво. 
Особое внимание авторы уделили изучению влияния ПЭП 
на рост костей и метаболизм Са и Р в костях скелета 
и подчеркнули необходимость настороженности врачей 
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общей практики, неврологов и психиатров в отношении 
своевременного выявления клинически значимого сни-
жения сывороточного уровня витамина D у больных эпи-
лепсией, требующего назначения препаратов витамина 
D для коррекции его дефицита, снижения дозы или от-
мены ПЭП во избежание серьезных нарушений здоровья 
пациентов и качества их жизни [51].

В связи с тем что низкий уровень 25(ОН)D3 в сыворот-
ке крови часто индуцируется приемом ПЭП, остеопения/

остеопороз являются частым коморбидным эпилепсии 
состоянием. При этом у детей до 12 лет и у пожилых па-
циентов с эпилепсией частота ПЭП-индуцированного 
остеопороза выше, чем в среднем в популяции. Несмотря 
на растущие с возрастом показатели распространенно-
сти и частоты развития остеопороза, исследований, спе-
циально изучающих риск снижения МПК и остеопороза 
позвоночника у людей, принимающих ПЭП, мало [52]. 
Биологический механизм еще полностью не изучен, но 

Противоэпилептические препараты (ПЭП) / Antiepileptic drugs (AEDs)

Индукция цитохромов печени и ускорение метабо-
лизма витамина D / Induction of liver cytochromes and 

acceleration of vitamin D metabolism
Прямое воздействие на костные клетки / 

Direct effect on bone cells

Прямое ингибирование всасывания кальция  
в кишечнике / Direct inhibition of intestinal 

calcium absorption

Ингибирование роста клеток остеобластов / 
Inhibition of osteoblast cell growth

Ингибирование секреции кальциотонина / 
Inhibition of calcitonin secretion

Ингибирование клеточного ответа на увеличе-
ние объема паратгормона / Inhibition of cellular 

response to increased volume of parathyroid 
hormone

Низкий уровень активного витамина D / Low active 
vitamin D

Снижение всасывания кальция в кишечнике / 
Decreased intestinal calcium absorption

Снижение концентрации кальция в сыворотке  
крови / Decreased blood serum calcium concentration

Компенсаторное увеличение объема паратгормона / 
Compensatory increase in parathyroid hormone

Увеличение резорбции костной ткани / Increased 
bone resorption

Снижение минеральной плотности кости / Decreased 
bone mineral density

Энзим-индуцирую-
щие ПЭП / Enzyme-

inducing AEDs

Рахит у детей / 
Rickets  

in children

Остеопороз у взрос-
лых / Osteoporosis  

in adults

Остеопороз / 
Osteoporosis

Высокий фактор риска / 
High risk factor

Рисунок 1. Роль дефицита витамина D в развитии остеопороза, индуцированного приемом противоэпилептических 
препаратов, у детей и взрослых [31]

Figure 1. The role of vitamin D deficiency in development of antiepileptic drugs-induced osteoporosis in children and adults [31]
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может включать взаимодействие ПЭП с метаболизмом 
витамина D и последующим метаболизмом костей [39]. 

Малоподвижность и сниженный уровень инсоляции 
наряду с приемом ПЭП повышают риск дефицита вита-
мина D у детей и взрослых с фармакорезистентной 
(труднокурабельной) эпилепсией, длительно пребы- 
вающих в стационаре или дома. Показано, что более чем 
у половины взрослых пациентов стационаров регистри-
руется дефицит витамина D и ПЭП-индуцированный 
остеопороз. Больные эпилепсией с частыми приступами, 
которые вынуждены долго оставаться в  домашних  
условиях, подвержены более высокому риску ПЭП-
индуцированного дефицита витамина D из-за недоста-
точного воздействия солнечного света. Кроме того, 
пребывание на солнце часто ограничивают у пациентов, 
которые принимают энзим-индуцирующие ПЭП, такие 
как КМЗ и ОКЗ, чтобы уменьшить возникновение сыпи, 
вызванной солнечным светом [53]. 

