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В статье представлены патофизиологические особенности окислительного стресса и со-
стояния антиоксидантной системы у больных эпилепсией. Рассмотрены вопросы пере-
кисного окисления липидов, его маркеров, взаимосвязи окислительного стресса, эндо-
телиальной дисфункции и нейровоспаления, а также патоморфологические изменения 
мозговой ткани при височной эпилепсии и особенности нейропластических процессов 
у этих больных. Эпилептические приступы могут выступать в качестве стрессора для 
организма и  сопровождаться активацией гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Рассматривается роль кортизола в изменении гиппокампальной пластичности 
и  дистантном повреждении гиппокампа как ключевом звене патогенеза когнитивных 
и  психических расстройств в  результате фокальных поражений мозга. Эксперимен-
тальные и клинические данные указывают на взаимосвязи эпилепсии и эндотелиальной 
дисфункции. Установлено, что эпилептические приступы сопровождаются длительной 
потерей вазодилатирующей функции эндотелия сосудов головного мозга, ведущей к на-
рушению их ауторегуляции. Представлены данные о возможности восстановления пер-
фузии эпилептогенного очага во время приступа, что позволяет некоторым авторам рас-
сматривать приступы как компенсаторный механизм, ассоциированный с улучшением 
перфузии мозговой ткани и  энергетического статуса клетки. Описана эффективность 
антиоксидантов в  лечении эпилепсии и  роль коморбидных расстройств в  ее течении. 
Высказывается мнение о прогностической роли маркеров окислительного стресса в це-
реброспинальной жидкости при развитии фармакорезистентности эпилепсии.
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ная система, эпилепсия, нейропластичность, эндотелиальная дисфункция, нейрово-
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Введение

В последнее время в эпилептологии значительное место занимают вопросы, ка-
сающиеся роли окислительного стресса (ОС) в механизмах развития и прогрессиро-
вания эпилепсии, а  также эффективности антиоксидантов при ее лечении. Особое 
внимание уделяется фармакорезистентным формам заболевания и различным спо-
собам хирургического лечения эпилепсии. Фармакорезистентность составляет около 
30 % [1], однако при мезиальном височном склерозе этот показатель значительно воз-
растает, достигая почти 90 %. Эпилепсия (особенно ее фармакорезистентные формы) 
сопровождается развитием когнитивных, психопатологических, соматических нару-
шений, отягощающих ее течение и изменяющих качество жизни человека [2]. Появле-
ние зеркальных эпилептических очагов, структурных изменений мозговой ткани тре-
бует самого тщательного обследования данных пациентов и оценки их оксидантного 
статуса как закономерного общепатологического процесса в патофизиологии многих 
заболеваний. Изучение вопросов патогенеза эпилептических приступов, роли ОС 
и  состояния антиоксидантной системы, а  также роли антиоксидантов в  коррекции 
симптомов заболевания поможет углубить знания о данном заболевании и повысить 
эффективность лечебных мероприятий, проводимых при эпилепсии.

Окислительный стресс и перекисное окисление липидов 
у больных эпилепсией

Окислительно-восстановительные процессы, постоянно протекающие в клет-
ках организма, являются источником энергии. При этом 5 % утилизируемого кис-
лорода трансформируются в реактивные формы кислорода (РФК), образующиеся 
в дыхательной цепи митохондрий. Свободные радикалы представляют собой моле-
кулы, обладающие одним или более неспаренным электроном. РФК нейтрализуют-
ся посредством антиоксидантной системы (АОС) и не запускают патологический 
процесс. Тем не менее при повышении уровня РФК и недостаточности компенса-
торных возможностей АОС он развивается. В этом случае, например, супероксид, 
трансформируясь в гидроксильный радикал, может окислять белки и липиды мем-
бран клеток и  дезоксирибонуклеиновую кислоту [3]. ОС всегда сопровождается 
дисбалансом между оксидантами и антиоксидантами in vivo [4, 5]. 

Следует отметить, что термины «окислительный стресс» и  «оксидантный 
стресс» являются синонимами, а  встречающиеся в  русскоязычной литературе 
понятия «реактивные формы кислорода», «активированные формы кислорода» 
и  «активированные кислородные метаболиты» означают частичное восстановле-
ние кислорода [6, 7].

