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Роль фенозановой кислоты в лечении пациентов с эпилепсией
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Резюме
Эпилепсия — одно из наиболее изученных хронических неврологических расстройств. Несмотря на значительный про-
гресс в изучении эпилепсии, у большой части пациентов наблюдаются рецидивирующие приступы. Доказано, что окисли-
тельный стресс (ОС) играет важную роль в развитии эпилепсии. Коррекция последствий ОС может обеспечить угнетение 
процессов эпилептогенеза, предупредить развитие когнитивных и психических нарушений у пациентов с эпилепсией. Од-
ной из перспективных стратегий лечения больных эпилепсией является сочетанное применение противоэпилептических 
препаратов (ПЭП) с антиоксидантами. Новый российский ПЭП — фенозановая кислота (Дибуфелон) оказывает противо-
эпилептический эффект за счет торможения перекисного окисления липидов в клетках головного мозга и восстановления 
клеточных мембран. Установлено положительное влияние препарата на состояние когнитивных и психических функций, 
устранение явлений астении. Клиническая эффективность и безопасность применения Дибуфелона с ПЭП продемонстри-
рована в экспериментальных и клинических исследованиях.
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Abstract
Epilepsy is one of the most studied chronic neurological disorders in the world. Despite significant progress in epilepsy research, 
some patients continue to experience recurrent seizures. It has been proven that oxidative stress plays an important role in epilepsy. 
Targeting oxidative stress may provide a novel therapeutic intervention to attenuate epileptogenesis as well as cognitive and psychi-
atric impairment in patients with epilepsy. One of the promising directions in the search for new strategies for the treatment of ep-
ilepsy is the combined use of antiepileptic drugs with antioxidants that affect the pathogenetic links of this disease. The new Rus-
sian antiepileptic drug fenosanoic acid (Dibufelon) has an anticonvulsant effect due to the inhibition of lipid peroxidation of brain 
cells and the reconstruction of cell membranes. This mechanism of action also paves the way for an increase in the effectiveness 
of co-administered drugs with phenosanoic acid. The effect of the drug on the cognitive and mental functions of patients, the re-
gression of asthenia phenomena is also observed. The clinical efficacy and safety of the combination of this drug with other antie-
pileptic drugs in epilepsy has been demonstrated in experimental and clinical studies.
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Эпилепсия и когнитивные и эмоциональные нарушения

Эпилепсия — одно из наиболее изученных неврологи-
ческих расстройств, характеризующееся рецидивирующи-
ми, непредсказуемыми приступами [1]. По данным Все-
мирной организации здравоохранения, по меньшей мере 
50 млн человек во всем мире страдают эпилепсией [2]. Эпи-
лептические приступы влияют на качество жизни человека, 
могут приводить к когнитивным и психическим наруше-
ниям, социальной стигматизации и изоляции [3—5]. Эпи-
лепсия налагает огромное физическое, психологическое, 
социальное и экономическое бремя не только на больных 
и их родственников, но и на общество в целом [6]. Несмо-
тря на значительный прогресс в исследованиях, посвящен-
ных изучению эпилепсии, у 1/3 пациентов заболевание ре-
зистентно к противоэпилептическим препаратам (ПЭП), 
у больных продолжаются приступы [7].

В 2021 г. опубликован анализ результатов 164 исследо-
ваний (2005—2020 гг.), посвященных изучению нарушений 
когнитивных функций у больных эпилепсией [8]. Установ-
лено, что от 60 до 70% пациентов с хронической эпилепсией 
имеют когнитивные нарушения [8, 9]. В результате метаана-
лиза 14 популяционных исследований (более 1 млн пациен-
тов) установлено, что у взрослых больных эпилепсией об-
щая распространенность депрессии составляет 23,1% [8, 9]. 
Метаанализ 27 исследований (более 3000 больных) показал, 
что общая распространенность тревожных расстройств со-
ставляет 20,2% [8, 9]. В метаанализе 57 исследований (более 
40 тыс. больных) совокупная распространенность психо-
зов и связанных с ними расстройств достигала 5,6% [8, 9].

