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Аннотация
Глиобластома — злокачественная опухоль головного мозга, характеризующаяся агрессивным течением, устой‑
чивостью к  химиолучевой и  иммунотерапии, рецидивированием и  высокой летальностью. Заболеваемость 
глиобластомой составляет от 3,2 до 5 на 100 000 человек. В последние годы отмечен рост заболеваемости среди 
пациентов в  возрасте до  45  лет. У  25–60 % больных глиобластомой развивается эпилепсия, снижая качество 
жизни и ухудшая прогноз заболевания. У 35–40 % пациентов эпиприступы являются первым проявлением глио
бластомы, но могут появляться и в процессе лечения/рецидива глиобластомы. На риск развития и тяжесть тече‑
ния эпилепсии оказывают влияние объем опухоли, характер роста, локализация, наличие предоперационных 
судорог, мутации IDH1–2, объем остаточной опухоли. Этиопатогенез эпилепсии, ассоциированной с глиобла‑
стомой, является многофакторным и малоизученным. Ведущая роль в эпилептогенезе отводится дисфункции 
ионных каналов с увеличением уровня внеклеточного K+, гиперэкспрессией SCN1A и SCN2A альфа-субъеди‑
ниц Na+-каналов, а также дисрегуляторных Ca 2+-каналов. В результате в перитуморальной зоне нарушаются го‑
меостаз тормозных и возбуждающих нейротрансмиттеров, процессы реполяризации/деполяризации, электро‑
химическое взаимодействие между нейронами и клетками опухоли. Для лечения эпилепсии, ассоциированной 
с глиобластомой, наиболее часто применяется карбамазепин ввиду его высокой клинической эффективности. 
Противоэпилептическая активность карбамазепина обусловлена инактивацией Na+-каналов, потенцировани‑
ем потенциал-зависимых K+-, Cl–-каналов, ГАМК-ергической системы, торможением выброса глутамата, вли‑
янием на  гомеостаз других нейромедиаторных систем головного мозга. Немаловажное значение имеет спо‑
собность карбамазепина подавлять пролиферацию клеток в ряде клеточных линий злокачественной глиомы. 
Несмотря на то что карбамазепин является индуктором микросомальных ферментов печени, он не снижает 
эффективность темозоламида, который не метаболизируется в печени. Возможные при применении карбамазе‑
пина нежелательные реакции не требуют отмены препарата. Учитывая высокую клиническую эффективность 
карбамазепина, необходимы дальнейшие исследования его плейотропных эффектов у больных эпилепсией, ас‑
социированной с глиобластомой и другими злокачественными опухолями головного мозга.

Ключевые слова: глиобластома, эпилепсия, карбамазепин, нежелательные лекарственные реакции, лекарств 
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Abstract
Glioblastoma is a malignant brain tumor characterized by an aggressive course, resistance to chemoradiation and 
immunotherapy, recurrence, and high mortality. The incidence of glioblastoma ranges from 3.2 to 5 per 100,000 people. 
In recent years, an increase in the incidence of glioblastoma among patients under 45 years of age has been observed. 
Epilepsy develops in 25–60% of the patients, reducing their quality of life and worsening the prognosis of the disease. 
In 35–40% of the patients, epileptic seizures are the first manifestation of glioblastoma, being also possible during 
its treatment or relapse. The risk of epilepsy development and its severity are affected by the tumor volume, growth 
pattern, localization, presence of preoperative seizures, IDH1-2 mutations, and residual tumor volume. The epilepsy 
associated with glioblastoma is characterized by a multifactorial and poorly understood etiopathogenesis. The leading 
role in epileptogenesis is attributed to dysfunction of ion channels with an increase in the level of extracellular K+, 
hyperexpression of SCN1A and SCN2A alpha subunits of Na+ channels, as well as dysregulatory Ca2+ channels. As a result, 
in the peritumoral zone, the homeostasis of inhibitory and excitatory neurotransmitters, repolarization/depolarization 
processes, and electrochemical interactions between neurons and tumor cells are disrupted. Due to its high clinical 
effectiveness, carbamazepine is most often used to treat glioblastoma-associated epilepsy. The antiepileptic activity of 
carbamazepine is related to the inactivation of Na+ channels, potentiation of potential-dependent K+, Cl- channels, the 
GABA-ergic system, inhibition of glutamate release, and the effect on the homeostasis of other neurotransmitter systems 
in the brain. The ability of carbamazepine to suppress cell proliferation in a number of malignant glioma cell lines 
is also of high significance. Although carbamazepine is an inducer of liver microsomal enzymes, it does not reduce 
the effectiveness of temozolomide, which is not metabolized in the liver. Possible adverse carbamazepine-associated 
reactions do not require its discontinuation. Given the high clinical effectiveness of carbamazepine, further studies of its 
pleiotropic effects in patients with epilepsy associated with glioblastoma and other malignant brain tumors are required.