Для человека чрезвычайно важен молекулярный кислород. Головной мозг че-
ловека, составляя 2 % от общей массы тела, утилизирует 95 % кислорода, который 
потребляется организмом, а интенсивность его потребления нейронами в 10 раз 
выше, чем другими клетками [8, 9]. 

Восстановление кислорода происходит в митохондриях и связано с процесса-
ми синтеза аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). Наряду с окислительным фос-
форилированием в аэробных организмах постоянно протекают реакции частично-
го восстановления кислорода с образованием РФК. 
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В работе М. Я. Ходоса и соавт. [5] указываются экзогенные и эндогенные при-
чины, которые приводят к ОС. К внешним причинам отнесены физические фак-
торы (ультрафиолетовое и ионизирующее излучения), химические вещества (гер-
бициды, некачественные продукты питания и  вода, лекарства и  пр.), инфекции, 
алкоголь, наркотики, хронические стрессы. Среди эндогенных причин выделены 
повышение клеточного метаболизма, например вызванное чрезмерными физиче-
скими нагрузками, некоторые заболевания, ассоциированные с нарушением обме-
на веществ (ожирение, сахарный диабет и т. д.), старение организма и воспалитель-
ные процессы.

Протекающие окислительно-восстановительные реакции сопровождаются 
переносом электронов от одних молекул к другим, образуя редокс-систему. Она 
характеризуется определенным соотношением окисленных и  восстановленных 
форм вещества. При этом способность донора в сопряженной окислительно-вос-
становительной паре отдавать электроны сопряженному акцептору характери-
зуется окислительно-восстановительным потенциалом, или редокс-потенциалом 
[6, 9]. Органы и  ткани в  различной степени подвергаются действию РФК. Наи-
более чувствительными к изменению редокс-потенциала являются нейроны го-
ловного мозга.

Мишенями окислительной цитотоксической атаки РФК в  результате индук-
ции процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) становятся биологические 
мембраны с  повреждением мембрансвязанных белков, ферментативный аппарат 
клетки и ее ДНК [8]. При эпилептическом приступе, особенно при статусном те-
чении эпилепсии, образуются активные формы кислорода и азота, которые могут 
приводить к повреждению митохондриальной ДНК. Это влияет на синтез различ-
ных ферментных комплексов клетки, участвующих в электрон-транспортной цепи, 
усугубляя течение эпилепсии. Белки и липиды мембран клеток, повреждаясь при 
ОС, становятся причиной нарушения ионного гомеостаза клетки [10]. На фоне ОС 
происходят «электрические пробои», сопровождающиеся ослаблением функций 
тормозных нервных клеток, и нейроны функционируют синхронно. «Эпилептиче-
ские» нейроны, формирующие патологические нервные импульсы в виде эпилеп-
тических разрядов, вовлекают симметричные участки головного мозга. 

Такая эпизодическая передача разряда является сигналом начального фор-
мирования зеркального эпилептического фокуса и включения в эпилептическую 
систему монотемпоральной эпилепсии комиссуральных и каллозальных моноси-
наптических связей. Это расценивается как этап эпилептизации мозга с возмож-
ной дальнейшей тенденцией к его битемпоральному поражению [11] и появлению 
зеркальных эпилептических очагов, прогредиентности заболевания, возможно, 
фармакорезистентности. Показано, что для формирования минимального тригги-
рующего эпилептического фокуса, реализующего клинические пароксизмальные 
проявления, необходима критическая величина нейронной популяции, которая 
составляет 103–105 клеток при диаметре очага 500–3000 мкм [12, 13].

