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Резюме

Изучена антиоксидантная активность реамберина при эпилепсии у детей: 10 больных эпилепсией на фоне валь-
проевой кислоты получали препарат реамберин (НТФФ «ПОЛИСАН», Санкт-Петербург, Россия) внутривенно 
капельно 200 мл 1,5 % раствора для инфузий со скоростью 40-80 капель/мин. (2-4 мл/мин.) 1 раз в сутки в тече-
ние 5 дней; 15 больных эпилепсией (контрольная группа) получали только вальпроевую кислоту. Эффективность 
препарата оценивали по содержанию гидроперекисей липидов, диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и 
активности основных компонентов антиоксидантной системы (церулоплазмина, витамина E, каталазы) в крови 
больных эпилепсией детей. Введение больным эпилепсией реамберина способствовало достоверному снижению в 
плазме крови гидроперекисей липидов на 15 %, диеновых конъюгатов на 15 %, малонового диальдегида на 24 % 
по сравнению с больными контрольной группы. При анализе влияния сукцинатсодержащего препарата на актив-
ность компонентов антиоксидантной системы установлено, что содержание церулоплазмина в крови выше анало-
гичного показателя у пациентов контрольной группы на 37 %, каталазы – на 24 %. Таким образом, включение ре-
амберина в схему лечения больных эпилепсией детей следует считать патогенетически обоснованным, клинически 
оправданным и перспективным.
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Summary

The antioxidant activity of reamberin was studied in children with epilepsy: 10 patients with epilepsy received intrave-
nous reamberin (Research and Technological Pharmaceutical Firm POLYSAN, Saint Petersburg, Russia) 200 ml of 1,5 % 
infusion solution at a rate of 40-80 drops/min (2-4 ml/min) once daily for 5 days; 15 patients with epilepsy received only val-
poric acid (a control group). The effi  cacy of the medication was evaluated by the levels of lipid hydroperoxides, conjugated 
dienes, and malondialdehyde and by the activity of the main components of the antioxidant system (ceruloplasmin, vita-
min E, catalase) in the blood of epileptic children. The administration of reamberin to patients with epilepsy signifi cantly 
reduced the plasma levels of lipid hydroperoxides by 15 %, conjugated dienes by 15 %, and malondialdehyde by 24 % 
compared to the patients in the control group. An analysis of the eff ect of succinate-containing medications on the activity 
of the antioxidant system components revealed that the blood concentrations of ceruloplasmin and catalase were 37 % and 
24 %, respectively, higher than those in the control group. Thus, the inclusion of reamberin into the treatment of children 
with epilepsy should be considered pathogenically justifi ed, clinically reasonable, and promising.
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Известно, что условием эффективности лечения 
и обеспечения качества жизни больных эпилепсией 
при выборе стартового противоэпилептического пре-
парата (ПЭП) является учет формы эпилепсии и типа 
приступа, пола и возраста пациента, сопутствующей 
терапии, функционального состояния печени и почек 
[1]. Комиссия по ПЭП при Международной противо-
эпилептической лиге (МПЭЛ, англ. – International 
League Against Epilepsy, ILAE) подразделяет все ПЭП 
на старые (фенобарбитал и фенитоин), промежу-
точные (сукцинимиды и бензодиазепины), базовые 
(вальпроаты и карбамазепин) и новые (ламотриджин, 
топирамат, окскарбазепин, леветирацетам, тиагабин, 
габапентин, фелбамат, прегабалин, зонизамид) [11, 
16]. В 2013 году МПЭЛ опубликовала новые Рекомен-
дации по выбору ПЭП для стартового лечения эпи-
лепсии [17]. Исследования показывают, что у 47 % 
пациентов удается избавиться от эпилептических 
приступов при правильно подобранном первом пре-
парате в адекватной возрастной дозировке для дан-
ной формы эпилепсии [3], однако ни один из ПЭП 
(включая препараты последнего поколения) нельзя 
назвать абсолютно безопасным [7, 10]. До настоя-
щего времени позицию «золотого стандарта» в лече-
нии эпилепсии сохраняют препараты, созданные 
ещё в 70-х годах прошлого века, – карбамазепин и 
вальпроаты, обозначаемые в европейской литера-
туре по эпилептологии антиконвульсантами первой 
очереди выбора [19-21]. Карбамазепин имеет более 
узкий спектр терапевтического действия в сравнении 
с вальпроатами и может вызывать аггравацию неко-
торых типов приступов [11]. Препараты вальпроевой 
кислоты успешно применяются для лечения всех 
форм эпилепсии более чем в 100 странах Европы и 
мира, прочно сохраняя лидирующую позицию [15]. 
Хотя применение вальпроатов является широко рас-
пространенным и общепринятым, потребовалось 
не одно десятилетие, чтобы обнаружить некоторые 
побочные эффекты этого класса антиконвульсан-
тов, условно подразделяемые эпилептологами на 
ранние (выявляются в течение первых недель тера-