Современные представления о патогенезе эпилепсии

Продемонстрировано, что именно окислительный 
стресс (ОС) играет важную роль в патогенезе эпилепсии и ко-
морбидных расстройств [10—12]. Эпилептические присту-
пы изменяют многие химические и биофизические процес-
сы в центральной нервной системе (ЦНС) [10—12]. Эпилеп-
тический приступ протекает на фоне гиперметаболического 
состояния и ОС, что приводит к интенсивной генерации ак-
тивных форм кислорода (АФК) [13]. Мозг особенно уязвим 
к повреждению окислителями из-за обилия митохондрий, 
высокой потребности в кислороде, низкой восстановитель-
ной способности и наличия большого количества полинена-
сыщенных жирных кислот [14]. ОС вызывает повреждение 
макромолекул, включая белки, липиды и дезоксирибонукле-

иновую кислоту. Окисление белков изменяет структуру и ак-
тивность ключевых ферментов [15]. Перекисное окисление 
липидов (ПОЛ) оказывает негативное влияние на структуру 
мембран, что приводит к нарушению их проницаемости, по-
вышению активности мембранных белков и гипервозбуди-
мости нейронов [16]. В головном мозге окислительное по-
вреждение мембран нервных клеток оказывает выраженное 
влияние на поглощение и высвобождение нейротрансмит-
теров [16]. Было показано, что ОС также принимает участие 
в патогенезе и других неврологических патологий (болезни 
Альцгеймера, Паркинсона, Гентингтона, инсульт и боковой 
амиотрофический склероз) [13].

ОС развивается при нарушении баланса между окис-
лителями и антиоксидантами, что оказывает негативное 
влияние на организм [17]. ОС и связанные с ним воспали-
тельные реакции, аутофагия и апоптоз являются ключевы-
ми факторами повреждения ЦНС [18]. АФК непрерывно 
вырабатываются всеми аэробными организмами посред-
ством как ферментативных, так и неферментативных ре-
акций. Наиболее распространенными АФК являются су-
пероксидные анионные радикалы (O2

–), гидроксильные 
радикалы (—OH), перекись водорода (H2O2), оксид азота 
(NO) и перекиси нитритов (ONOO—). У человека основ-
ными источниками АФК являются митохондрии и различ-
ные АФК-продуцирующие ферменты, включая никотина-
мидадениндинуклеотидфосфатоксидазу, ксантиноксидазу, 
NO-синтазу и миелопероксидазу [19, 20]. ЦНС имеет сла-
бую антиоксидантную защиту из-за высокого потребления 
кислорода и высокого уровня полиненасыщенных жирных 
кислот. Нейроны обладают способностью восстанавливать-
ся с помощью собственной системы антиоксидантной за-
щиты, которая предотвращает их окислительное повреж-
дение [21]. В ситуации, когда чрезмерная выработка АФК 
превышает восстановительную способность эндогенной 
антиоксидантной системы, биологические макромолекулы 
(такие как липиды, белки и нуклеиновые кислоты) подвер-
гаются окислительному повреждению и даже могут активи-
ровать апоптоз. Эндогенные антиоксидантные ферменты, 
такие как супероксиддисмутаза, каталаза и глутатионперок-
сидаза, а также такие неферментативные антиоксиданты, 
как глутатион, убихинон и аскорбиновая кислота, поддер-
живают клеточный окислительно-восстановительный го-
меостаз (см. рисунок) [21, 22].

Доказана связь эпилепсии и ОС с нейровоспалени-
ем [23, 24]. Провоспалительные цитокины, такие как ин-
терлейкины 1-бета и -6, фактор некроза опухоли альфа, 
принимают участие в возникновении судорог, высокие 
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концентрации этих цитокинов были обнаружены в цере-
броспинальной жидкости (ЦСЖ) и сыворотке крови па-
циентов с эпилепсией [23, 24]. Кроме того, нейровоспа-
лительный механизм тесно связан с эпилепсией и меха-
низмами, связанными с ОС [25]. Несмотря на рост объема 
знаний в этой области, фундаментальный вопрос о при-

чинно-следственной связи между этими событиями оста-
ется недостаточно изученным [23].