Предполагается, что эпилептические приступы могут выступать в  качестве 
стрессора для организма и сопровождаться активацией гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы (ГГНС) [14–18]. К действию стрессорных факторов раз-
личной природы очень чувствителен гиппокамп. В нем имеется высокая плотность 
глюкокортикоидных и минералокортикоидных рецепторов. Оба вида рецепторов 
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локализуются внутриклеточно или на мембране и  активируются под действием 
кортизола, опосредуя его эффекты, в том числе на быстрые и долговременные со-
бытия, связанные с пластичностью мозга. Действуя через рецепторы в  головном 
мозге и на периферии, кортизол регулирует поведение человека, а также метаболи-
ческую, сердечно-сосудистую и нейроэндокринную активность [17]. Избыток кор-
тикостероидов при фокальном поражении мозга с дисфункцией ГГНС, связываясь 
с рецепторами в гиппокампе, изменяет гиппокампальную пластичность. Индуци-
руются сигнальные пути, стимулирующие нейровоспаление и последующие про-
цессы, включая нарушения нейрогенеза. Эти изменения способны вызывать мо-
дификации нейропластичности как адаптивные, так и по «нейродегенеративному» 
или «эпилептическому» сценарию. Высказана и обоснована гипотеза о дистантном 
повреждении гиппокампа как ключевом звене патогенеза когнитивных и психиче-
ских расстройств в результате фокальных поражений мозга [17–19].

Возбуждение глутаматных рецепторов в центральной нервной системе (ЦНС) 
запускает аутоокисление моноаминов, синтез простагландинов и лейкотриенов. При 
этом образуются свободнорадикальные формы кислорода. Ионотропные рецепторы 
опосредуют поступление внеклеточного кальция в клетку, а метаботропные рецеп-
торы стимулируют высвобождение внутриклеточного кальция из депо [9].

Повреждение продуктами ПОЛ мембран нейронов приводит к  повышению 
внутриклеточного накопления ионов Na+ и Са2+, что влечет за собой деполяриза-
цию мембран клеток в покое. Кроме того, продукты ПОЛ ингибируют обратный 
захват глутамата из  синаптической щели. Глутамат стимулирует ионотропные 
глутаматные рецепторы, которые вызывают деполяризацию мембраны, приводя-
щей к активации потенциал-управляемых кальциевых каналов. Активация L-типа 
кальциевых каналов обеспечивает продолжительный приток Са2+ в нейроны. Уве-
личение концентрации [Са2+]i в  клетке вызывает нарушение функций митохон-
дрий, избыточное появление свободных радикалов, активирует протеинкиназы, 
фосфолипазы, протеазы, NО-синтазу и приводит к дополнительному выбросу глу-
тамата [20–21]. 

Избыточный глутамат ведет к  гиперактивации постсинаптических NMDA-
рецепторов глутамата и  дополнительному накоплению внутриклеточного Са2+ 
[20]. Этот механизм носит название глутамат-кальциевой эксайтотоксичности 
и является основным механизмом возбуждения нервной клетки в патологических 
условиях. Повышение внутриклеточного Са2+ коррелирует с увеличением образо-
вания РФК. Свободные радикалы вызывают повышенное высвобождение возбуж-
дающих аминокислот. Гиперактивация глутаматных рецепторов, обусловленная 
избыточным выбросом глутамата в  синаптическую щель, вызывает накопление 
РФК и эксайтотоксинов. Последние, будучи агонистами глутамата, препятствуют 
обратному захвату глутамата. РФК активируют ПОЛ и реакции дезаминирования. 
Вследствие этого накапливаются продукты ПОЛ, такие как арахидоновая кислота, 
простагландины, лейкотриены и ионы NH4

+ .
В клинических исследованиях у  больных эпилепсией было обнаружено сни-

жение активности глутатионредуктазы эритроцитов, содержания токоферола 
и  аскорбиновой кислоты в  плазме крови по сравнению с  контрольной группой 
[14]. У пациентов, страдающих эпилепсией, и особенно у резистентных к лечению, 
по сравнению с контрольной группой и курабельной по эпилепсии группой, было 
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обнаружено также снижение активности супероксиддисмутазы-1 (СОД1) в цере-
броспинальной жидкости (ЦСЖ). Это позволило исследователям предложить в ка-
честве предиктора фармакорезистентности эпилепсии определение активности 
СОД1 в ЦСЖ [14–16]. 

В настоящее время многими специалистами эпилепсия рассматривается как 
свободнорадикальная патология с истощением ферментативных компонентов ан-
тиоксидантной защиты и активацией прооксидантных систем [10, 22].