пии) и поздние (возникают через несколько месяцев 
или лет после начала лечения) побочные реакции 
[6]. Спектр ранних побочных эффектов препаратов 
вальпроевой кислоты включает нарушения пище-
варения, изменения функциональных проб печени, 
вальпроат-ассоциированную печеночную недоста-
точность, вальпроат-индуцированный панкреатит, 
гематологические нарушения (тромбоцитопения, 
анемия, лейкопения, эозинофилия), седативный 
эффект [7]. Результатами исследований последних 
лет показано, что большинство побочных эффектов 
антиконвульсантов развивается на патологически 
измененном фоне в антиоксидантной системе (АОС) 
организма и связаны с формированием окислитель-
ного стресса, вовлеченного в процессы генерации 
эпилептических припадков, а также в формирова-
ние механизмов фармакорезистентности эпилепсии 
[9]. Более того, доклиническими и клиническими 
исследованиями установлено, что ПЭП, в частности, 
вальпроевая кислота, обладают прооксидантным дей-
ствием, вызывая увеличение образования свободных 
радикалов и окислительное повреждение нейронов 
[8]. Кроме этого, длительный прием ПЭП приводит 
к снижению дыхательной активности тканей, раз-
общению дыхания с фосфорилированием [18], что 
усугубляет метаболические нарушения и предопре-
деляет целесообразность назначения в комплексной 
терапии эпилепсии лекарственных средств, облада-
ющих антиоксидантной и антигипоксантной актив-
ностью. Учитывая, что количество разрешенных к 
применению в педиатрии лекарственных средств с 
подобным сочетанием эффектов весьма ограничено, 
вопрос эффективности сукцинатсодержащего пре-
парата реамберина (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», 
Санкт-Петербург, Россия) при монотерапии вальпро-
евой кислотой эпилепсии у детей представил для нас 
интерес.

Цель исследования – изучение эффективности 
реамберина в коррекции процессов перекисного 
окисления липидов при монотерапии эпилепсии у 
детей.

Мате риалы и методы
Проведено проспективное контролируемое откры-

тое рандомизированное исследование в соответствии 
с Правилами проведения качественных клинических 
испытаний (GCP) (ОСТ № 42-511-99 от 29.12.98) с 
положениями Хельсинкской декларации и руководства 
по надлежащей клинической практике, разработанной 
на Международной конференции по гармонизации 
технических требований к регистрации фармацев-
тических продуктов, предназначенных для человека 
(ICH-GCP – International Conference on Harmonisation 
of Technical Requirements for Human Use) и с разреше-
ния этического комитета ФГБОУ ВО Амурская ГМА 
Минздрава России (протокол № 4 от 22.11.17).

В исследование включено 25 детей (12 мальчиков 
и 13 девочек) в возрасте 6-16 лет (11,2±0,59), находя-

щиеся в период исследования на стационарном лече-
нии в детском психоневрологическом отделении ГАУЗ 
АО «Амурская областная детская клиническая боль-
ница» г. Благовещенска (ДПНО ГАУЗ АО АОДКБ). 
Критерии включения в исследование: дети старше 1 
года; верифицированный диагноз эпилепсии (G40 по 
международной классификации болезней МКБ-10); 
монотерапия ПЭП (вальпроевая кислота); адекват-
ные показатели деятельности сердечно-сосудистой, 
дыхательной и мочевыделительной систем; письмен-
ное добровольное информированное согласие одного 
из родителей/усыновителей. Критерии исключения: 
отказ от подписания информированного согласия, воз-
раст пациентов менее 1 года, сопутствующая терапия 
эпилепсии (применение других ПЭП); острые инфек-
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ции, в том числе гепатит В и С, ВИЧ; тяжелые сопут-
ствующие заболевания внутренних органов; гиперчув-
ствительность к вальпроевой кислоте.