В результате свободнорадикальных процессов, про-
текающих у больных эпилепсией, развивается деструкция 
биологических мембран, сопровождающаяся изменениями 
фосфолипидного состава, микровязкости и ионной прони-
цаемости, нарушением функций мембраносвязанных фер-
ментов и рецепторов, повреждением митохондриальных 
белков [26, 27]. Кроме того, свободнорадикальные процес-
сы приводят к нарушению обмена нейромедиаторов, нару-
шению внутриклеточной передачи сигналов, митохондри-
альной дисфункции, повреждению и гибели нейронов [26, 
28]. ОС при эпилепсии способствует возникновению чрез-
мерных электрических разрядов, влияя на частоту и интен-
сивность приступов, определяет развитие и выраженность 
коморбидных нарушений [26].

Длительный прием ПЭП (особенно первого поколе-
ния) может приводить к увеличению образования свобод-
ных радикалов и окислительному повреждению нейронов, 
токсическому действию на ЦНС [26, 29]. Это в свою очередь 
ведет к нарушению функций вегетативной нервной систе-
мы: снижению памяти, концентрации внимания, сниже-
нию скорости мыслительных процессов, эмоционально-по-
веденческим расстройствам и астеническим проявлениям 
(см. таблицу) [30]. Кроме того, повышается приступная ак-

Чрезмерная
продукция активных
форм кислорода

Эндогенная
антиоксидантная
система

Супероксиддисмутаза
Каталаза
Глутатионпероксидаза
Глутатион
Витамин С

O2
–

OH
H2O2

NO
ONOO–

Эндогенные антиоксидантные ферменты и клеточный окисли-
тельно-восстановительный гомеостаз.
Endogenous antioxidant enzymes and cellular redox homeostasis.

Иерархия ПЭП в соответствии с их известным воздействием на когнитивные функции и поведение
Hierarchy of EDs according to their known effects on cognition and behavior

ПЭП Внимание и исполнительные функции Память Речь Поведение и настроение

Ламотриджин 0/↑ 0 0 (↓)/↑

Лакосамид 0 — — 0

Леветирацетам 0/↑ 0/(↑) — ↓/(↑)

Окскарбазепин (↓)/(↑) 0 — (↑)

Руфинамид 0 — — —

Эсликарбазепин ацетат (↓) 0 — —

Вигабатрин 0 0 0 ↓

Перампанел 0 0 — ↓

Стирипентол — — — ↓

Прегабалин 0 (↓) 0 ↓/↑

Вальпроевая кислота ↓ 0/(↓) 0 ↑

Тиагабин 0 0/(↓) 0 ↓

Этосуксимид (↓) — — ↓

Фелбамат (↓) — — ↓

Габапентин 0/(↓) 0/(↓) 0 (↓)/↑

Клобазам ↓ 0 — (↓)/↑

Карбамазепин ↓ ↓ (↓) ↑

Зонисамид (↓) (↓) (↓) ↓

Фенобарбитал ↓ (↓) — ↓

Фенитоин ↓ ↓ — ↓/(↑)

Топирамат ↓ ↓ ↓ ↓/(↑)

Примечание. ↓ — отрицательный эффект; ↑ — положительный эффект; ( ) — возможный эффект; 0 — нет эффекта; «—» — нет достаточных доказательств. 
Отсутствует достаточная информация о нейропсихологических побочных эффектах бриварацетама, ретигабина и сультиама.
Note. ↓ — negative effect; ↑ — positive effect; ( ) — possible effect; 0 — no effect; «—» — there is not enough evidence. There is insufficient information on the neuro-
psychological side effects of brivaracetam, retigabine and sultiam.
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тивность (вследствие повышения возбудимости нейронов 
и/или индукции повреждения нейронов) [26]. Также про-
исходит потеря эффективности применяемых ПЭП (раз-
витие функциональной толерантности к ним и перекрест-
ной толерантности к другим ПЭП) [26].