Эпилептический приступ как внутренний стресс-фактор

У больных эпилепсией при клинических исследованиях был обнаружен повы-
шенный уровень диеновых конъюгатов и шиффовых оснований в ликворе, однако 
после эпилептического приступа отмечалось снижение уровня активности ПОЛ. 
Это, возможно, послужило предпосылкой для рассмотрения эпилептических при-
ступов с позиций адаптационного синдрома [15, 16]. По мнению исследователей, 
эпилептические приступы могут выступать как внутренний стрессовый фактор 
с последующей реализацией стресс-синдрома. При этом свободнорадикальные ре-
акции проявляют себя сразу после действия стресс-фактора (эпилептического при-
ступа) и сохраняются в дальнейшем вне зависимости от течения эпилепсии. 

В проводимых ранее исследованиях было выявлено, что у  больных в  мо-
мент эпилептического приступа наблюдается увеличение мозгового кровото-
ка [23–25]. У  пациентов с  височной эпилепсией во время приступа определя-
лась гиперперфузия мозговой ткани височной области, а в  постприступном 
периоде через 2–15 минут у тех же пациентов отмечалась гипоперфузия, оценива-
емая с помощью однофотонной эмиссионной компьютерной томографии с 99mTc-
гексаметилпропиленаминоксимом [23]. В  литературе встречаются также данные 
о гиперперфузии в эпилептогенном очаге во время приступов у больных до 300 % 
по сравнению со здоровой популяцией, а в межприступном периоде — гипопер-
фузия в лобной доле вне зависимости от вида эпилептических приступов [24–25]. 

Таким образом, можно считать, что эпилептический приступ восстанавлива-
ет перфузию эпилептогенного очага во время приступа, тем самым повышая син-
тез АТФ. Уровни глутамата возвращаются к норме вскоре после начала реперфузии 
при непродолжительной ишемии. Это позволяет рассматривать приступы как ком-
пенсаторный механизм, ассоциированный с улучшением перфузии мозговой ткани 
и энергетического статуса клетки [16]. У пациентов отмечалось достоверное повы-
шение концентрации восстановленных SH-групп после первых эпилептических при-
ступов по сравнению с пациентами, имеющими клиническую ремиссию в течение 
года и более, и с пациентами фармакорезистентного профиля. Уровень супероксид-
перехватывающей активности плазмы (показатель антиоксидантной защиты) у па-
циентов с медикаментозной ремиссией был достоверно ниже по сравнению как с па-
циентами, у которых наблюдались единичные эпилептические приступы, так и с па-
циентами, имеющими фармакорезистентное течение эпилепсии [16]. Каталаза была 
снижена у пациентов с эпилепсией вне зависимости от времени и характера течения 
заболевания по сравнению с контрольной группой. Следует учитывать тот факт, что 
под влиянием метаболитов ПОЛ при эпилепсии могут страдать церебральные арте-
рии, приводящие к усугублению мозговой гемодинамики.
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Гидроксильные радикалы способны увеличивать синтез коллагеновых воло-
кон, которые участвуют и в формировании спаечных процессов в головном моз-
ге. Вокруг крупных и средних церебральных артерий могут возникать диффузные 
периваскулярные инфильтраты. При прогрессировании заболевания периадвенти-
циальная соединительная ткань разрастается в виде кольцевидных периваскуляр-
ных муфт, нередко компремируя артерии и приводя к ишемическим повреждениям 
коры головного мозга. При гипоксии снижается синтез АТФ, нарушается работа 
АТФ-зависимых ионных насосов и способность клетки поддерживать потенциал 
покоя плазматической мембраны [20, 26]. К гипоксии наиболее чувствительны фи-
логенетически молодые образования, главным образом кора головного мозга, ме-
нее чувствительны — ствол мозга, в том числе продолговатый мозг, а также спин-
ной мозг [27]. Гипоксия вызывает нарушение течения окислительных процессов, 
приводит к развитию ацидоза, нарушению метаболизма глии и нейронов, снижает 
энергетический баланс клетки. На фоне ацидоза сосудистая стенка становится про-
ницаемой, развивается межклеточный отек и нарушение центральной гемодина-
мики. В условиях дефицита кислорода перенос электронов по системе комплексов 
дыхательной цепи нарушается. Снижение внутриклеточного кислорода уменьшает 
активность I и III ферментного комплекса в митохондриях. Это приводит к сниже-
нию синтеза АТФ. Также блокируется импульсная активность нейронов. 