Пациентам назначали вальпроевую кислоту (депа-
кин) в соответствии с инструкцией по применению. 
Стартовая доза составляла 5-10 мг/кг, темп титрации – 
по 5 мг/кг 1 раз в неделю, средняя терапевтическая 
доза – 25 мг/кг в сутки. Индивидуальная эффективная 
доза определялась врачом на основе клинического 
ответа и определения концентрации вальпроевой 
кислоты в сыворотке крови (как правило, эффектив-
ными являются дозы, обеспечивающие сывороточ-
ные концентрации вальпроевой кислоты, составляю-
щие 40-100 мг/л). При отсутствии адекватного ответа 
доза могла быть увеличена (максимальная суточная 
доза в нашем эксперименте – 36 мг/кг) под тщатель-
ным контролем состояния пациента. Вальпроевую 
кислоту применяли в режиме монотерапии 1-2 раза в 
день внутрь, во время или сразу после приема пищи с 
небольшим количеством жидкости.

Дети, включенные в исследование, были разделены 
на две группы: пациенты контрольной (1-я) группы 
(15 человек) получали вальпроевую кислоту на фоне 
внутривенного капельного введения эквиобъемного 
вводимому препарату реамберин (2-я группа) коли-
чества 0,9 % раствора натрия хлорида (200 мл/сут.); 

в экспериментальной (2-й) группе (10 человек) тера-
пия вальпроевой кислотой дополнена внутривенным 
капельным введением препарата реамберин 1,5 % 
раствор для инфузий ежедневно в течение 5 дней 
по 200 мл/сут. со скоростью 40-80 капель (2-4 мл) в 
минуту.

Забор венозной крови осуществляли до лечения 
(I этап: до введения натрия хлорида в контрольной и 
реамберина в экспериментальной группах) и на 6-е 
сутки лечения (II этап). Кровь собирали в охлажден-
ные пробирки с гепарином, центрифугировали при 
3 000 об./мин. в течение 15 мин., полученную плазму 
крови хранили при температуре –18 °С до момента 
исследования. Интенсивность процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) оценивали, исследуя 
содержание гидроперекисей липидов, диеновых конъ-
югатов, малонового диальдегида и компонентов АОС 
(церулоплазмина, витамина E, каталазы) в плазме 
крови пациентов по методикам, изложенным в ранее 
опубликованных нами работах [2, 12, 13]. В работе 
использовали приборы: спектрофотометр КФК-2мп, 
спектрофотометр UNICO, фотоэлектроколориметр 
Solar PV 1251 C. Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием критерия Стъюдента 
(t) с помощью программы Statistica v.6.0. Результаты 
считали достоверными при р<0,05.  

Результаты и обсуждение
В результате проведенных исследований было 

установлено, что в группе больных эпилепсией детей, 
получавших вальпроевую кислоту, содержание гидро-
перекисей липидов на II этапе (6-е сутки лечения) 
выше аналогичного показателя на I этапе (до лечения) 
на 11 % (р<0,05), диеновых конъюгатов – на 4 %, мало-
нового диальдегида – на 14 % (р<0,05) (таблицы 1, 
2). В группе пациентов, получавших на фоне моно-
терапии эпилепсии реамберин, уровень первичных 
продуктов пероксидации (гидроперекиси липидов, 
диеновые конъюгаты) в сравнении с показателями  на 
I этапе был достоверно ниже на 15 % (р<0,05), малоно-
вого диальдегида – на 14 %. Важно отметить, что на II 
этапе содержание первичных продуктов ПОЛ в плазме 
крови детей на фоне монотерапии, дополненной 
реамберином, было достоверно ниже на 15 % относи-
тельно пациентов, получавших только вальпроевую 
кислоту (р<0,05), малонового диальдегида – на 24 % 
(р<0,05).

