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Цель исследования. Изучить показатели минерального обмена и минеральной плотности костной ткани у пациентов с длительным 
приемом антиконвульсантов и здоровых добровольцев.
Дизайн. Наблюдательное кросс-секционное исследование с включением двух групп сравнения.
Материалы и методы. Обследованы 100 пациентов, получавшие антиконвульсанты более 12 месяцев, и 58 здоровых добровольцев, 
не принимавшие противоэпилептические препараты. Всем участникам исследования проведены клиническое психоневрологичес
кое обследование, анализ лабораторных показателей микроэлементов и гормонов, участвующих в метаболизме костной ткани, 
и  радиологическое обследование минеральной плотности костной ткани c использованием количественной компьютерной томогра-
фии (КТ-денситометрии).
Результаты. Сравнительный анализ лабораторных параметров микроэлементов и гормонов, связанных с костным обменом, выявил 
статистически значимые различия средних показателей кальция ионизированного, витамина D, тироксина свободного и пролак-
тина между группами пациентов, получавших антиконвульсанты, и здоровых участников (p (U) = 0,044, p (U) = 0,052, p (U) = 0,001,  
p (U) = 0,003 соответственно). У больных с длительным приемом антиконвульсантов различных поколений, в отличие от здоровых 
лиц, установлены статистически значимо более высокие уровни дефицита витамина D (p (χ2) = 0,010, p (χ2) = 0,016). При сравни-
тельном анализе показателей витамина D и изменений минеральной плотности костной ткани по данным КТ-денситометрии в группах 
больных с  длительным приемом антиконвульсантов и здоровых участников не удалось выявить статистически значимых различий  
(p (χ2) = 0,851, p (χ2) = 0,174 соответственно). У пациентов, принимавших антиконвульсанты, по сравнению со здоровыми лицами уро-
вень ионизированного кальция был существенно выше (p (χ2) < 0,001), что является маркером преобладания процесса остеорезорбции 
над остеогенезом.
Заключение. Результаты исследования подтверждают отрицательное влияние антиконвульсантов на минеральной обмен и плотность 
костной ткани. Полученные данные могут иметь важное значение для разработки диагностических и лечебных мероприятий у пациен-
тов с длительным приемом антиконвульсантов с целью своевременной профилактики нарушения метаболизма костной ткани и разви-
тия остеопороза.
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ABSTRACT
Aim. To investigate parameters of mineral metabolism and bone mineral density in patients with long-term administration of anticonvulsants 
and healthy volunteers.
Design. Observational cross-sectional study with including two comparison groups.
Materials and methods. The study included 100 patients receiving anticonvulsants for more than 12 months and 58 healthy volunteers without 
antiepileptic drugs. Clinical neuropsychiatric examination, analysis of laboratory parameters of microelements and hormones associated 
with  bone metabolism, and radiologic examination of bone mineral density using quantitative computed tomography  (CT-densitometry) 
were performed on all study participants.
Results. The comparative analysis of laboratory parameters of micro-elements and hormones associated with bone metabolism revealed 
statistically significant differences in mean values of calcium ionized, vitamin D, free thyroxine and prolactin between the groups of 
patients receiving anticonvulsants and healthy participants (p (U) = 0.044, p (U) = 0.052, p (U) = 0.001, p (U) = 0.003, respectively). 
Statistically significantly higher levels of vitamin D deficiency (p (χ2) = 0.010, p (χ2) = 0.016) were found in patients with long-term use of 
anticonvulsants of different generations, in contrast to healthy individuals. The comparative analysis of vitamin D indices and changes in 
bone mineral density according to CT-densitometry in the groups of patients with long-term anticonvulsants and healthy participants showed 
no statistically significant differences (p (χ2) = 0.851, p (χ2) = 0.174, respectively). Patients receiving anticonvulsants had significantly 
higher levels of ionized calcium (p (χ2) < 0.001) compared to healthy participants, which is a marker of the prevalence of the process of 
osteoresorption over osteogenesis.
Conclusion. The results of the study confirm the negative effect of anticonvulsants on mineral metabolism and bone density. The results 
of the study may be important for the development of diagnostic and therapeutic measures in patients taking anticonvulsants for the early 
prevention of bone metabolism disorders and the development of osteoporosis.
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ВВЕДЕНИЕ
В организме человека непрерывно происходит процесс кост-
ного ремоделирования, который включает в себя два разно
направленных события: остеорезорбцию и остеогенез. 
Ремоделирование костной ткани протекает очень сложно 
и  контролируется разнобразными факторами, действие 
которых направлено на достижение баланса между сцеплен-
ными процессами остеокластной резорбции кости и остео
бластного формирования [1]. Регуляция остеогенеза проис-
ходит на нескольких уровнях: локальном, системном и гене-
тическом, что обеспечивает высокую степень метаболизма 
костной ткани. Локальную регуляцию осуществляет микро-
окружение посредством различных цитокинов, большого ко- 
личества факторов роста, ряда полипептидов, ферментов, 
межклеточных контактов [1]. Системная нейроэндокринная 
регуляция реализуется гормонами и веществами с гормоно-
подобным действием. Наиболее изученными являются пара-
тиреоидный гормон, половые гормоны, метаболиты витами-
на  D, кальцитонин, глюкокортикоиды, тиреоидные гормо-
ны  [2]. В составе костной ткани минеральные компоненты, 
такие как гидроксиапатит, натрий, калий, магний и свинец 
в виде хлоридов и фторидов, достигают 60–70%.