Сосудистая дисциркуляция при эпилепсии в значительной мере обусловливает-
ся и нарушением вазодилатирующей функции эндотелия сосудов головного мозга. 

Эндотелиальная дисфункция и нейровоспаление 
как составные патогенетические звенья эпилепсии

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) характеризуется дисбалансом между анта-
гонистическими функциями эндотелия. К  антагонистическим функциям эндоте-
лия можно отнести, например, вазодилатацию и  вазоконстрикцию, атромбоген-
ную и протромботическую функции [28]. 

Эндотелий секретирует биологически активные вещества, способствуя нор-
мальной физиологической циркуляции крови. Существуют постоянная и  стиму-
лированная секреция. Последняя происходит при стимуляции или повреждении 
эндотелия. К  стимулирующим факторам относятся изменение скорости крови, 
гипоксия, нейрогормоны и медиаторы (катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, 
брадикинин, гистамин и др.), тромбоцитарные факторы. Повышенные уровни ци-
токинов (IL-1β, IL-8, TNFα и др.), холестерина, гомоцистеина и антитела к фосфо-
липидам в крови также оцениваются как факторы риска повреждения эндотелия. 

В нормальных физиологических условиях эндотелий поддерживает баланс 
между факторами, влияющими на тонус сосудов, гомеостаз, воспаление, рост 
и  пролиферацию клеток. Патологические состояния, такие как гипоксия, интен-
сивное ПОЛ, нарушение кровотока, гипергомоцистеинемия нарушают баланс меж-
ду этими факторами [28].

Экспериментальные и  клинические данные указывают на взаимосвязи эпи-
лепсии и  эндотелиальной дисфункции [14–16]. Установлено, что эпилептические 
приступы сопровождаются длительной потерей вазодилатирующей функции эн-
дотелия сосудов головного мозга. Дисфункция церебральных сосудов может вести 
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к нарушению ауторегуляции и неадекватному кровоснабжению головного мозга, 
потенциально усугубляя повреждающий эффект эпилептических приступов на 
функцию мозга.

Свободные радикалы способны инактивировать оксид азота. Механизм ва-
зодилатации, как результат действия оксида азота, связан с NO-синтазой. Суще-
ствуют нейрональная (nNOS), индуцибельная (iNOS) и  эндотелиальная (eNOS) 
NO-синтазы. При их присутствии, а также при наличии кислорода, определенных 
кофакторов и L-аргинина синтезируется NO. В гладкомышечных клетках повыша-
ется концентрация NO, стимулирующая внутри клетки гуанилатциклазу. В клетке 
увеличивается концентрация циклического гуанозинмонофосфата. Это приводит 
к внутриклеточному снижению уровня кальция и расслаблению гладкомышечных 
клеток сосудов и вазодилятации. Оксид азота — химически нестабильное соедине-
ние, быстро инактивирующееся супероксидными анионами, растворенным кисло-
родом, гемоглобином, поэтому синтезированный в сосудистой стенке NO вазоди-
лятирует локально [28].

Эндотелиальная дисфункция нарушает целостность гематоэнцефалическо-
го барьера, в результате чего развиваются периваскулярный отек головного мозга 
и асептическое воспаление [29]. В ЦСЖ наблюдается повышение цитокинов IL-1β, 
IL-8 и отсутствие RAIL-1 (рецепторный антагонист рецептора ИЛ-1β). У пациентов 
с эпилепсией статическое повышение провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-8 по-
зволяет предполагать нарушение гематоэнцефалического барьера и системное вос-
паление. Отсутствие RAIL-1  в  ЦСЖ указывает на уменьшение противовоспали-
тельной защиты ликвора. Повышение указанных провоспалительных цитокинов 
и TNFα, снижение антицитокина RAIL-1 наблюдается также в плазме крови [30]. 

Окислительный стресс, протекая постоянно, приводит к локальной гипопер-
фузии головного мозга вследствие вазоконстрикции, способствуя хроническому 
течению приступов у больных эпилепсией.

