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РЕЗЮмЕ: Подбор эффективной противоэпилептической терапии — важная задача для любого врача невроло-
га. Несмотря на множество исследований в области эпилептологии, около 30 % всех пациентов не достигают стой-
кой фармакологической ремиссии. Перспективным направлением в лечении эпилепсии является использование 
препаратов из группы антиоксидантов. Одним из новых лекарственных средств данного типа, показавших свою 
эффективность, является Дибуфелон, препарат фенозановой кислоты. В данном литературном обзоре освещены 
основные патогенетические и фармакологические аспекты применения нового лекарственного средства
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SUmmARy: The selection of effective antiepileptic therapy is an important task for any neurologist. Despite many 
studies in the field of epileptology, about 30 % of all patients do not achieve stable pharmacological remission. A promising 
direction in the treatment of epilepsy is the use of drugs from the group of antioxidants. One of the new drugs of this type, 
which have shown their effectiveness, is Dibufelon, a drug of phenosanic acid. This literature review highlights the main 
etiological, pathogenetic and pharmacological aspects of the use of a new drug.
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Введение. Эпилепсия — одно из самых распро-
страненных неврологических заболеваний. На дан-
ный момент оно диагностировано у более чем 70 
миллионов человек по всему миру, а заболевае-
мость в разных странах составляет в среднем 67.77 
на 100 тыс. человек в год [1]. Современные знания 
об этиологии, диагностике и лечении данного за-
болевания постоянно развиваются. Тем не менее, 
на сегодняшний день отсутствуют лекарственные 
средства, которые позволили бы надежно блокиро-
вать процессы эпилептогенеза, поэтому поиск новых 
способов борьбы с эпилепсией является актуальной 
задачей медицинской науки.

Патогенетические механизмы развития эпилеп-
сии достаточно изучены, чтобы подобрать оптималь-
ную схему лечения, позволяющую контролировать 
главные проявления заболевания — эпилептические 
приступы (ЭП). Так, действие базисных противо-
эпилептических препаратов в основном направлено 

на систему, обеспечивающую равновесие процессов 
деполяризации и гиперполяризации нейронов. Их 
основными «точками приложения» являются: по-
тенциал-зависимые ионные каналы; система гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК); синаптический 
везикулярный белок (Sv2a); рецепторы α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты 
(ampa); ионотропные рецепторы глутамата, селек-
тивно связывающие N-метил-d-аспартат (Nmda).

ЭП — это не единственное проявление эпилеп-
сии. В исследованиях было установлено, что у 70–
80 % пациентов с длительно-текущей эпилепсией 
имеются когнитивные нарушения, а у 60 % были 
выявлены депрессивные расстройства [2]. Они мо-
гут быть вызваны как самим заболеванием, так и яв-
ляться побочным действием противоэпилептиче-
ских препаратов [3].

Кроме того, при подборе противоэпилептической 
терапии на основе существующих препаратов перед 
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врачом возникает ряд проблем. Во-первых, наличие 
множества фармакорезистентных форм эпилепсии, 
требующих одновременного назначения нескольких 
препаратов, не позволяющих, однако в ряде случаев 
добиться стойкого купирования ЭП. Во-вторых, про-
тивоэпилептические средства имеют ряд побочных 
эффектов, что ограничивает их применение. Таким 
образом, разработка новых препаратов против эпи-
лепсии увеличивает возможности для поиска опти-
мальной схемы лечения.

Новым перспективным направлением в терапии 
эпилепсии, позволяющим решить данные проблемы, 
является применение антиоксидантов. Представите-
лем данной группы является препарат фенозановой 
кислоты — Дибуфелон.

Для более полного понимания влияния антиок-
сидантов, и в частности, Дибуфелона, на течение 
эпилепсии, необходимо прежде всего рассмотреть 
основные механизмы развития заболевания, а также 
патогенетическую роль окислительных процессов.

Влияние окислительных процессов 
на развитие и течение эпилепсии
Исследовано множество патогенетических меха-

низмов развития эпилепсии, на которые может быть 
направлено действие лекарственных препаратов [4]. 
Одним из таких механизмов является активация 
микроглии, которая приводит к выбросу медиаторов 
воспаления, таких как интерлейкин 1-бета и фактор 
некроза опухоли (ФНО). Эти вещества вызывают ак-
тивацию астроцитов, увеличивая их роль в эпилепто-
генезе — происходит блокировка глутамат-синтетазы 
и аденозинкиназы — что приводит к формированию 
аберрантной пластичности нейронов [5].