Основными клетками, участвующими в процессе костно-
го ремоделирования, являются остеокласты, отвечающие 
за резорбцию костной ткани, и остеобласты, которые, напро-
тив, ответственны за процессы минерализации остеоида. 
Функции остеобластов контролируются различными факто-
рами роста, включая инсулиноподобные факторы роста I и II, 
паратиреоидный гормон (ПТГ) и витамин D [3]. Повышенная 
активность остеобластов приводит к увеличению сывороточ-
ной концентрации костноспецифической щелочной фосфа-
тазы и остеокальцина, которые принимают участие в мине-
рализации костного матрикса и являются сывороточными 
маркерами формирования кости [4].

Важную роль в ремоделировании костной ткани играет 
лиганд-рецепторная система RANKL/RANK/OPG, непосредст
венно регулирующая дифференцировку остеокластов и остео
лиз [5]. Рецептор-активатор ядерного траскрипционного 
фактора NF-kB (receptor activator of NF-kB, RANK) — основной 
медиатор, участвующий в формировании, функционировании 
и выживании остеокластов. Единственный лиганд, связываю-
щийся с внеклеточным доменом RANK, — RANKL — выполняет 
функции стимуляции дифференциации преостеокластов, при-
крепления остеокластов к костной ткани и их последующей 
активации. Остеопротегерин (OPG) — природный антагонист 
RANKL, так  называемый рецептор-ловушка, блокирующий 
взаимодействие RANK и RANKL, связывая последний [5, 6]. 
Полагают, что решающим фактором резорбции кости явля-
ется соотношение RANKL/OPG. Изменения баланса в системе 
RANK/RANKL/OPG связаны с многими патологическими про-
цессами, которые характеризуются нарушениями ремодели-
рования костной ткани, в частности с остеопорозом.

Существует несколько эндогенных факторов, которые 
влияют на контроль системы RANKL/RANK/OPG, включая 
некоторые цитокины (фактор некроза опухоли-α, интер-

лейкин (IL)-1, IL-6, IL-4, IL-11 и IL-17), гормоны (витамин D, 
эстроген и глюкокортикоиды) и мезенхимальные факторы 
транскрипции [7]. Ремоделирование костной ткани также 
зависит от состояния фосфорно-кальциевого обмена, пара-
тиреоидного гормона, витамина D, гормона роста, кальци-
тонина, тиреодных гормонов, глюкокортикоидов, старения 
и ассоциированного с ним секреторного фенотипа и т. д.1

Гормоны щитовидной железы могут влиять на костный 
обмен посредством нескольких механизмов. Трийодти
ронин (Т3) оказывает действие на остеобласты непосредст
венно через тиреоидные рецепторы альфа либо опосредо-
ванно, стимулируя синтез остеокальцина, коллагена I  типа 
и  щелочной фосфатазы. Воздействие Т3 на остеокласты 
происходит благодаря стимуляции цитокинов (IL-6, IL-8, 
простагландина E2), участвующих в остеокластогенезе. 
Тироксин  (Т4) обладает гораздо меньшим сродством к  ре
цепторам тиреоидных гормонов и влиянием на клетки 
костного метаболизма. Однако тиреоидные гормоны могут 
и опосредованно воздействовать на кость, они способствуют 
повышению чувствительности рецепторов на поверхности 
остеокластов к ПТГ. Тиреотропный гормон (ТТГ) оказывает 
прямое влияние на костную ткань через связь с рецептором 
к ТТГ. При  этом происходит увеличение уровня внутрикле-
точного  кальция, активация фосфатидилинозитолфосфат-
ной системы, а также может быть активирована система 
G-протеин-аденилатциклазы. Активация первой системы 
ведет к увеличению уровня внутриклеточного кальция и регу-
ляции расхода йода, йодированию тиреоглобулина, а  аде-
нилатциклаза регулирует поглощение йода и  натрий-йод-
ный транспорт [8].

Известно, что длительный прием антиконвульсантов при-
водит к снижению минеральной плотности костной ткани, 
изменению ее архитектоники, развитию остеопороза и, 
как  следствие, повышению риска возникновения низко
энергетических переломов, с минимальным приложением 
травмирующего агента или без него [9]2. В ряду биохими-
ческих нарушений метаболизма костей при приеме анти-
конвульсантов — гипокальциемия, гипофосфатемия, низкий 
уровень витамина D и повышение уровня ПТГ [10].

Противоэпилептические препараты, индукторы микро-
сомальных ферментов печени (цитохрома Р459), к которым 
относятся такие лекарственные средства, как барбитураты, 
карбамазепин, фенитоин и топирамат, повышают актив-
ность фермента 25-гидроксивитамина-D3-24-гидроксилазы 
(CYP24), который катализирует превращение 25(OH)D в его 
неактивный метаболит — 24,25-дигидрокси-холекальцифе-
рол (24,25(ОН)2D3). Дефицит активного метаболита витами-
на D — 1,25(ОН)2D3 — вызывает снижение всасывания каль-
ция, что, в свою очередь, увеличивает пролиферацию клеток 
паращитовидной железы и секрецию ПТГ [11]. Вторичный 
гиперпаратиреоз способствует активации резорбции кости, 
что приводит к нарушению процессов ремоделирования 
и минерализации костной ткани, снижению ее плотности,  
изменению микроархитектуры и увеличению вероятности 
возникновения низкоэнергетических переломов [12].