Анализируя состояние антиоксидантной системы 
(таблицы 3, 4), было установлено, что на фоне моно-
терапии эпилепсии уровень церулоплазмина на 
II этапе (6-е сутки лечения) был достоверно ниже 
аналогичного показателя на I этапе (до лечения) на 
18 % (р<0,05), каталазы – на 12 % (р<0,05). Срав-
нивая данные показатели в группе пациентов, полу-
чавших на фоне вальпроевой кислоты реамберин, 
было констатировано увеличение содержания церу-
лоплазмина на 15 % (р<0,05), витамина Е – на 10 %, 
каталазы – на 11 % (р<0,05). Важно отметить, что 
на II этапе исследования в условиях использования 
реамберина уровень церулоплазмина был выше на 
37 % (р<0,05) относительно аналогичного показа-

теля в контрольной группе детей, каталазы – на 24 % 
(р<0,05), что связано, на наш взгляд, с наличием в 
рецептуре реамберина янтарной кислоты, повыша-
ющей активность АОС за счет увеличения энерго-
продукции с последующей нормализацией энергоза-
висимых процессов (работа ионных «помп», синтез 
фосфолипидов, белка и т. д.) в условиях оптимиза-
ции функции митохондрий и предотвращения раз-
общения окисления и фосфорилирования [4, 5, 14]. 
Полученные результаты и высказанные предполо-
жения наглядно подтверждают конкретные клини-
ческие примеры. 

Таблица 1 
Содержание первичных продуктов ПОЛ (нмоль/мл) в плазме 

крови больных эпилепсией детей на фоне монотерапии 
вальпроевой кислотой и введения реамберина (М±m)

Группы пациентов Этап 
исследований

Гидропе-
рекиси 

липидов

Диеновые 
конъюга-

ты

I группа – 
вальпроевая кислота
(n=15)

I этап 
(до лечения) 30,6±0,7 36,4±1,1

II этап 
(6-е  сутки 
лечения)

33,8±0,8* 38,0±1,2

II группа – 
вальпроевая кислота 
+ реамберин
(n=10)

I этап 
(до лечения) 33,9±0,7 37,9±1,4

II этап 
(6-е  сутки 
лечения)

28,7±0,7*** 32,4±0,9***

Примечание. Здесь и в табл. 2–4. * – достоверность различия 
показателей по сравнению с пациентами на I этапе исследования 
(до лечения) (р<0,05); ** – достоверность различия показателей 
по сравнению с пациентами, получавшими только вальпроевую 
кислоту (р<0,05). 
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Таблица 2 
Содержание малонового диальдегида (нмоль/мл) в плазме 

крови больных эпилепсией детей на фоне монотерапии 
вальпроевой кислотой и введения реамберина (М±m)

Группы пациентов Этап исследований Малоновый 
диальдегид

I группа – вальпроевая 
кислота (n=15)

I этап (до лечения) 5,6±0,2

II этап 
(6-е сутки лечения) 6,4±0,2*

II группа – вальпроевая 
кислота + реамберин 
(n=10)

I этап (до лечения) 5,7±0,3

II этап 
(6-е сутки лечения) 4,9±0,2**

Таблица 3 
Содержание компонентов АОС (мкг/мл) в плазме крови 

больных эпилепсией детей на фоне монотерапии вальпроевой 
кислотой и введения реамберина (М±m)

Группы пациентов Этап 
исследований

Церуло-
плазмин

Витамин 
Е

I группа – 
вальпроевая кислота 
(n=15)

I этап 
(до лечения) 25,4±0,9 41,6±0,6

II этап (6-е сутки 
лечения) 20,8±0,7* 43,0±1,0

II группа – 
вальпроевая кислота + 
реамберин  (n=10)

I этап 
(до лечения) 24,7±1,1 40,3±0,9

II этап (6-е сутки 
лечения) 28,5±0,9*** 44,4±1,9

Таблица 4 
Активность каталазы (ммоль Н2О2 л

-1с-1) в эритромассе 
больных эпилепсией детей на фоне монотерапии вальпроевой 

кислотой и введения реамберина (М±m) 