К развитию эпилепсии также могут приводить по-
вышение окислительного стресса и нарушение анти-
оксидантной защиты митохондрий [6]. Дисфункция 
этих органелл сопровождается избыточной генераци-
ей химически активного супероксидного анион-ра-
дикала, повреждающего ключевые молекулы и кле-
точные структуры [7]. Такой окислительный стресс 
в митохондриях, вызванный перепроизводством 
активных форм кислорода (АФК), становится кри-
тическим фактором, участвующим в эпилептогенезе 
и возникновении приступов [8]. Кроме того, АФК на-
рушают ионную проницаемость мембраны для ионов 
натрия и кальция, приводя к их накоплению в клетке 
и провоцируя спонтанную деполяризацию нейронов. 
В работе liang l. p. et al. [9] описано исследование 
на мышах с делецией митохондриального антиокси-
дантного фермента марганцевой супероксиддисмута-
зы 2 (Sod2). Было показано, что из-за недостатка это-
го фермента у животных начали проявляться спон-
танные моторные припадки. Полученные результаты 
позволили продемонстрировать вклад митохондри-
альной дисфункции, вызванной окислительным 
стрессом, в развитие эпилептических припадков. По-
добное воздействие могут оказывать и соединения, 
образующиеся в результате перекисного окисления 
липидов (ПОЛ).

Головной мозг является одним из самых чувстви-
тельных к ПОЛ органов. По большей части это связа-
но с высоким уровнем потребления кислорода и на-
сыщенностью его тканей липидами [10]. Добавление 
антиоксидантных препаратов к базисной терапии 
позволяет подавлять действие соединений, образу-
ющихся в результате процесса ПОЛ. Это приводит 
с снижению проявлений окислительного стресса ми-
тохондрий и уменьшению частоты ЭП, в целом об-
легчая течение эпилепсии.

В свою очередь, ПОЛ является следствием таких 
процессов, как ферроптоз. Ферроптоз — это форма 
регулируемой гибели клеток, которая характеризует-
ся резким повышением концентрации ионов железа 
в цитоплазме. Окислительно-восстановительные ре-
акции с участием этих ионов приводят к накоплению 
значительного количества активных форм кислорода 
(АФК), запускающих ПОЛ. Современные исследова-
ния доказали влияние ферроптоза на развитие эпи-
лепсии [11].

Имеются данные о том, что после продолжи-
тельных ЭП ингибирование окислительного стресса 
не только оказывает нейропротективное действие, 
но и модифицирует течение эпилепсии [12]. Чрезмер-
ный окислительный стресс, запускаемый АФК, спо-
собствует нарушению митофагии и приводит к воз-
никновению различных заболеваний нервной систе-
мы, в том числе эпилепсии. Митофагия — форма ау-
тофагии, подразумевающая избирательное удаление 
дисфункциональных или избыточных митохондрий. 
Данный процесс жизненно важен для поддержания 
митохондриального гомеостаза и выживания клеток. 
Однако в условиях повышенного генерирования ми-
тохондриями АФК, процесс начинает носить некон-
тролируемый характер. В ряде исследований [13, 14] 
было установлено, что дефекты митофагии наблюда-
ются у пациентов с рефрактерной височной эпилеп-
сией со склерозом гиппокампа, а также у пациентов, 
перенесших судороги в неонатальном периоде. Эти 
результаты доказывают, что аберрантная митофагия 
из-за митохондриальной дисфункции является одним 
из важных этиологическим фактором эпилепсии.

Таким образом, анализ литературных данных по-
зволяет выявить взаимосвязь между уровнем окис-
лительного стресса митохондрий и течением эпилеп-
сии. Снижение уровня таких окислительных агентов 
как АФК и продукты ПОЛ, позволит, вероятно, луч-
ше контролировать течение эпилепсии.

Применение антиоксидантных препаратов
Существует по крайней мере пять различных 

типов агентов для противодействия митохондриаль-
ному окислительному стрессу: митохондриальные 
антиоксиданты, полифенолы, витамины, тиолы и ак-
тиваторы ядерного фактора Е2. На данный момент 
ведутся активные исследования этих групп для раз-
работки новых противоэпилептических препаратов 
[12, 15–17]. Современные исследования свидетель-
ствуют, что окислительное повреждение митохон-
дрий может быть уменьшено за счёт увеличения 
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активности митохондриальных антиоксидантных 
ферментов [18]. Данные результаты показывают, что 
такой подход является многообещающим направле-
нием в лечении эпилепсии.