1 Camacho P.M., Petak S.M., Binkley N., Clarke B.L. et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology Clinical 
Practice Guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis. Endocr. Pract. 2016;22(Suppl.4):1–42. DOI: 10.4158/EP161435.GL
2 Мельниченко Г.А., Белая Ж.Е., Рожинская Л.Я., Торопцова Н.В. и др. Федеральные клинические рекомендации по диагностике, лечению и профилак-
тике остеопороза. Проблемы эндокринологии. 2017;63(6):392–426. DOI: 10.14341/probl2017636392-426
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Однако в такой ситуации, например, вальпроевая кислота, 
которая принадлежит к ингибиторам микросомальных фер-
ментов печени, не предполагает отрицательного воздействия 
на минеральную плотность костной ткани. Тем  не  менее, 
имеются исследования, указывающие на негативное влия-
ние антиконвульсантов на костную ткань независимо от их 
воздействия на цитохром Р459 [13]. Метаболиты вальпро-
вевой кислоты являются анионами, которые связывают 
катионы Ca2+ в плазме, тем самым приводя к лекарствен-
но-индуцированной гипокальциемии, которая непосредст
венно влечет изменение минеральной плотности костной 
ткани  [14]. Согласно результатам систематического обзора 
и метаанализа о нежелательном воздействии длительного 
применения противоэпилептических препаратов на гормоны 
щитовидной железы у пациентов с эпилепсией, установле-
но, что большинство антиконвульсантов негативно влияют 
на тиреоидные гормоны. Так, карбамазепин, окскарбазепин 
и фенитоин демонстрируют наиболее выраженную ассо-
циацию с уменьшением концентраций Т4 и Т3, в то время 
как топирамат характеризуется наиболее значительным 
воздействием на уровень ТТГ. Применение леветирацетама 
и вальпроевой кислоты может привести к субклиническому 
гипотиреозу. Противоэпилептическим препаратом с наиме-
нее негативным влиянием на уровень гормонов щитовидной 
железы является ламотриджин [15].

Механизмы воздействия антиконвульсантов на систему 
костного ремоделирования остаются до конца неясными 
и  требуют дальнейшего изучения для качественного, свое
временного и целесообразного проведения профилактичес
ких меропроятий у пациентов с длительным приемом проти-
воэпилептических препаратов.

Цель исследования — изучить показатели минерального 
обмена и минеральной плотности костной ткани у пациен-
тов с длительным приемом антиконвульсантов и здоровых 
добровольцев.

Дизайн: наблюдательное кросс-секционное исследова-
ние с включением двух групп сравнения — больных эпи-
лепсией, получавших антиконвульсанты более 12 месяцев, 
и  здоровых добровольцев, не принимавших противоэпи-
лептические препараты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование, проведенное в период с января по декабрь 
2023 года на базе ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» 
Минздрава России, были включены 100 взрослых боль-
ных  эпилепсией в возрасте от 21 года до 60 лет (Me = 36 
(29–43)), из них 53 (53%) женщины и 47 (47%) мужчин. 
Медиана  длительности приема антиконвульсантов состави-
ла 7 (3–14) лет, при этом минимальная продолжительность 
была 1 год, максимальная — 25 лет.

Контрольную группу составили 58 соматически здоровых 
добровольцев, не принимавшие антиконвульсанты и другие 
лекарственные препараты, способные повлиять на мине-
ральную плотность костной ткани; из них 42 (72%) женщины 
и 16 (27,6%) мужчин в возрасте 22–60 лет (Me = 29 (25–43)). 

Все участники исследования получили полную инфор-
мацию о проводимом исследовании и дали письменное 
согласие на участие в нем. Протокол исследования, форма 
информированного согласия пациента и индивидуальная 
регистрационная карта были рассмотрены и одобрены для 
проведения исследования на заседании этического коми-
тета при ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава 
России (протокол № ЗК-И-1/23 от 26.01.2023).

Критерии включения для группы больных эпилепсией:
•	 участники мужского и женского пола в возрасте от 

21 года до 60 лет;
•	 стационарные и амбулаторные пациенты;
•	 верифицированный диагноз эпилепсии (g40 по Между

народной классификации болезней 10-го пересмотра);
•	 длительность заболевания не менее 12 месяцев;
•	 длительность приема антиконвульсанта не менее 

12 месяцев;
•	 способность прочитать, понять и подписать форму ин

формированного согласия для участия в исследовании;
•	 способность и желание соблюдать все процедуры 

исследования в соответствии с протоколом;
•	 подписанное добровольное информированное согла-

сие пациента на участие в исследовании, сбор социаль-
но-демографических и медицинских данных, согласие 
на лучевую диагностику, забор и исследование биома-
териала (крови из вены), а также на обработку обез
личенных персональных социально-демографических 
и медицинских данных;

•	 для женщин детородного периода — отрицательный 
тест на беременность.

Критерии включения для группы здоровых добровольцев: 
•	 участники мужского и женского пола в возрасте от 

21 года до 60 лет;
•	 участники, которые не получают и ранее не получали 

антиконвульсанты;
•	 способность прочитать, понять и подписать форму ин

формированного согласия для участия в исследовании;
•	 способность и желание соблюдать все процедуры 

исследования в соответствии с протоколом;
•	 подписанное добровольное информированное согла-

сие пациента на участие в исследовании, сбор социаль-
но-демографических и медицинских данных, согласие 
на лучевую диагностику, забор и исследование биома-
териала (крови из вены), а также на обработку обез
личенных персональных социально-демографических 
и медицинских данных;

•	 для женщин детородного периода — отрицательный 
тест на беременность.