Группы пациентов Этап исследований Каталаза

I группа – вальпроевая 
кислота (n=15)

I этап (до лечения) 113±3,0
II этап (6-е сутки 

лечения) 100±3,0*

II группа – вальпроевая 
кислота + реамберин  (n=10)

I этап (до лечения) 112±4,0
II этап (6-е сутки 

лечения) 124±2,0* **

Клинический пример 1. Пациент О., 10 лет, посту-
пил в ГАУЗ АО АОДКБ с диагнозом: Идиопатическая 
эпилепсия, редкие абсансы. Анамнез заболевания: 
приступы замираний появились в октябре 2016 г., 
частоту мама описать не может (сама не замечала, 
обратили внимание учителя в школе). В течение двух 
недель приступы участились до 4-6 раз в день. Обра-
тились к неврологу амбулаторно, ребенок направлен 
в стационар. С 15.02.17 г. по 25.02.17 г. находился на 
обследовании и лечении в ДПНО АОДКБ, выставлен 
диагноз: Идиопатическая генерализованная эпилеп-
сия, частые простые абсансы. Назначена противосудо-
рожная терапия: депакин хроно по 300 мг × 2 раза в 
день. Приступы купированы. Выписан на амбулатор-
ное лечение с рекомендациями. С мая 2017 г. приступы 
стали возникать снова, сначала до 2 в день, затем 
чаще – до 6 раз в день (со слов мамы), проходят само-
стоятельно. Госпитализирован  для обследования и 
коррекции лечения. 12, 13 августа 2017 г. в отделении 
зафиксированы приступы падения во время движе-
ния до 2 раз за сутки. Повышена доза депакина хроно 
до 450 мг × 2 раза в день. Проходили обследование в 

ДПНО АОДКБ в феврале 2018 г., противосудорожная 
терапия не корригировалась. Приступы не возникали с 
февраля 2018 г.

19.11.2018 г. поступил на плановое обследование. 
Исследование параметров перекисного окисления 
липидов свидетельствовало об увеличении относи-
тельно здоровых доноров уровня гидроперекисей 
липидов в плазме крови до 32,2 нмоль/мл, диеновых 
конъюгатов – до 41,0 нмоль/мл, малонового диальде-
гида – до 5,9 нмоль/мл. Изучение активности основ-
ных компонентов антиоксидантной системы показало 
снижение относительно здоровых доноров содержа-
ния церулоплазмина до 24,0 мкг/мл, витамина Е – до 
39,7 мкг/мл, каталазы – до 112 ммоль Н2О2 л-1с-1. На 
фоне терапии препаратами вальпроевой кислоты 
пациент получал 1,5 %  раствор реамберина для инфу-
зий ежедневно внутривенно капельно в течение 5 
дней по 200 мл в сутки со скоростью 40 – 80 капель 
в минуту. Исследование параметров перекисного окис-
ления липидов после окончания курса в/в инфузий рас-
твора реамберина (6-е сутки лечения) позволило кон-
статировать снижение уровня гидроперекисей липидов 
в плазме крови до 30,1 нмоль/мл, диеновых конъюга-
тов – до 34,4 нмоль/мл, малонового диальдегида – до 
4,7 нмоль/мл. Изучение активности основных ком-
понентов антиоксидантной системы показало повы-
шение содержания церулоплазмина до 28,5 мкг/мл, 
витамина Е – до 47,2 мкг/мл, каталазы – до 124 ммоль 
Н2О2 л-1с-1.

Переносимость лечения хорошая: пациент не ощу-
щал по каким-либо признакам введение препарата. За 
время лечения реамберином не возникло ни одного 
приступа (т.е. препарат не провоцирует возникновение 
приступов). Клинический и биохимический анализы 
крови без клинически значимых отклонений. УЗИ 
органов брюшной полости: без патологии. 