Keywords: glioblastoma, epilepsy, carbamazepine, adverse drug reactions, drug interactions, temozolomide, anticonvul‑
sants, brain neoplasms
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома (glioblastoma, GBM) — первичная злока-
чественная опухоль головного мозга (ЗОГМ) астроци-
тарного происхождения, характеризующаяся програ-
диентным течением, высокой скоростью инвазивного 
роста, метастазированием, рецидивированием, устой-
чивостью к  химиолучевой терапии, неблагоприятным 
прогнозом [1–4].
Большинство авторов связывают это с  молекулярной 
неоднородностью, обильной васкуляризацией, склон-
ностью к  инфильтрации жизненно важных структур 
мозга, способностью к  регенерации, устойчивостью 
к различным методам лечения [5–7].
У больных GBM часто развивается эпилепсия — эпилеп-
сия, ассоциированная с  глиобластомой (Glioblastoma-
Related Epilepsy, GRE) [8–10].
Перитуморальная зона GBM является источником па-
тологической электрической активности, способству-
ющей гипервозбудимости нейронов, формированию 
эпилептиформных разрядов, разрастанию опухоли 
и уклонению от иммунного ответа [11].
Этому способствуют неосинаптогенез, избыток глу-
тамата и  измененные внутренние мембранные токи 
в  перитуморальной области, что ведет к  нарушению 
процессов возбуждения/торможения в  центральной 
нервной системе (ЦНС), результатом чего является раз-
витие GRE [11].
Проведен анализ научной литературы в  электронных 
базах данных PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane 
Library с 2005 по апрель 2025 г. Анализ и выбор иссле-
дований были проведены в соответствии с рекоменда-
циями PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses) [12]. Поиск проводился с ис-
пользованием ключевых слов «глиобластома», «эпи-
лепсия, ассоциированная с глиобластомой», «карбама-
зепин», «эффективность», «нежелательные реакции», 
«лекарственное взаимодействие», «темозоламид».
При анализе литературы было использовано описание 
клинического случая больного GBM с  классическим 
течением заболевания, лечением согласно рекоменда-
циям МЗ РФ и  стандартной противоэпилептической 
терапии.

Описание клинического случая
Больной С., 1995  г. р., поступил в  отделение радиоте-
рапии № 2 ГАУЗ РКОД МЗ РБ 26.10.2022 с диагнозом: 
Злокачественное новообразование правого полушария 
головного мозга с вовлечением мозолистого тела, кли-
ническая группа 2. По данным гистологического иссле-
дования: диффузная полушарная глиома (глиобласто-
ма) Н3 G34 — мутантная, WHO Grade 4. Осложнение: 
Структурная фокальная эпилепсия с  билатеральными 
тонико-клоническими эпилептическими приступами. 
Левосторонний умеренный гемипарез.
Из анамнеза: болен с 16.07.2022, когда впервые в жизни 
возник судорожный синдром с  потерей сознания. 
По  результатам компьютерной томографии (КТ), маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) головного моз-
га (ГМ) выявлено объемное образование в правой те-
менной области. После осмотра невролога был назначен 