Серьезного внимания заслуживает вопрос применения 
антиоксидантов (АО) при эпилепсии [31—36]. В настоящее 
время в мире ведется изучение многочисленных молекул-
кандидатов для лечения эпилепсии [37—41]. Большинство 
ПЭП реализует свой эффект, прямо или опосредованно 
воздействуя на мембранные каналы, однако эффектив-
ность этих препаратов зачастую недостаточно высока. Одной 
из причин недостаточной эффективности терапии является 
ОС, который взаимосвязан с эпилептическими приступами.

Все АО классифицируют на препараты косвенного 
и прямого действия [41, 42]. Кроме того, по происхожде-
нию АО подразделяют на две группы: ферментативной и не-
ферментативной природы [42, 43]. Препараты нефермента-
тивной природы включают вещества эндогенного (коэнзим 
Q10, глутатион, α-липоевая кислота и др.) и экзогенного 
(витамины A, C, E, каротиноиды, полифенолы — флавоно-
иды) происхождения и их синтетические аналоги — низко-
молекулярные соединения (убихинон, глутатион), микро-
элементы (селен) [42, 43]. АО прямого действия включают 
донаторы протона (фенолы и др.), полиены, катализато-
ры, «ловушки» радикалов и комплексообразователи [42, 
43]. Фенолы проявляют антиоксидантное действие путем 
взаимодействия с перокси- и алкоксирадикалами, кото-
рые образуются в процессе ПОЛ за счет легкоподвижного 
атома водорода, имеющегося в одной или нескольких фе-
нольных группах молекулы АО [42—44]. Фенолы выражен-
но угнетают реакции ПОЛ [42—44].

Применение Дибуфелона в клинической практике

В 2021 г. компания «ПИК-ФАРМА» заявила о выво-
де на российский рынок нового оригинального препарата 
для лечения эпилепсии с международным непатентован-
ным названием «фенозановая кислота» (ФК). Препарат за-
регистрирован в России под торговым названием Дибуфе-
лон и выпускается в капсулах по 200 мг. ФК — АО и антиги-
поксант из класса пространственно-затрудненных фенолов. 
Исследование тканевой доступности ФК подтвердило ее по-
ступление в различные ткани, в том числе в головной мозг 
как зону реализации противосудорожного эффекта [45]. 
Дибуфелон — первый отечественный оригинальный ПЭП, 
применяющийся в качестве 2-, 3‑го препарата для комби-
нированной терапии пациентов с парциальными эпилеп-
тическими приступами с вторичной генерализацией и без 
нее. Дибуфелон противодействует развитию когнитивно-
го дефицита, уменьшает частоту приступов, улучшает со-
стояние эмоциональной сферы, уменьшает проявления 
астении, обладает благоприятным профилем безопасно-
сти. Дибуфелон стабилизирует мембрану эпилептическо-
го нейрона, усиливает действие других ПЭП без развития 
негативных межлекарственных взаимодействий.

В 2021 г. опубликованы результаты проспективного 
многоцентрового рандомизированного двойного слепого 
в параллельных группах плацебо-контролируемого иссле-
дования, которое было проведено в 17 исследовательских 
центрах нашей страны [46]. В исследование были вклю-
чены 120 больных в возрасте старше 18 лет с фокальными 

эпилептическими приступами, в течение 2 лет не поддаю-
щимися контролю при постоянном приеме адекватных доз 
двух и более ПЭП. Оценивались эффективность и безопас-
ность применения Дибуфелона в качестве дополнительно-
го лечения у больных с фокальной эпилепсией. В процессе 
исследования изучали динамику частоты приступов и ко-
личество дней без приступов, динамику билатеральных то-
нико-клонических приступов. Также при помощи различ-
ных опросников проводилась оценка состояния больных. 
Дибуфелон показал статистически значимое превосход-
ство по сравнению с плацебо как по первичному показа-
телю эффективности (снижение частоты эпилептических 
приступов не менее чем на 50%), так и по ряду вторичных 
параметров. При оценке частоты и характера побочных эф-
фектов установлены высокая безопасность и хорошая пе-
реносимость данного препарата. Таким образом, добавле-
ние к базовой противоэпилептической терапии Дибуфе-
лона представляется весьма перспективным, учитывая его 
положительные эффекты в отношении снижения частоты 
эпилептических приступов, уменьшение выраженности 
эмоциональных и когнитивных нарушений.