Критерии невключения для всех участников иссле
дования:

•	 возраст пациентов до 20 лет включительно и старше 
61 года;

•	 отказ пациента или его законного представителя от 
участия в исследовании;

•	 наличие клинически значимых соматических заболе-
ваний в стадии декомпенсации, эндокринологических, 
онкологических и других прогрессирующих болезней;

•	 указания на прием глюкокортикоидов, антидепрессан-
тов, антипсихотиков, гормон-заместительной терапии;

•	 выявление в процессе оценочного интервью мыслей 
суицидального характера или агрессивного поведения, 
требующих принятия немедленных мер медицинского 
характера;

•	 выраженные когнитивные расстройства, проявляющие
ся неспособностью участника прочитать и понять суть 
информированного согласия на участие в исследование;

•	 для женщин детородного периода — положительный 
тест на беременность.

Критерии исключения для всех участников исследования:
•	 отказ от выполнения мероприятий, предусмотренных 

протоколом/отзыв согласия;
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•	 выявленная беременность во время исследования;
•	 начало приема по медицинским показаниям антидеп

рессантов, антипсихотиков, кортикостероидов, гепари-
на, гормон-заместительной терапии;

•	 декомпенсация соматических заболеваний, затрудняю-
щих участие в исследовании.

Инструменты оценки
Всем участникам исследования проведены клиническое 

обследование с оценкой соматического, неврологического 
и психического статусов, подробный сбор фармакологичес
кого анамнеза, анализ лабораторных показателей микро
элементов и гормонов, связанных с минеральным обменом, 
включая 25-гидроксикальциферол (витамин D), кальций 
общий, кальций ионизированный, фосфор, фосфатазу 
щелочную, N-остеокальцин, ПТГ, пролактин, ТТГ, Т3 общий, 
Т3 свободный, Т4 общий и Т4 свободный.

Радиологическое обследование минеральной плотности 
костной ткани проводилось посредством количественной 
компьютерной томографии (КТ-денситометрии), с исполь-
зованием мильтидетекторного компьютерного томографа 
Canon Aquilion One 640, в трех точках: поясничные позвон-
ки  LI, LII и шейка бедра. Оценка результатов денсито
метрического исследования производилась по критериям 
T  и  Z,  согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения [16].

Данные исследования были проанализированы с приме-
нением программного обеспечения StatTech версии 3.1.10. 
Количественные параметры прошли проверку на  соот-
ветствие нормальному распределению с использовани-
ем критерия Шапиро — Уилка. При наличии нормального 
распределения были представлены средние значения (M) 
и стандартные отклонения (SD), а также 95% доверительный 
интервал (95%  ДИ). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описаны с применени-
ем медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей  (Q

1
–Q

3
). 

Категориальные данные были представлены в виде  абсо-
лютных значений и процентных долей. Сравнение двух 
групп по  количественным параметрам с нормальным рас-
пределением и равной дисперсией проведено с использо-
ванием t-критерия Стьюдента. Для данных с отклонениями 
от стандартного распределения использован U-критерий 
Манна  — Уитни. Однофакторный дисперсионный анализ 
был применен для сравнения трех и более групп с нормаль-
ным распределением, в то время как критерий Краскела — 
Уоллиса использовался для данных с нестандартным рас-
пределением. Сравнение процентных долей осуществлялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона и точного критерия Фише
ра при  анализе четырехпольных таблиц сопряженности. 
Уровень значимости был определен следующим образом: 
значение p < 0,05 считалось значительным, p < 0,01 — высо-
козначимым, а p ≥ 0,05 — несущественным.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ лабораторных показателей 
в группах больных эпилепсией и здоровых лиц

Результаты сравнительного анализа лабораторных пара-
метров микроэлементов и гормонов, связанных с костным 
обменом, в группах больных эпилепсией с длительным при-
емом антиконвульсантов и здоровых участников представ-
лены в таблице 1. Согласно полученным данным, у больных 
и  здоровых лиц выявлены статистически значимые разли-

чия средних величин показателей кальция ионизированно-
го, витамина D, Т4 свободного и пролактина (p (U) = 0,044, 
p  (U)  = 0,052, p (U) = 0,001, p (U) = 0,003 соответственно), 
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Кальций иони-
зированный, 
ммоль/л

БЭ 1,23 1,21–1,26 58 0,044* 
ЗД 1,21 1,19–1,25 100

Витамин D, 
нг/мл

ЗД 21,90 16,44–29,13 58 0,052* 
БЭ 20,23 10,39–28,50 100

Кальций общий, 
ммоль/л

ЗД 2,49 2,42–2,56 58 0,612 
БЭ 2,48 2,36–2,58 100

Фосфор, 
ммоль/л

ЗД 1,07 0,98–1,19 58 0,287 
БЭ 1,02 0,93–1,16 100

Трийодтиронин 
свободный, 
пмоль/л

ЗД 5,913 5,141–6,285 58 0,853 
БЭ 5,508 5,002–6,506 100

Трийодтиронин 
общий, 
нмоль/л

ЗД 1,731 1,582–1,899 58 0,078 
БЭ 1,656 1,279–1,869 100

Тироксин 
общий, 
нмоль/л

ЗД 87,491 78,704–
98,260

58 0,665 

БЭ 86,500 69,609–
113,181

100

Тироксин 
свободный, 
пмоль/л

ЗД 16,564 15,514–
18,127

58 0,001* 

БЭ 15,331 14,114–
17,028

100

Тиреотропный 
гормон, мМЕ/л

ЗД 1,841 1,217–3,125 58 0,903 
БЭ 1,866 1,268–2,851 100

Фосфатаза 
щелочная, ЕД/л

ЗД 169 144–226 58 0,828 
БЭ 174 139–226 100

Паратиреоид-
ный гормон, 
пг/мл

ЗД 50,763 41,861–
67,659

58 0,385 

БЭ 49,178 39,306–
65,130

100

N-остеокаль-
цин, нг/л

ЗД 11,596 9,303–
15,274

58 0,967 

БЭ 11,179 8,573–
16,937

100

Пролактин, 
мМЕ/л

ЗД 278 179–460 58 0,003*
БЭ 454 273–596 100

Таблица 1. Сравнение лабораторных показателей 
минерального обмена у больных эпилепсией (БЭ) 
и здоровьях добровольцев (ЗД)
Table 1. Comparison of  laboratory values of  mineral 
metabolism in patients with epilepsy and healthy 
volunteers