леветирацетам (LEV) (в дозе 500 мг 2 р/д). 20.08.2022 — 
повторный эпиприступ с потерей сознания, госпитали-
зирован в ГКБ № 21 г. Уфы. У пациента констатирована 
структурная фокальная эпилепсия с эволюцией в била-
теральные тонико-клонические приступы, приступный 
период.
Для постановки диагноза были использованы клиниче-
ские и лабораторные критерии, предлагаемые клиниче-
скими рекомендациями МЗ РФ (2020 г.), учитывались 
международные критерии национальной сети по борь-
бе с  раком (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN), Американского общества радиационной он-
кологии (American Society for Therapeutic Radiology and 
Oncology, ASTRO), Европейской организации по изуче-
нию и лечению рака (European Organisation for Research 
and Treatmentof Cancer, EORTC).
В процессе стационарного лечения (с  20.08.2022 
по  24.08.2022) проводилась симптоматическая терапия, 
продолжен прием леветирацетама (500 мг 2 р/д). Пациент 
ожидал госпитализацию по квоте в нейрохирургический 
центр г. Тюмени. В связи с повторяющимися эпипристу-
пами 16.10.2022  пациенту был отменен леветирацетам 
и назначен карбамазепин (CBZ) (400 мг/сутки).
В Федеральном центре нейрохирургии г.  Тюмени 
07.09.2022  проведена стереотаксическая биопсия объ-
емного образования головного мозга. Гистологическое 
заключение от  15.09.2022: Астроцитома, grade 3. При 
выписке рекомендовано повторное морфологическое 
исследование на  базе референсной лаборатории. Ми-
кропрепараты консультированы в НИМЦ НХ им. акад. 
Н. Н. Бурденко (Москва): морфологическая картина 
соответствует High Grade глиоме. Выявлена мутация 
H3F3A вариант G34R, не  выявлено мутаций  IDH1, 
IDH2, H3F3A вариант К27  М. С  учетом данных моле-
кулярно-генетических исследований диагноз (соглас-
но классификации опухолей ЦНС ВОЗ, 5-е  издание, 
2021 г.): диффузная полушарная глиома (глиобластома) 
Н3 G34 — мутантная, WHO Grade 4.
Первичный осмотр нейрохирурга ГАУЗ РКОД МЗ РБ 
(Уфа) 23.09.22. По данным МРТГМ с применением кон-
трастирования 10.10.2022: МР-картина многофокусной 
опухоли ГМ с  вовлечением мозолистого тела, состоя-
ние после стереотаксической биопсии. Умеренная дис-
локация срединных структур.
Пациент осмотрен радиотерапевтом, нейрохирургом 
ГАУЗ РКОД МЗ РБ, рекомендовано проведение хими-
олучевой терапии по радикальной программе. В пери-
од планирования лучевой терапии пациент продолжал 
прием карбамазепина (400 мг/сут), эпиприступы не на-
блюдались.
При госпитализации в отделение радиотерапии № 2 па-
циент был осмотрен неврологом, в  качестве противо-
эпилептической терапии продолжен прием карбамазе-
пина (400 мг/сут). При приеме препарата в указанной 
дозе самочувствие пациента оставалось удовлетвори-
тельным, эпиприступы не рецидивировали.
С 26.10.2022 по 09.12.2022 проведен радикальный курс 
химиолучевого лечения: ротационная лучевая тера-
пия (ЛТ) с  модуляцией объема излучения (VMAT) 
на  линейном ускорителе электронов «ElektaInfinity» 



290

Обзор литературы / Reviews

Обзорные статьи / Reviews

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2025;15(3):287–298

с использованием индивидуальной термопластической 
маски, классическим фракционированием, суммарная 
очаговая доза 60  Гр/30  фракций на  опухолевые очаги 
ГМ, прием темозоломида (TMZ) (из  расчета 75  мг/м² 
1 раз в сутки) в дни проведения лучевой терапии. По-
сле проведения химиолучевого лечения согласно кли-
ническим рекомендациям было проведено 2  курса 
химиотерапии (ХТ) в  режиме темозоломид 150  мг/м². 
По  данным МРТ ГМ от  01.2023  выявлена прогрессия 
заболевания, также отмечалось ухудшение самочув-
ствия пациента ECOG 2–3. 26.01.2023  осмотрен за-
ведующим отделением нейроонкологии ГАУЗ РКОД 
МЗ РБ, рекомендовано проведение оперативного вме-
шательства. 15.02.2023  проведена трепанация черепа 
с  частичным удалением новообразования ГМ. Паци-
ент консультирован химиотерапевтом, рекомендовано 
проведение ХТ в режиме бевацизумаб 5–10 мг/кг дни 1, 
15, 29 + ломустин 90 мг/м 2 — день 1, каждые 6 недель. 
Проведено 5 курсов с 17.04.2023 по 02.11.2023. Вся тера-
пия проводилась на фоне приема препарата карбамазе-
пин с небольшой вариацией доз (от 400 до 600 мг/сут). 
01.12.23 — госпитализирован в ГБУЗ РБ «Благовещен-
ская ЦРБ» в связи с повторными приступами судорог 
с потерей сознания. В ходе контрольного обследования 
установлен рецидив опухоли с диссеминацией. У паци-
ента наблюдалась симптоматическая генерализованная 
эпилепсия с  развитием эпилептического статуса, от-
еком ГМ, деструктивная кома 2-й степени.
Проводилась симптоматическая терапия, пациент был 
переведен в отделение реанимации, где при нарастании 
тяжести состояния и неэффективности проводимой те-
рапии 02.02.24 была констатирована смерть пациента.