На базе Центра эпилептологии научно-клинического 
центра №2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии 
им. акад. Б.В. Петровского» Минобрнауки России с 2021 
по 2022 г. наблюдали 190 пациентов (115 мужчин и 75 жен-
щин в возрасте от 18 до 78 лет) с эпилепсией. Нами проведен 
ретроспективный анализ данных историй болезни. Диагноз 
G40.2 «Симптоматическая фокальная эпилепсия» был по-
ставлен 134 пациентам, G40.3 «Идиопатическая генерали-
зованная эпилепсия» — 25, G40.9 «Эпилепсия неуточнен-
ная» — 32. У 82 пациентов в анамнезе отмечался травматизм 
в связи с падениями в результате приступов, у 36 — травма-
тизм не отмечался, у 72 — данные отсутствовали. При про-
ведении электроэнцефалографического обследования (4-ча-
совой видео-ЭЭГ-мониторинг со сном) эпилептиформная 
активность была выявлена у 98 пациентов, т.е. практически 
у 1/2 обследованных. Очаговая патология, с большой веро-
ятностью ответственная за эпилептогенез, при проведении 
магнитно-резонансного исследования на томографе Philips 
(Германия) напряженностью магнитного поля 3 Тл с толщи-
ной срезов 1 мм была выявлена у 112 пациентов. Всем па-
циентам также были проведены общеклинические анализы 
мочи и крови, биохимический анализ крови, определение 
концентрации ПЭП в крови, ЭКГ. При наличии показаний 
проводились дополнительные обследования и консульта-
ции специалистов. В отделении проводилось тестирование 
с использованием шкалы Морзе (определение риска паде-
ний), госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), 
шкалы Цунга, тестов для оценки когнитивных функций. 
Для оценки вероятности аутоиммунной причины эпилепсии 
неизвестной этиологии проводилось тестирование по шка-
ле APE2 (англ.: Antibody Prevalence in Epilepsy and Encepha-
lopathy score — шкала оценки распространенности антител 
при эпилепсии и энцефалопатии).

Результаты анализа жалоб пациентов и нейропсихо-
логического тестирования позволили создать так называе-
мый портрет пациента для назначения Дибуфелона. Были 
предложены следующие показания для назначения Дибу-
фелона пациентам с диагнозом G40.2 «Симптоматическая 
фокальная эпилепсия» в комплексной терапии эпилепсии: 
наличие снижения памяти и внимания, подтвержденного 
результатами нейропсихологического тестирования; про-
ведение мероприятий по реабилитации в комплексе с те-
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рапией пациентам, перенесшим инсульт, черепно-мозго-
вую травму, токсические и другие повреждения головного 
мозга, постковидный синдром («туман в голове»); наруше-
ние эмоционального фона; пожилой возраст и длительный 
прием ПЭП с прооксидантным эффектом. Дибуфелон на-
значался на 3 мес и более, некоторым пациентам был реко-
мендован многолетний или пожизненный прием ФК. После 
оптимизации терапии лекарственные назначения включали 
следующие ПЭП: леветирацетам назначался 109 больным, 
вальпроевая кислота — 49, ламотриджин — 46, окскарба-
зепин — 39, лакосамид — 21, фенозановая кислота — 26, 
карбамазепин — 14, топирамат — 6, перампанел — 5, зо-
нисамид — 4, эксалиеф — 2. Ранее назначенный бензонал 
продолжали принимать 9 пациентов. Нами были оценены 
результаты лечения больных методами телефонного анке-
тирования, повторного приема или повторной госпитали-
зации. Количество приступов сократилось более чем на 50% 
у 45 пациентов, ремиссия (отсутствие приступов на протяже-
нии 12 мес) отмечалась у 23 пациентов, отрицательная дина-
мика — у 11. Пациенты с фармакорезистентными формами 
эпилепсии направлялись на консультацию к нейрохирур-
гу, при необходимости — на генетическое консультирова-
ние, некоторым пациентам были рекомендованы исследо-
вания крови и ЦСЖ для исключения аутоиммунных энце-
фалитов. Согласно полученным результатам, необходимо 
тщательно анализировать жалобы и результаты обследова-
ний пациентов, проводить целенаправленное тестирование 
и использовать в лечении эпилепсии все возможности те-
рапии и хирургии для достижения максимального эффекта.