Примечание. * — различия показателей 
статистически значимы (p < 0,05).
Note. * — statistically significant differences between 
values (p < 0.05).
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тогда как при соспоставлении других лабораторных данных 
статистически значимых различий не обнаружено.

В группе больных эпилепсией среднее значение витамина D 
было 20,23 нг/мл, у здоровых обследованных — 21,90 нг/мл 
(p (U) = 0,052). Несмотря на то, что различия между этими 
показателями являлись статистически значимыми, в обеих 
группах средний уровень витамина D, согласно клиническим 
рекомендациям Российской ассоциации эндокринологов3, 
соответствовал его недостаточности (20–29 нг/мл), при этом 
более низкие показатели отмечались у больных эпилепсией.

Уровень ионизированного кальция в группе здоровых 
лиц в среднем составил 1,23 ммоль/л, в группе больных  — 
1,21  ммоль/л (р (U) = 0,044), оба значения укладываются 
в референсный интервал нормы (1,03–1,23 ммоль/л). Среднее 
значение Т4 свободного у пациентов, принимавших антикон-
вульсанты, было 15,331 пмоль/л, в группе здоровых участ-
ников — 16,564 пмоль/л (p (U) = 0,001), что  входит в  диа-
пазон референсных значений нормы (10,3–24,5  пмоль/л). 
Уровень пролактина в группе здоровых лиц в среднем соста-
вил 278 мМЕ/л, в группе больных эпилепсией — 454 мМЕ/л 
(р (U)  = 0,003) при референсных показателях нормы 
57–600 мМЕ/л у мужчин и 69–750 мМЕ/л — у женщин.

Однако, несмотря на то, что уровни кальция ионизиро-
ванного, гормонов Т4 свободного и пролактина укладыва-

лись в  диапазоны нормы, у пациентов с длительным прие-
мом антиконвульсантов установлены статистически значимо 
более низкие средние уровни кальция ионизированного 
и  Т4 свободного, а также более высокий средний показа-
тель пролактина.

Влияние антиконвульсантов различных 
поколений на минеральный обмен

В зависимости от поколения принимаемого антикон-
вульсанта пациенты, больные эпилепсией, были разделены 
на две подгруппы: АК1, в которой применялись традицион-
ные антиконвульсанты (карбамазепин, вальпроевая кислота, 
бензобарбитал, окскарбазепин, фенобарбитал), и АК2, куда 
вошли пациенты, получавшие препараты 2 и 3-го поколе-
ний  (леветирацетам, лакосамид, ламотриджин). Подгруппу 
АК1 составили 40 человек, из них 21 мужчина и 19 женщин; 
средний возраст — 36,1 ± 10 (ДИ: 33–40) лет. В подгруп-
пу АК2 вошли 60 человек, из них 26 мужчин и 34 женщины; 
средний возраст — 38,05 ± 11 (ДИ 35–41) лет.

Проведен сравнительный анализ средних значений 
лабораторных показателей микроэлементов и гормонов, 
участвующих в костном метаболизме, у пациентов, прини-
мавших антиконвульсанты различных поколений, и здоро-
вых лиц (табл. 2).

3 Пигарова Е.А., Рожинская Л.Я., Белая Ж.Е., Дзеранова Л.К. и др. Клинические рекомендации Российской ассоциации эндокринологов по диагностике, 
лечению и профилактике дефицита витамина D у взрослых. Проблемы эндокринологии. 2016;62(4):60–84. DOI: 10.14341/probl201662460-84

Таблица 2. Сравнение средних значений лабораторных показателей микроэлементов и гормонов 
у пациентов, принимавших традиционные антиконвульсанты (АК1), антиконвульсанты последней 
генерации (АК2), и здоровых добровольцев (ЗД)
Table 2. Comparison of  mean laboratory values of  micro-elements and hormones in patients treated 
with conventional antiepileptic agents, last generation antiepileptic agents, and in healthy volunteers

Лабораторные 
показатели

Группы M ± SD / Me 95% доверительный 
интервал / Q1–Q3

n p 
(H-критерий 

Краскела — Уоллиса)