Глиобластома: современный взгляд 
на проблему
Глиобластома (GBM) по классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения относится к высокозлока-
чественным опухолям ГМ (WHO Grade 4) [2]. Важное 
место в  современной онкологии занимает проблема 
лечения GRE [8–10].
GBM  — это одна из  наиболее агрессивных форм 
первичных ЗОГМ, на  долю которой приходится 
до  60–70 % [3, 5, 13]. Заболеваемость GBM составляет 
от 3,2 до 5 на 100 000 человек [1, 14, 15] и увеличивается 
с возрастом: у пациентов в возрасте 40–64 лет — 57 %, 
старше 65 лет — 62,7 % [16]. Однако в последние годы 
отмечен рост заболеваемости среди пациентов в  воз-
расте до  45  лет, что во  многом связано с  внедрением 
новых методов диагностики [6, 7, 17].
Диагностика GBM основывается на результатах совре-
менных методов нейровизуализации: МРТ в трех про-
екциях в  стандартных режимах (Т1, Т2, Т1  с  контра-
стированием, FLAIR, DWI); при локализации опухоли 
в  области речевых и  двигательных зон выполняется 
функциональная МРТ (фМРТ) и  МР-трактография. 
При подозрении на  диссеминацию опухоли по  обо-
лочкам спинного мозга выполняется МРТ с  контра-
стированием всего спинного мозга. При необходи-
мости выполняется МР-ангиография, МР-перфузия, 
МР-спектроскопия; при невозможности выполнения 