Клинический пример 2. Пациент Л., 7 лет, поступил 
в ГАУЗ АО АОДКБ с диагнозом: идиопатическая эпи-
лепсия, генерализованная форма, с редкими тонико-
клоническими приступами. Анамнез заболевания: 
с 5 лет дебютировали приступы потери сознания, с 
тонико-клоническими судорогами, слюнотечением, 
продолжительностью до 30 секунд, с частотой до 
3-4 раз в месяц. Наблюдались у невролога по месту 
жительства. С 24.07.17 г.  по 2.08.17 г. находился в ДО 
ЦРБ г. Шимановск с диагнозом: ВСД, по смешанному 
типу. Судорожный синдром. Эпилепсия? 19.10.17 г. 
осмотрен неврологом в АОКП, выставлен диагноз эпи-
лепсия, назначен депакин хроно 300 мг × 2 раза в день. 
Приступы больше не повторялись.

24.05.2018 г. поступил на плановое обследование. 
Исследование параметров перекисного окисления 
липидов свидетельствовало об увеличении относи-
тельно здоровых доноров уровня гидроперекисей 
липидов в плазме крови до 35,1 нмоль/мл, диеновых 
конъюгатов – до 39,0 нмоль/мл, малонового диальде-
гида – до 6,1 нмоль/мл. Изучение активности основ-
ных компонентов антиоксидантной системы показало 
снижение относительно здоровых доноров содержа-
ния церулоплазмина до 25,5 мкг/мл, витамина Е – до 
37,2 мкг/мл, каталазы – до 110 ммоль Н2О2 л-1с-1. На 
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фоне терапии препаратами вальпроевой кислоты 
пациент получал 1,5 % раствор реамберина  ежедневно 
внутривенно капельно в течение 5 дней по 200 мл в 
сутки со скоростью 40-80 капель в минуту. Исследова-
ние параметров перекисного окисления липидов после 
окончания курса в/в инфузий раствора реамберина 
(6-е сутки лечения) свидетельствовало о сниже-
нии уровня гидроперекисей липидов в плазме 
крови до 26,3 нмоль/мл, диеновых конъюгатов до 
29,0 нмоль/мл, малонового диальдегида до 4,3 нмоль/мл. 
Изучение активности основных компонентов анти-
оксидантной системы показало повышение содержа-
ния церулоплазмина до 29,9 мкг/мл, витамина Е – до 
41,9 мкг/мл, каталазы – до 123 ммоль Н2О2 л

-1с-1. 
Переносимость лечения хорошая: пациент не ощу-

щал по каким-либо признакам введение препарата. За 
время лечения реамберином не возникло ни одного 
приступа. Клинический и биохимический анализы 
крови без клинически значимых отклонений. УЗИ 
органов брюшной полости: без патологии.

Таким образом, повышенное содержание гидро-
перекисей липидов, диеновых конъюгатов, мало-

нового диальдегида при приеме препаратов валь-
проевой кислоты на фоне тенденции снижения 
активности основных компонентов антиоксидант-
ной системы предполагают проведение антиокси-
дантной терапии, обеспечивающей коррекцию окис-
лительного стресса, развивающегося в организме в 
ответ на введение ПЭП. Приведенные клинические 
случаи показательны в плане отличной переносимо-
сти и эффективности препарата реамберин, обуслов-
ленной коррекцией параметров системы ПОЛ/АОС. 
Отсутствие отклонений в соматическом статусе, в 
клиническом и биохимическом анализах крови сви-
детельствует о возможности профилактики побоч-
ных эффектов противоэпилептической терапии и 
повышения качества жизни пациентов. Клиниче-
ская эффективность реамберина, подтвержденная 
результатами исследования антиоксидантного ста-
туса у 10 больных эпилепсией детей, дает основание 
рекомендовать сукцинатсодержащий антиоксидант 
к дальнейшему изучению с целью расширения дока-
зательной базы целесообразности включения в ком-
плексную терапию эпилепсии.

Выводы
Лечение вальпроевой кислотой эпилепсии у детей 

сопровождается повышением интенсивности процес-
сов ПОЛ, базируемом на накоплении гидроперекисей 
липидов, малонового диальдегида и снижении уровня 
церулоплазмина и каталазы.

Внутривенное капельное введение реамберина 

200 мл 1,5 % раствора для инфузий 1 раз в сутки 
в течение 5 дней на фоне применения вальпроевой 
кислоты достоверно снижает содержание продуктов 
липопероксидации и повышает уровень церулоплаз-
мина и каталазы в плазме крови больных эпилепсией 
детей.
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