Витамин D, нг/мл АК1 16,27 9,67–25,01 41 0,033
p

АК1–ЗД
 = 0,028АК2 21,79 12,07–30,02 59

ЗД 21,90 16,44–29,13 58

Кальций ионизированный, 
ммоль/л

АК1 1,21 1,19–1,24 40 0,104

АК2 1,22 1,19–1,25 59

ЗД 1,23 1,21–1,26 58

Кальций общий, ммоль/л АК1 2,42 2,35–2,57 40 0,606

АК2 2,49 2,38–2,59 59

ЗД 2,49 2,42–2,56 58

Фосфор, ммоль/л АК1 1,08 0,92–1,15 40 0,617

АК2 1,01 0,94–1,20 59

ЗД 1,07 0,98–1,19 57

Фосфатаза щелочная 
общая, ЕД/л

АК1 170 135–228 40 0,912

АК2 176 142–219 59

ЗД 169 144–226 57

Паратиреоидный гормон, 
пг/мл

АК1 55,228 38,244–68,467 40 0,507

АК2 48,104 39,465–62,805 59

ЗД 50,763 41,861–67,659 58

N-остеокальцин, нг/мл АК1 12,647 8,439–18,462 40 0,838

АК2 11,020 8,549–16,047 59

ЗД 11,596 9,303–15,274 58
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Представленные в таблице 2 результаты показывают, 
что при сопоставлении средних величин таких лаборатор-
ных параметров, как витамин D, пролактин и Т4 свободный 
в подгруппах АК1, АК2 и у здоровых лиц установлены ста-
тистически значимые различия (p (Н) = 0,033, p (Н) = 0,010 
и p (Н) = 0,006 соответственно). Сравнение средних величин 
показателей общего и ионизированного кальция, фосфора, 
фосфатазы щелочной, ПТГ, N-остеокальцина, ТТГ, Т3 обще-

го, Т3 свободного и Т4 общего в зависимости от поколения 
принимаемого антиконвульсанта статистически значимых 
различий не выявило (p > 0,05 для всех показателей).

Осуществлен сравнительный анализ категориальных 
параметров (снижение/норма/повышение) лабораторных 
показателей между подгруппами пациентов, получавших 
антиконвульсанты разных поколений, и группой здоровых 
обследованных (табл. 3).

Лабораторные 
показатели

Группы M ± SD / Me 95% доверительный 
интервал / Q1–Q3

n p 
(H-критерий 

Краскела — Уоллиса)

Пролактин, мМЕ/л АК1 478 282–630 40 0,010*
p

АК1–ЗД
 = 0,027

p
АК2–ЗД

 = 0,027
АК2 445 266–544 59

ЗД 278 179–460 58

Тиреотропный гормон, 
мМЕ/л

АК1 2,087 1,462–3,235 39 0,298

АК2 1,711 1,241–2,625 59

ЗД 1,841 1,217–3,125 58

Трийодтиронин общий, 
нмоль/л

АК1 1,606 1,177–1,876 40 0,147

АК2 1,693 1,480–1,861 59

ЗД 1,731 1,582–1,899 58

Трийодтиронин свободный, 
пмоль/л

АК1 5,851 ± 1,007 5,529–6,173 40 0,837

АК2 5,720 ± 1,169 5,416–6,025 59

ЗД 5,778 ± 0,993 5,517–6,039 58

Тироксин общий, нмоль/л АК1 79,891 67,264–111,585 40 0,440

АК2 90,676 74,070–114,642 59

ЗД 87,491 78,704–98,260 58

Тироксин свободный, 
моль/л

АК1 15,157 14,159–17,044 40 0,006*
p

АК1–ЗД
 = 0,018

p
АК2–ЗД

 = 0,018
АК2 15,759 14,085–16,912 59

ЗД 16,564 15,514–18,127 58

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note. * — statistically significant differences between values (p < 0.05).

Таблица 3. Сравнительный анализ категориальных параметров лабораторных показателей микроэлементов 
и гормонов у пациентов, принимавших традиционные антиконвульсанты (АК1), антиконвульсанты 
последней генерации (АК2), и здоровых добровольцев (ЗД), n (%)
Table 3. Comparative analysis of  category parameters of  laboratory values of  micro-elements and hormones 
in patients treated with conventional antiepileptic agents, last generation antiepileptic agents, and in healthy 
volunteers, n (%)

Лабораторные 
показатели

Категории параметров Группы p 
(χ2 Пирсона)АК1 (n = 40) АК2 (n = 60) ЗД (n = 58)

Витамин D, нг/мл Достаточно (30–100) 9 (22,5) 11 (18,3) 13 (22,4) 0,038*
p

АК1–ЗД
 = 0,017

p
АК2–ЗД

 = 0,032
Выраженный дефицит (< 10) 1 (27,5) 14 (23,3) 2 (3,4)

Дефицит (10–19) 9 (22,5) 17 (28,3) 18 (31,0)

Недостаточно (20–29) 1 (27,5) 18 (30,0) 25 (43,1)

Кальций 
ионизированный, 
ммоль/л 

Норма (1,03–1,23) 30 (75,0) 37 (62,7) 32 (55,2) < 0,001*
p

АК1–ЗД
 < 0,001

p
АК2–ЗД

 < 0,001 
Снижение 0 (0) 0 (0) 26 (44,8)

Повышение 10 (25,0) 22 (37,3) 0 (0,0)

Пролактин, мМЕ/л Норма (мужчины: 57–600; 
женщины: 69–750)

28 (70,0) 50 (84,7) 50 (92,6) 0,020*
p

АК1–ЗД
 = 0,047

Снижение 3 (7,5) 0 (0,0) 1 (1,9)

Повышение 9 (22,5) 9 (15,3) 3 (5,6)

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
Note. * — statistically significant differences between values (p < 0.05).
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Результаты исследования показали, что при оценке 
уровней витамина D, кальция ионизированного и пролак-
тина между подгруппами АК1, АК2 и группой здоровых лиц 
выявлены статистически значимые различия (p (χ2) = 0,038, 
p (χ2) < 0,001, p (χ2) = 0,020 соответственно). По другим иссле-
дуемым лабораторным показателям статистически значимых 
различий не получено. Подгруппы пациентов с длительным 
приемом антиконвульсатов различных поколений  (АК1 
и АК2) демонстрировали статистически значимо более высо-
кие уровни дефицита витамина D по сравнению со здоровы-
ми обследованными (p (χ2) = 0,010, p (χ2) = 0,016). У боль-
шинства участников из группы здоровых лиц также отмече-
на недостаточности витамина D, но его уровень не достигал 
диапазона дефицита.