Приводим клиническое наблюдение, отражающее один 
из обозначенных «портретов пациента», в котором был на-
значен Дибуфелон.

Клиническое наблюдение

Пациент А., 49 лет, диагноз G40.2 «Симптоматическая 
фокальная эпилепсия». Обратился с жалобами на судорож-
ные приступы с потерей сознания с аурой в виде чувства 
«прилива к голове», склонные к серийности, частые паде-
ния и травмы, снижение памяти, сниженный фон настрое-
ния, неприятные сновидения. Приступы возникают от не-
скольких раз в месяц до нескольких раз в сутки.

Из анамнеза известно, что впервые приступ возник 
в возрасте 11 лет. Нерегулярно принимал фенобарбитал, 
вальпроевую кислоту, карбамазепин, максимальные до-
зировки не помнит. На момент госпитализации в сентя-
бре 2022 г. принимал вальпроевую кислоту 1500 мг/сут.

При поступлении в неврологическом статусе очаго-
вой патологии нет. Эмоциональный фон снижен, пациент 
негативно реагирует на осмотр. По шкале HADS — 9 бал-
лов (субклиническая тревога, депрессия). Из 10 презен-
туемых слов запоминает 5 после 5 представлений. Фразы 
не запоминает.

Концентрация вальпроевой кислоты до и после прие-
ма — 60,640 и 72,570 мкг/мл.

МРТ головного мозга. Единичные очаги в лобных до-
лях обоих полушарий головного мозга сосудистого гене-
за. МР‑признаки левостороннего мезиального височно-
го склероза.

Видео-ЭЭГ-мониторинг 4-часовой со сном. Основ-
ная биоэлектрическая активность мозга в пределах нор-
мы. По ходу записи бодрствования при нагрузках в лобно-
височной области левого полушария с инверсией фаз под 
электродом F7>Т3 регистрируется региональная эпилеп-
тиформная активность, представленная редкими одиноч-
ными и групповыми высокоамплитудными комплексами 
острая—медленная волна, негативными острыми волнами, 
исходящими из глубоких корковых структур.

В стационаре пациенту началась титрация препара-
та лакосамид с 200 мг/сут с рекомендацией довести суточ-
ную дозу до 400 мг. Кроме того, рекомендовано после за-
вершения титрации лакосамида ввести в терапию Дибуфе-
лон, постепенно титруя до суточной дозы 800 мг, и далее 
принимать постоянно. Основанием для его назначения 
явились когнитивные нарушения и эмоциональные рас-
стройства, указание на многочисленные черепно-мозго-
вые травмы в анамнезе, частые эпилептические приступы, 
а также длительный лекарственный анамнез эпилепсии — 
т.е. все то, что способствует усилению ПОЛ и поврежде-
нию мембран клеток.

В течение последующих 3 мес отмечался один при-
ступ без падения и травматизации, настроение пациента 
улучшилось, помогает матери по дому, гуляет, интересу-
ется окружающим, негативные сновидения не беспокоят.

Заключение

Показана важная роль ОС в патогенезе эпилепсии. 
Устранение ОС может представлять собой новое терапев-
тическое направление для подавления судорожной актив-
ности и связанных с ней когнитивных нарушений. Одним 
из перспективных направлений поиска новых стратегий ле-
чения труднокурабельных форм эпилепсии является соче-
танное применение ПЭП с АО, влияющими на патогенети-
ческие звенья данного заболевания. В этом плане большой 
интерес представляет российский препарат Дибуфелон, ко-
торый оказывает противосудорожный эффект и положи-
тельное воздействие на состояние когнитивных функций 
за счет модификации плазматических мембран и торможе-
ния ПОЛ клеток головного мозга. Клиническая эффектив-
ность и безопасность комбинации данного препарата с дру-
гими ПЭП при эпилепсии продемонстрированы в экспе-
риментальных и клинических исследованиях.
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