МРТ (наличие кардиостимулятора или ферромагнит-
ных имплантов, др.) проводится КТ с  контрастиро-
ванием (КТ-перфузия, КТ-ангиография) [18–21]. При 
необходимости (дифференциальная диагностика с ин-
фекционными, демиелинизирующими, сосудистыми 
и  прочими заболеваниями) выполняется позитронно-
эмиссионная томография (ПЭТ): ПЭТ-КТ с  метиони-
ном, тирозином, 18F-DOPA [19].
Стандартом постановки диагноза является гистомоле-
кулярное исследование биоптатов тканей, при невоз-
можности его выполнения клинический диагноз может 
быть установлен на  основании нейровизуализацион-
ных методик (МРТ, ПЭТ-КТ с аминокислотами) [19].
Большое значение имеет определение молекулярных 
биомаркеров, в  том числе мутации  IDH, TP53, NF1, 
PTEN, ATRX, TERT и амплификация EGFR, влияющих 
на опухолевую прогрессию, результативность проводи-
мой терапии, риск рецидивирования, общую выживае-
мость, выживаемость без прогрессирования, качество 
жизни пациента [22].
Согласно классификации ВОЗ GBM также подразделя-
ются на подтипы с геном изоцитратдегидрогеназы 1 или 
2 (IDH) дикого типа и подтипы с мутацией IDH [18].
Несмотря на  достижения в  понимании патофизиоло-
гии GBM, выявление новых прогностических биомар-
керов, своевременную диагностику, разработку но-
вых методов лечения, прогноз больных GBM остается 
неблагоприятным [6, 7, 13].
GBM характеризуется низкими показателями общей 
и безрецидивной выживаемости, и даже при максималь-
но возможной резекции опухоли и стандартной радио-
химиотерапии медиана выживаемости, по данным раз-
ных авторов, составляет менее 2 лет [5, 18]: от 8 месяцев 
до  12–14–18  месяцев [1, 7, 22, 23]. Пятилетняя выжи-
ваемость больных GBM за последние три десятилетия 
практически не изменилась и составляет 4–5 % [7, 24].
Независимым фактором риска прогноза у  больных 
GBM является высокий уровень системного иммун-
ного воспаления в предоперационный период [15, 25]. 
По  мнению G. Yanovich-Arad и  соавторов (2021), про-
теомная неоднородность GBM является ключом к по-
ниманию низкой выживаемости больных [5]. Наиболее 
низкая выживаемость наблюдается у пациентов с реци-
дивирующей и химиорезистентной GBM [26].
Современная терапия GBM включает хирургическое 
удаление опухоли с последующей химиолучевой тера-
пией (ЛТ 60 Гр/30 фракций и ХТ TMZ) [7, 19, 26–28].
Тотальная резекция опухоли, своевременная химио-
лучевая терапия, метилирование промотора MGMT 
(O6‑methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT), от-
сутствие рецидива оказывают положительное влияние 
на выживаемость больных GBM [3, 29].
TMZ  — это пероральный алкилирующий химиотера-
певтический препарат, противоопухолевый эффект 
которого опосредован метилированием ДНК и  оста-
новкой клеточного цикла. Эффективность TMZ у  па-
циентов с  глиобластомой коррелирует с  повышенным 
метилированием промотора MGMT [30].
Второй линией терапии является препарат Бевацизу-
маб, который представляет собой рекомбинантные ги-
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перхимерные моноклональные IgG1 антитела, которые 
подавляют биологическую активность  VEGF, препят-
ствуя ангиогенезу в опухолевых тканях [26].
Вместе с  тем за  последние несколько десятилетий 
не  отмечено значительного успеха в  лечении GBM, 
что обусловлено опухолевой неоднородностью, гипер-
мутацией, измененной метаболической активностью, 
иммунотолерантностью, высоким риском рецидива, 
отсутствием реакции на  таргетную терапию, патофи-
зиологическими особенностями GBM [24]. Кроме того, 
выявлены сложные структурные и  функциональные 
взаимосвязи между GBM и  клеточной архитектурой 
мозга, включающей нейроны, глию и сосуды, что ока-
зывает значимое влияние на распространение и реци-
див GBM, а также на общую выживаемость пациентов, 
демонстрируя сложное взаимодействие между опухо-
лью и ЦНС [4, 7, 13, 31].
На выживаемость больных GBM влияют мутации изо-
цитратдегидрогеназы (isocitratedehydrogenase, IDH). 
У  пациентов с  мутацией  IDH общая выживаемость 
выше, чем у больных с глиомой IDH дикого типа [32, 33].
К тому же GBM с IDH дикого типа возникает у пациен-
тов в более молодом возрасте [32, 33], как и в представ-
ленном клиническом случае.
Общая выживаемость (Overallsurvival, OS) и  выжива-
емость без прогрессирования (Progression-freesurvival, 
PFS) выше у  больных с  метилированием промотора 
MGMT, что связано со снижением экспреcсии MGMT 
[32]. Однако метилирование промотора MGMT встре-
чается, как правило, у больных с вторичными GBM. По-
мимо этого, у больных GBM с мутациями IDH1 и мети-
лированием MGMT наблюдается не только увеличение 
OS и  PFS, но  и  более высокая чувствительность к  ЛТ 
и темозоламиду [32]. Это согласуется с представленны-
ми клиническими данными: у пациента С. заболевание 
дебютировало в  возрасте 27  лет, при иммуногисто-
химическом исследовании не  было выявлено мута-
ций  IDH1  и  IDH2, время до  прогрессирования после 
окончания радикального курса химиолучевого лечения 
составило менее двух месяцев.
Эпилепсия, ассоциированная с  опухолью, развивается 
у больных ЗОГМ в 40–75 % случаев, что значимо сни-
жает качество жизни и ухудшает прогноз заболевания 
[16, 34].
При этом у  больных с  глиомой  I–II степени злокаче-
ственности эпилепсия развивается в  45–95 % случаев, 
а с глиомой III–IV степени злокачественности — в 30–
70 % случаев [9, 10, 16]. У больных GBM эпилепсия раз-
вивается в 25–60 % случаев, что можно объяснить мень-
шей продолжительностью жизни [19]. На риск развития 
и тяжесть течения GRE оказывают влияние первичный 
объем опухоли, характер роста, локализация, наличие 
предоперационных судорог, мутации  IDH1–2, объем 
остаточной опухоли [22, 35]. Чаще GRE развивается 
при расположении GBM в корковой, височной, лобной, 
теменной, субвентрикулярной, островковой зонах ГМ 
[11]. Так, по данным МРТ ГМ описанного клинического 
случая у больного С. первичная опухоль ГМ определя-
лась в правой лобно-теменной области с вовлечением 
серого и  белого вещества с  вовлечением мозолистого 