Уровень кальция ионизированного был значительно 
выше у пациентов подгрупп АК1 и АК2 по сравнению с пока-
зателем здоровых испытуемых (p (χ2) < 0,001), у которых его 
увеличение не было зафиксировано, что обращает на себя 
внимание, поскольку повышение кальция ионизированного 
является маркером преобладания процесса остеорезорбции 
над остеогенезом. Таким образом, очевидно, полученные 
данные свидетельствуют об одном из негативных механиз-
мов действия антиконвульсантов на костный метаболизм.

В подгруппе АК1 выявлены статистически значимо более 
высокие уровни пролактина, чем у здоровых лиц (p = 0,047). 
Выше, чем у здоровых участников, этот показатель также был 
в подгруппе АК2 (табл. 3).

Полученные результаты указывают на то, что противоэпи-
лептические препараты имеют большее влияние на измене-
ние уровней витамина D, ионизированного кальция и про-
лактина. Данное наблюдение может иметь важное значение 
для диагностики нарушения минерального обмена у пациен-
тов с длительным приемом антиконвульсантов.

Сравнительный анализ  
уровня витамина D и КТ-изменений  

минеральной плотности костной ткани
По данным КТ-денситометрии, в группе больных 

эпилепсей у 53 (53%) человек показатели минераль-
ной плотности костной ткани были в пределах нормы, 
у 32 (32%) пациентов выявлено снижение плотности кости 
до уровня остеопении, у 15 (15%) — до уровня остеопоро-
за. У 20 (20%) больных эпилепсией установлена достаточная 
концентрация витамина D, у 25 (25%) — выраженный дефи-
цит, у 26 (26%)  — дефицит, у 29 (29%) человек выявлена 
недостаточность. Сравнительный анализ уровня витамина D 
и изменений минеральной плотности костной ткани по дан-
ным КТ-денситометрии в этой группе не показал статисти-
чески значимых различий (p (χ2) = 0,101), результаты пред-
ставлены в таблице 4.

В группе здоровых обследованных, по данным КТ-ден
ситометрии, нормальные значения минеральной плотности 
костной ткани наблюдались у 29 (50%) человек, снижение 
показателей до уровня остеопении выявлено у 21 (36,2%), 
до  уровня остеопороза — у 8 (13,8%). При сравнительном 
анализе концентрации витамина D и КТ-изменений мине-
ральной плотности костной ткани не удалось выявить ста
тистически значимых различий (p (χ2) = 0,888), данные пред-
ставлены в таблице 5.

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение влияния антиконвульсантов на метаболизм кост-
ной ткани представляет актуальную задачу для клиничес
кой медицины. Притивоэпилептические препараты широко 
используются в лечении психо-неврологических заболева-
ний, однако их потенциальное воздействие на здоровье кост-
ной ткани может вызвать серьезные проблемы у пациентов.

Таблица 4. Сравнительный анализ уровня витамина D и КТ-изменений минеральной плотности костной 
ткани в группе больных эпилепсией, n (%)
Table 4. Comparative analysis of  vitamin D levels and CT changes in bone mineral density in patients 
with epilepsy, n (%)

Таблица 5. Сравнительный анализ уровня витамина D и КТ-изменений минеральной плотности костной 
ткани в группе здоровых лиц, n (%)
Table 5. Comparative analysis of  vitamin D levels and CT changes in bone mineral density in healthy 
volunteers, n (%)

Уровень витамина D, нг/мл Минеральная плотность 
костной ткани

p
(χ2 Пирсона)

Норма Остеопения Остеопороз

Достаточно (30–100) 13 (24,5) 5 (15,6) 2 (13,3) –

Выраженный дефицит (< 10) 8 (15,1) 11 (34,4) 6 (40,0) 0,101

Дефицит (10–19) 18 (34,0) 4 (12,5) 4 (26,7)

Недостаточно (20–29) 14 (26,4) 12 (37,5) 3 (20,0)

Уровень витамина D, нг/мл Минеральная плотность 
костной ткани

p 
(χ2 Пирсона)

Норма Остеопения Остеопороз

Достаточно (30–100) 6 (20,7) 5 (23,8) 2 (25,0) 0,888

Выраженный дефицит (< 10) 2 (6,9) 0 (0,0) 0 (0,0)

Дефицит (10–19) 9 (31,0) 7 (33,3) 2 (25,0)

Недостаточно (20–29) 12 (41,4) 9 (42,9) 4 (50,0)
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Наше исследование показало, что в общей группе боль-
ных эпилепсией и здоровых добровольцев, не принимавших 
антиконвульсанты, у большинства участников средние зна-
чения витамина D соответствовали уровню недостаточности 
(10–29 нг/мл). Полученные результаты согласуются с дан-
ными Л.А. Суплотовой и соавт. [17], которые в ходе мас-
штабного многоцентрового одномоментного исследования 
в нескольких субъектах Российской Федерации в 2020 году 
установили, что население Санкт-Петербурга имеет край-
не низкий уровень витамина D. Из принявших участие 
в  исследовании соматически здоровые женщин и мужчин 
от 18 до 50 лет у 8,51% показатели уровня витамина D были 
в  норме, у 91,49% определены суммарно недостаточность 
и дефицит. Полученные результаты можно объяснить геогра-
фическими особенностями расположения Северо-Западного 
региона и низким уровнем инсоляции.