Патоморфологические изменения, ассоциированные 
с окислительным стрессом у больных височной эпилепсией 

В соответствии с  классификацией международной противоэпилептической 
лиги (2017 г.) выделена структурная эпилепсия [31], которая сопровождается пато-
морфологическими изменениями в головном мозге, определяемыми, как правило, 
при нейровизуализации1 [32]. Следовательно, при структурной эпилепсии выше- 
описанные патофизиологические процессы — ОС, ЭД и нейровоспаление — могут 
участвовать в формировании определенного морфологического субстрата на тка-
невом уровне. 

В последнее время уделяют значительное внимание изучению роли процессов 
нейропластичности в эпилептогенезе. Считается, что эпилептогенез связан с уси-
ленной, хотя и  аберрантной нейропластичностью, в  том числе с  синаптическим 
спрунингом и спрутингом аксонов. Возникающая судорожная активность на фоне 
глутаматной эксайтотоксичности может приводить в дальнейшем к гибели нейро-

1 Клинические рекомендации «Эпилепсия и эпилептический статус у взрослых и детей» (одо-
брены Минздравом России) //  КонсультантПлюс. URL: https://www.consultant.ru/document/cons_
doc_LAW_424695/ (дата обращения: 29.01.2022).
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нов, активации глии и уменьшению импульсной активности нейронов [19, 33–36]. 
Выделяют стадии эпилептогенеза: стадию аберрантной суперпластичности, кото-
рая сменяется со временем стадией формирования эпилептического очага с огра-
ничением пластичности — повреждением аксонов, гибелью нейронов, склерозом 
гиппокампа, подавлением нейрогенеза. Механизмы пластичности, которые лежат 
в  основе перехода от эпилептогенеза (аберрантная суперпластичность) к  резко 
ограниченной пластичности в период сформированной эпилепсии височной доли, 
сопровождаются нейродегенерацией и склерозом гиппокампа [36]. Нейропластич-
ность и связанные с ней изменения возбудимости клетки могут рассматриваться 
как феномены, демонстрирующие тесную связь между адаптивными и патологиче-
скими процессами. 

При височной эпилепсии отмечается апоптоз нейронов слуховой коры [37]. 
При фокальном дебюте нейроны, которые подвергаются апоптозу, локализованы 
в первичной слуховой коре (извилина Гешля — 41-е поле по Бродману). Бóльшая 
часть апоптозированных нейронов локализуется во II, III и IV слоях коры височной 
доли. В 47,3 % случаев наличие этих нейронов обусловливает уменьшение площади 
ткани, отделяющейся от окружающих клеток светлым ободком и  ее уплотнение. 
Отмечается конденсированный хроматин около ядерной мембраны в форме кру-
га или полулуния, также хроматин может находиться в цитоплазме. Окрашивание 
аутопсийного материла (слуховая кора) у пациентов с височной формой эпилепсии 
выявляет сморщенные клетки с гиперхроматозом ядра и цитоплазмы. Ядра фраг-
ментируются или сегментируются, имеют вид подковы, боба или гантели. Апопто-
зированные нейроны могут локализоваться как кластерами (2–5 клеток), так и от-
дельно на фоне относительно сохранных клеток.

По данным А. Г. Земской, представленным в  избранных лекциях 1977  г., на 
основе нейроморфологических изменений зоны эпилептогенного очага, удален-
ного во время операции, были выявлены выраженные нейрогистологические из-
менения со стороны ганглиозного аппарата коры пораженной доли. Отмечалось 
наличие множественных очагов «выпадения» нервных клеток в различных слоях 
коры, сочетающихся с участками разряжения нервных клеток. Иногда встреча-
лась диффузная гибель ганглиозного аппарата коры и бурная реакция всех видов 
нейроглии [38].

Антиоксиданты в лечении эпилепсии

Окислительный стресс, имеющий место при эпилепсии, можно рассматривать 
как терапевтическую мишень при ее лечении. Выделяют антиоксиданты фермен-
тативного и  неферментативного происхождения. Наиболее известными антиок-
сидантными ферментами являются белки-катализаторы: супероксиддисмутаза 
(СОД), каталаза и пероксидазы.