Имеются исследования, в которых доказана роль 
ПОЛ в формировании фармакорезистентностной эпи-
лепсии [19]. Соответственно, использование антиок-
сидантных препаратов позволяет снизить количество 
свободных форм кислорода в центральной нервной 
системе, минимизируя возможность развития лекар-
ственной устойчивости [20].

В нескольких исследованиях была доказана эф-
фективность назначения антиоксидантов в составе 
комбинированной терапии эпилепсии [21, 22]. Был 
сделан вывод, что сочетание антиоксиданта и анти-
конвульсанта способствует большему контролю над 
приступами у больных с фокальными симптоматиче-
скими и/или криптогенными эпилепсиями.

Дибуфелон
Одним из новых противоэпилептических средств 

с антиоксидантным действием, показавших свою эф-
фективность при эпилепсии, является Дибуфелон, 
препарат фенозановой кислоты.

Фенозановая кислота [B-(4-гидрокси 3,5-дитрет-
бутилфенил) пропионовая кислота], является антиок-
сидантом, воздействующим на липидные мембраны 
клеток, восстанавливая их участки, поврежденные 
свободными радикалами [23]. Препарат также регу-
лирует активность аденилатциклазы и протеинкина-
зы С, влияя таким образом на активность астроци-
тов. Оба этих механизма положительно воздействуют 
на течение эпилепсии.

Хорошо изученные антиоксиданты плохо про-
никают через ГЭБ [24, 25]. Исследование тканевой 
доступности фенозановой кислоты подтвердило её 
поступление в периферические ткани, в том числе 
в головной мозг, являющийся зоной реализации про-
тивосудорожного эффекта [26].

При оценке фармакокинетического взаимодей-
ствия in vivo Дибуфелона с препаратами базисной 
терапии, было выявлено, что совместное применение 
фенозановой кислоты и вальпроевой кислоты не ока-
зало значимого влияния на их фармакокинетические 
параметры. Из этого следует, что эффект данной 
комбинированной терапии является предсказуемым. 
При приеме фенозановой кислоты совместно с кар-
бамазепином выявлено значимое снижение среднего 
времени удержания (mean retention time, mrT) кар-
бамазепина в тканях и более раннее достижение мак-
симальной концентрации фенозановой кислоты [27]. 
Однако, несмотря на имеющиеся данные, следует 
проводить дальнейшие исследования для оценки эф-
фекта этого взаимодействия в клинической практике.

В многоцентровом рандомизированном двойном-
слепом плацебо-контролируемом клиническом ис-
следовании была доказана эффективность комбини-
рованной терапии (базисная противоэпилептическая 
терапия с Дибуфелоном) по сравнению с лечением 
только препаратами базисной терапией [28]. Выяв-

лено снижение частоты эпилептических приступов 
на 50 % и более, повышение качества жизни паци-
ентов (оценивалось при помощи опросника качества 
жизни при эпилепсии (QolIE-31-p)), Применение 
Дибуфелона в качестве дополнительной терапии 
к базовым ПЭП выявило статистически значимое 
положительное влияние на показатели симптомов 
тревоги и депрессии (положительная динамика по-
казателей госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HadS).

Заключение. Таким образом, анализ литератур-
ных данных показал, что использование в комплексе 
лечения антиоксидантных препаратов позволяет до-
биться лучшего контроля над эпилепсией. Результа-
ты опубликованных исследований показывают, что 
его можно использовать вместе с препаратами ба-
зисной противоэпилептической терапии. В составе 
комбинированной терапии он снижает частоту ЭП 
и уменьшает выраженность других проявлений эпи-
лепсии.

Учитывая небольшое количество клинических 
исследований с применением фенозановой кислоты, 
проведенных на сегодняшний день, сложно сделать 
однозначный вывод, что добавление Дибуфелона 
к базовой противоэпилептической терапии позволяет 
существенно улучшить течение эпилепсии, поэтому 
дальнейшие усилия необходимо направить на допол-
нительное исследование применения фенозановой 
кислоты в терапии эпилепсии [29].
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