С другой стороны, различия суммарного снижения 
и  дефицита витамина D между подгруппами участников, 
принимавших антиконвульсанты разных поколений, и груп-
пой здоровых лиц были статистически значимыми (p (χ2) = 
0,013), что соответствовало результатам масштабного 
исследования, проведенного в Китае [18]. N. Dong и соавт. 
в 2019–2020  годах обследовали 648 детей, страдающих 
эпилепсией и 6338 детей без неврологической патоло-
гии. Выявлено, что  показатель 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови у детей с эпилепсией был значитель-
но ниже, чем  у  здоровых (р < 0,0001), а недостаточность 
витамина  D составила 49,19%. Следует отметить, что уро-
вень 25-гидроксикальциферола в  сыворотке крови у детей 
с  впервые диагностированной эпилепсией до получения 
какого-либо лечения антиконвульсантами также был значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе.

При сравнительном анализе показателей КТ-денситомет
рии и уровня витамина D в обследованных нами группах 
не выявлено статистически значимой разницы. Полученные 
результаты не согласуются с данными исследования китай-
ских ученых Z.Q. Chen и соавт., проведенного в Гуанчжоу на 
выборке из случайно отобранных 188 женщин и 122 мужчин 
из местного населения в возрасте от 17 до 88 лет. Авторами 
было установлено, что уровни 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови были положительно связаны с минераль-
ной плотностью костной ткани поясничного отдела позвоноч-
ника и шейки бедра у пожилых женщин (r = 0,382, p < 0,01; r = 
0,384, p < 0,01 соответственно) и молодых мужчин (r = 0,332, 
p < 0,05; r = 0,260, p < 0,05 соответственно). В нашем иссле-
довании не участвовали люди старше 60 лет, но, несмотря на 
общий дефицит витамина D по Северо-Западному региону, 
стоит отметить выраженное влияние приема антиконвуль-
сантов на его уровень у людей молодого и среднего возраста.

В полученных результатах проведенного нами исследова-
ния обращает на себя внимание разница показателей уров-
ня пролактина в группах здоровых участников и принимаю-
щих антиконвульсанты (p (U) = 0,003). A. Kostrzak и соавт. 
в своей работе объяснили аналогичные данные негативным 
воздействием лекарственных средств и выявили непосред-
ственную связь высокого уровня пролактина со снижением 
минеральной плотности костной такни посредством гипо

эстрогении [19]. Однако проведенный нами сравнительный 
анализ повышения пролактина и снижения минеральной 
плотности костной ткани не установил статистически значи-
мых различий между группами исследования (р (χ2) = 0,695). 
Кроме того, нами также не выявлено значимых различий 
между группами участников по уровням щелочной фосфа-
тазы и ПТГ, что не согласуется с работами, указывающими 
на  изменения этих показателей у лиц, принимавших анти-
конвульсанты [20], и требует дальнейшего изучения с вклю-
чением больших выборок.

Одним из важных маркеров системной потери костной 
массы является повышенный уровень кальция ионизирован-
ного, который был выявлен только в группе обследованных, 
принимавших традиционные антиконвульсанты, что под-
тверждает влияние этих препаратов на процесс эндогенной 
регуляции костного ремоделирования. Поскольку в группе 
антиконвульсантов новой генерации повышения кальция 
не  зафиксировано, вероятно, различные поколения анти-
конвульсантов воздействуют на разные уровни регуляции 
метаболизма костной ткани.

Полученные нами данные также могут указывать на воз-
можное наличие нескольких механизмов воздействия анти-
конвульсантов на костный обмен. Так, повышение уровня 
пролактина в группе пациентов, принимавших традиционные 
антиконвульсанты, было статистически значимо по сравнению 
с группой здоровых добровольцев (p = 0,047), в то время как 
у  больных, принимавших антиконвульсанты нового поколе-
ния, значимые различия не выявлены. Такие результаты могут 
свидетельствовать о потенциальном негативном влиянии 
антиконвульсантов на минеральную плотность костной ткани 
не только посредством снижения уровня активного метабо-
лита витамина D, но также, возможно, через другие неизу-
ченные механизмы. Это подчеркивает необходимость даль-
нейшего обширного и внимательного исследования. Кроме 
того, важно учитывать воздействие различных дополнитель-
ных факторов  [21], которые могут влиять на минеральную 
плотность костной ткани: уровня инсоляции, климатических 
условий, гиперпролактинемии, патологических состояний, 
а также множества экзогенных факторов, включая курение, 
употребление алкоголя, наличие переломов в анамнезе и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Понимание влияния антиконвульсантов на костную ткань 
имеет важное клиническое значение, поскольку изменения 
в минеральном обмене и плотности костной ткани могут при-
водить к развитию остеопороза и повышенному риску пере-
ломов у пациентов, принимающих данные препараты на дли-
тельной основе. Результаты исследования подтверждают, что 
остеопороз является многофакторным заболеванием и необ-
ходимо пристальное и детальное изучение различных меха-
низмов влияния антиконвульсантов на костный обмен в сово-
купности с другими экзогенными и эндогенными предикто-
рами патологической остеорезорбции. Выявление точных 
механизмов воздействия антиконвульсантов на метаболизм 
костной ткани позволит разработать комплекс профилакти-
ческих мер и предотвратить травматическую инвалидизацию 
пациентов с эпилепсией молодого и среднего возраста.
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