Благодаря антиоксидантным ферментам каждая клетка в норме способна унич-
тожать избыток свободных радикалов. Однако при переизбытке необезвреженных 
свободных радикалов существенную роль в защите организма от окислительного 
стресса играет внешняя часть антиоксидантной системы — антиоксиданты, полу-
чаемые с  пищей. К  неферментным антиоксидантам относят, например,  аскорби-
новую кислоту (витамин С), токоферол  (витамин Е), β-каротин (провитамин А), 
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ликопин. К ним также принадлежат полифенолы: флавин и флавоноиды, танины, 
антоцианы. 

В зависимости от растворимости в воде или липидах антиоксиданты делятся 
на гидрофобные (жирорастворимые) и гидрофильные (водорастворимые). Гидро-
фобные антиоксиданты действуют внутри клеточной мембраны. К их числу можно 
отнести α-токоферол, убихинон, β-каротин. Гидрофильные антиоксиданты (аскор-
биновая кислота, сукцинаты, карнозин, ацетилцистеин и т. д.) работают на границе 
раздела водной и липидной сред. 

Классические антиоксиданты, такие как а-токоферол, ионол, 3-оксипиридин 
и СОД, могут оказывать противосудорожное действие. Так, у пациентов после вве-
дения препарата с действующим веществом СОД (Рексод®) в 43 % случаев припад-
ки становились более редкими. У  45 % больных частота приступов уменьшилась 
более чем на 50 % с увеличением средней длительности межприступного интервала 
(до лечения — 21,5 ± 3,7 дня, после лечения — 97,8 ± 3,8 дня, р < 0,05). Снижение ча-
стоты приступов после лечения достоверно коррелировало с уменьшением парок-
сизмальной активности на ЭЭГ и улучшением показателей по шкале CGI (Clinical 
Global Impressions Scale) и  тяжести припадков NHS3. Шкала CGI максимально 
полно оценивает состояние пациента до и после введения изучаемого лекарствен-
ного средства [39].  У пациентов с эпилепсией лечение неферментативным анти-
оксидантом реамберином сопровождалось тенденцией к повышению активности 
СОД и концентрации SH-групп в плазме крови. Унитиол в сочетании с инфузиями 
реамберина на фоне противоэпилептических препаратов вызывал достоверное по-
вышение активности СОД и концентрации SH-групп.

Проводимые исследования свидетельствуют, что назначение больным эпилеп-
сией наряду с  противоэпилептическими средствами антиоксидантных препара-
тов может способствовать повышению эффективности лечения данной категории 
больных.

Маркеры ОС при эпилепсии и депрессии

В литературе обсуждается коморбидность эпилепсии и  депрессии, которая 
встречается у одной трети и более пациентов с эпилепсией, что в большей степе-
ни снижает качество жизни больных и комплаентность к проводимому лечению 
[40–41]. Отмечается также взаимосвязь эпилепсии, депрессии и суицидальности. 
Кроме того, депрессия может привести к неспровоцированному эпилептическому 
приступу [40]. 

Установлено, что активность СОД и  концентрация SH-групп у  пациентов 
с эпилепсией по сравнению со здоровыми лицами достоверно снижены [40]. Они 
зависят от частоты приступов и количества принимаемых противоэпилептических 
препаратов. При неконтролируемых приступах и при приеме одновременно трех 
или четырех таких препаратов активность СОД достоверно снижается [42]. 

Отмечено уменьшение содержания восстановленных тиоловых (сульфги-
дрильных) SH-групп у пациентов с эпилепсией вне зависимости от статуса заболе-
вания (единичные приступы, фармакорезистентная или фармакопозитивная эпи-
лепсия) по сравнению с контрольной группой практически здоровых лиц (р < 0,05) 
[43]. Выявлена прямая корреляция между приемом двух или более противоэпи-
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лептических препаратов и самыми высокими уровнями оксида азота и малонового 
диальдегида (МДА) [44].

При депрессии наблюдается статистически достоверное повышение уровня 
МДА, а  также снижение уровня мочевой кислоты и  цинка, являющихся показа-
телями антиоксидантной защиты. В  уровнях каталазы и  глутатион-пероксидазы 
статистически достоверных различий между пациентами с депрессией и контроль-
ной группой не наблюдалось. Антидепрессантная терапия снижала концентрацию 
МДА и повышала концентрацию мочевой кислоты и цинка [45]. В литературе име-
ются данные, свидетельствующие об увеличении уровня 4-гидрокси-2-ноненала, 
витамина С и  снижение оксида азота в  плазме крови у  пациентов с  депрессией. 
Также отмечалось повышение уровня 3-нитротирозина в посмертных препаратах 
префронтальной коры у  пациентов с  биполярным депрессивным расстройством 
[41, 46–48]. 