Эта совокупность эффектов была продемонстриро-
вана как у детей, так и у взрослых и обычно наблюдается 
при применении ПЭП, которые индуцируют изоферменты 
цитохрома CYP450, особенно дифенина, КМЗ и ФБ [41]. 
Ряд энзим-индуцирующих ПЭП могут увеличивать ка- 
таболизм витамина D, что приводит к гипофосфатемии 
и гипокальциемии [54–56]. Основные негативные эф-

фекты ПЭП в аспекте рассматриваемой нами междисци-
плинарной проблемы включают гипокальциемию, гипо-
фосфатемию, снижение уровня активных метаболитов 
витамина D в сыворотке крови, повышение уровня парат-
гормона и изменение маркеров метаболизма костной 
ткани. ПЭП, индуцирующие изоферменты CYP450, такие 
как ФТ, ФБ, КМЗ и примидон, являются наиболее распро-
страненными препаратами, связанными с нарушением 
МПК (табл. 1). В то же время данные о влиянии ВК и но-
вых ПЭП, таких как ЛМТ, ГПН, ВБ, ЛЕВ и ТПМ (табл. 2), на 
костный метаболизм и МПК продолжают активно изу-
чаться, поскольку являются противоречивыми [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Эпилепсия – распространенное заболевание у детей 
и взрослых. Энзим-индуцирующие и энзим-ингибирую-
щие ПЭП, а также ПЭП, не метаболизирующиеся в пече-
ни, могут оказывать негативное влияние на обмен вита-
мина D у больных эпилепсией. Однако в настоящее 
время в стандартные протоколы лечения таких пациен-
тов не включены нутриенты и витаминно-минеральные 
комплексы, содержащие витамин D. Результаты про-
спективных эпидемиологических и клинико-лаборатор-
ных исследований свидетельствуют о том, что частота 

Таблица 1. Энзим-индуцирующие противоэпилептические препараты, которые могут предрасполагать  
к остеопорозу

Table 1. Enzyme-inducing antiepileptic drugs predisposing to osteoporosis

Международное непатентованное 
наименование / International 

nonproprietary name
Торговые наименования / Trade names

Бензобарбитал / Benzobarbital Бензонал®

Карбамазепин / Carbamazepine

Актинервал®, Апо-Карбамазепин®, Ген-Карпаз®, Загретол®,  
Зептол®, Карбадак®, Карбалепсин ретард®, Карбамазепин®, Карбамазепин 
ретард®, Карбамазепин Акри®, Карбамазепин Астрафарм®, Карбамазепин 
Дарница®, Карбамазепин Здоровье®, Карбамазепин Здоровье Форте®,  
Карбамазепин Никомед®, Карбамазепин Риво®, Карбамазепин-Тева®, 
Карбамазепин-Фармация-АД®, Фармабазепин ФС®, Карбапин®, Карбасан®, 
Карбасан ретард®, Карбатол®, Карзепин-200®, Мазепин®, Мезакар®, Меза-
кар SR®, Мелепсин®, Ново-Карбамаз®, Стазепин®, Тегретол®, Тегретол ЦР®, 
Тимонил®, Тимонил ретард®, Финлепсин®, Финлепсин-ретард®, Эпиал®

Эсликарбазепина ацетат / 
Eslicarbazepine acetate

Зебиникс®

Окскарбазепин / Oxcarbazepine Окскарбазепин натив®, Трилептал®

Фенобарбитал / Phenobarbital Нет фирменного наименования / No brand name

Фенитоин / Phenytoin Дифенин®, Дифантоин®, Эпанутин®

Примидон / Primidone Гексамидин®, Мисолин®, Примидон®

Руфинамид / Rufinamide Иновелон®

Топирамат / Topiramate
Макситопир®, Ропимат®, Топалепсин®, Топамакс®, Топирамат®,  
Топирамат Алси®, Топирамат Виал®, Топирамат Канон®, Топирамат ТЛ®, 
Топсавер®, Тореал®, Торэпимат®, Эпимакс®, Эпитоп®

Перампанел / Perampanel Файкомпа®

Примечание. Жирным шрифтом выделены торговые наименования, зарегистрированные в Российской Федерации. 
Торговые наименования, не выделенные жирным шрифтом, не зарегистрированы в Российской Федерации.