У пациентов, имевших ассоциированные с эпилепсией психические расстрой-
ства — психозы и депрессию, при изучении содержания МДА был выявлен более 
высокий его уровень по сравнению с контрольной группой. Степень выраженно-
сти окислительного стресса была значительно выше у больных эпилепсией с ассо-
циированными психическими расстройствами.

Установлено, что более чем у половины пациентов с эпилепсией имеется одно 
или несколько коморбидных заболеваний. Среди них, кроме депрессии и  трево-
ги, отмечаются интериктальные головные боли напряжения, мигрень, диабет 1-го 
типа, артриты, хроническая обструктивная болезнь легких [49]. В патогенезе всех 
вышеперечисленных нозологий имеет место ОС [50–54]. В литературе обсуждают-
ся патологические изменения со стороны сердечно-сосудистой системы у больных 
эпилепсией. Среди кардиальных нарушений выделяют иктальную тахикардию, ик-
тальную брадикардию, асистолию, интериктальную кардиальную и вегетативную 
дисфункции [55]. 

Заключение

Эпилепсия по своим клиническим и патогенетическим проявлениям пред-
ставляет сложный многозвеньевой патологический процесс. Значительная роль 
в  развитии морфофункциональных изменений на молекулярном, синаптиче-
ском, клеточном, сетевом и органном уровнях принадлежит реакциям окисли-
тельного стресса, эндотелиальной дисфункции, нейровоспалению. Патоморфо-
логическим субстратом при этом являются стадийно протекающие изменения 
нейропластичности адаптивного или дизадаптивного характера с  явлениями 
глиоза и гибели нейронов мозгового вещества. Свободнорадикальная патология 
при эпилепсии может постоянно инициировать проявление судорожной актив-
ности. В связи с этим причиной безуспешного лечения эпилепсии может быть не 
только неэффективность противоэпилептических препаратов, но и возможная 
недооценка патогенетических механизмов заболевания, в том числе окислитель-
ного стресса.

Введение в терапию эпилепсии антиоксидантов вызывает положительную ди-
намику в ее течении. Изучение разных аспектов ОС, его взаимосвязей с эндотели-
альной дисфункцией и нейроваспалением, а также возможная коррекция патоге-
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нетических звеньев эпилептогенеза являются современными актуальными направ-
лениями в эпилептологии, предполагающими повышение эффективности лечения 
и качества жизни пациентов с эпилепсией.
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The article presents the pathophysiological features of oxidative stress and the state of the 
antioxidant system in patients with epilepsy. The issues of lipid peroxidation, its markers, the 
relationship between oxidative stress, endothelial dysfunction and neuroinflammation, as well 
as pathomorphological changes in brain tissue in temporal lobe epilepsy and features of neu-
roplastic processes in these patients are considered. Epileptic seizures can act as a stressor for 
the body and are accompanied by activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal system. 
The role of cortisol in changes in hippocampal plasticity and distant damage to the hippocam-
pus is considered as a key link in the pathogenesis of cognitive and mental disorders as a result 
of focal brain lesions. Experimental and clinical data indicate an association between epilepsy 
and endothelial dysfunction. It has been established that epileptic seizures are accompanied 
by a long-term loss of the vasodilating function of the cerebral vascular endothelium, leading 
to a violation of their autoregulation. Data are presented on the possibility of restoring the 
perfusion of the epileptogenic focus during an attack, which allows some authors to consider 
them as a compensatory mechanism associated with improved perfusion of brain tissue and 
the energy status of the cell. The effects of antioxidants in the treatment of epilepsy and the 
role of comorbid disorders in its course are described. An opinion has been expressed about 
the prognostic role of oxidative stress markers in the cerebrospinal fluid in the development 
of pharmacoresistance in epilepsy.
Keywords: oxidative stress, lipid peroxidation, antioxidant system, epilepsy, neuroplasticity, 
endothelial dysfunction, neuroinflammation, antioxidants, comorbidity.
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