Note. Trade names registered in the Russian Federation are highlighted in bold. Trade names not highlighted in bold are not registered  
in the Russian Federation.
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Таблица 2. Энзим-неиндуцирующие противоэпилептические препараты, которые могут предрасполагать  
к остеопорозу

Table 2. Enzyme non-inducing antiepileptic drugs predisposing to osteoporosis

Международное непатентованное 
наименование / International 

nonproprietary name
Торговые наименования / Trade names

Ацетазоламид / Acetazolamide Ацетазоламид®, Диакарб®, Диамокс®

Бриварацетам / Brivaracetam Бривиак®

Вальпроевая кислота / Valproic acid

Вальпроевая кислота®, Вальпарин®, Вальпарин XR®, Вальправван®,  
Валопиксим®, Депакин®, Депакин хроно®, Депакин хроносфера®,  
Депакин энтерик®, Конвулекс®, Конвульсофин®, Консульсофин ретард®, 
Миродеп®, Миродеп лонг®, Энкорат®, Энкорат хроно®

Вигабатрин / Vigabatrin Сабрил®

Габапентин / Gabapentin Габагамма®, Габапентин®, Габапентин Канон®, Габапентин СЗ®, Гапентек®, 
Катэна®, Конвалис®, Лепситин®, Нейронтин®, Тебантин®, Эгипентин®

Зонисамид / Zonisamide Зонегран®

Клобазам / Clobazam Фризиум®

Клоназепам / Clonazepam Клоназепам®, Клоназепам IC®, Ривотрил®

Лакосамид / Lacosamide Вимпат®

Ламотриджин / Lamotrigine
Конвульсан®, Ламептил®, Ламиктал®, Ламитор®, Ламитор ДТ®, Ламолеп®, 
Ламотриджин®, Ламотриджин Канон®, Ламотриджин ФТ®, Ламотрикс®,  
Сейзар®, Тригинет®

Леветирацетам / Levetiracetam

Зеницетам®, Кепайра Веро®, Кеппра®, Комвирон®, Конвилепт®, Леветинол®, 
Леветирацетам®, Леветирацетам Канон®, Леветирацетам Акрихин®,  
Леветирацетам Алиум®, Леветирацетам Люпин®, Тирапол®, Эпикепран®, 
Эпитерра®, Эпитерра Лонг®

Прегабалин / Pregabalin
Альгерика®, Лирика®, Прегабалин Д-р Редди’с®, Прегабалин Зентива®, 
Прегабалин Канон®, Прегабалин Медисорб®, Прегабалин натив®,  
Прегабалин Рихтер®, Прегабалин СЗ®, Прегабио®, Пригабилон®, Реплика®

Стирипентол / Stiripentol Диакомит®

Тиагабин / Tiagabine Габитрил®, Диакомит®

Этосуксимид / Ethosuximide Заронтин®, Петинимид®, Петнидан®, Петнидан Сафт®, Суксилеп®,  
Суксимид®, Этосуксимид натив®

Примечание. Жирным шрифтом выделены торговые наименования, зарегистрированные в Российской Федерации. 
Торговые наименования, не выделенные жирным шрифтом, не зарегистрированы в Российской Федерации.

Note. Trade names registered in the Russian Federation are highlighted in bold. Trade names not highlighted in bold are not registered  
in the Russian Federation.
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