тела, частичным распространением на базальные ядра 
и правый таламус. При GBM наблюдаются фокальные, 
тонико-клонические припадки с/без нарушения созна-
ния, с/без вторичной генерализацией, а также сложные 
парциальные и соматосенсорные припадки [9, 17].
В рассматриваемом случае заболевание манифестиро-
вало развитием эпиприступа с потерей сознания. У па-
циента была диагностирована структурная фокальная 
эпилепсия с трансформацией в билатеральные тонико-
клонические приступы.
GRE сопровождается развитием когнитивной дисфунк-
ции, неврологического дефицита, депрессии, наруше-
нием социального функционирования [9, 36].
У 20–45 % пациентов эпиприпадки являются первым 
проявлением GBM, что способствует ее своевременной 
диагностике и терапии [1, 36, 37]. Нередко эпиприступы 
появляются в  процессе лечения/рецидива GBM и  со-
провождаются нарастанием неврологического дефи-
цита [16]. Это является негативным прогностическим 
признаком и коррелирует со снижением OS [22, 37, 38].
Прогрессия заболевания в  представленном клини-
ческом случае сопровождалась нарастанием тяжести 
общего состояния пациента: увеличением частоты 
и  тяжести эпиприступов, неспособностью к  самооб-
служиванию, значительным ограничением физической 
активности, головными болями, снижением когнитив-
ного потенциала, сложностью в  коммуникации (дис-
лексия, дизартрия, дислалия) и др.
Несмотря на  многочисленные исследования, механиз-
мы эпилептогенеза у больных GBM во многом остают-
ся неизвестными [37, 39].
Этиопатогенез GRE является сложным, многофактор-
ным и  отражает взаимозависимость процессов онко- 
и эпилептогенеза, что определяет нарушения функци-
онирования нейромедиаторных, ферментных систем 
ГМ, ионных каналов, транспортеров, электролитные 
нарушения и др. [11, 40].
Развитию эпиприступов способствуют гипоксия, отек 
ГМ, оксидативный стресс, ацидоз, метаболические, им-
мунологические и  воспалительные изменения [11, 15, 
24, 41].
При этом гиперпродукция активных форм кислорода 
(АФК) с  нарушением окислительной функции мито-
хондрий способствует активации эффекта Варбурга 
в клетках опухоли (преобладание гликолиза в процес-
сах энергообеспечения даже в  условиях нормоксии), 
что является неотъемлемой частью опухолевой про-
грессии [11, 42].
Большая роль в развитии GRE принадлежит гиперэкс
прессии и  дисрегуляции ряда генов (PTEN, TERT, 
VEGF, NF1 и TP53) [11, 22]. Это частично может объ-
яснить ограниченную эффективность ряда противо-
эпилептических препаратов (ПЭП), а  также сохране-
ние эпиприступов после удаления опухоли у больных 
GBM [11].
Так, установлена гиперэкспрессия гена рецептора эпи-
дермального фактора роста (epidermalgrowthfactorre-
ceptor, EGFR), уровень которого коррелирует с риском 
развития судорог у  больных GBM как до, так и  после 
операции [33].
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Неблагоприятным прогностическим признаком яв-
ляется мутация промотора обратной транскриптазы 
теломеразы (Telomerase reversetranscriptase, TERT), ги-
перэкспрессия фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
(VEGF-A) — медиатора ангиогенеза и прогрессии GBM 
[22].
При этом неоангиогенез у больных GBM является при-
чиной дисфункции гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ), что способствует проникновению сывороточ-
ных белков в  паренхиму ГМ, развитию вазогенного 
отека и повышению внутричерепного давления (ВЧД) 
[10, 22].
Это сопровождается потерей нейронов, глии, усилени-
ем воспалительной реакции в  перитуморальной зоне 
с повышением концентрации цитокинов (интерлейки-
ны IL‑1β, IL‑6, IL‑8, фактор некроза опухоли — TNF-α), 
хемокинов, металлопротеиназ (ММП‑2 и  ММП‑9), 
ферментов ремоделирования внеклеточного матрикса, 
что способствует эпилептогенезу и  опухолевой про-
грессии [10, 22, 37, 43].
Важная роль в формировании гипервозбудимой среды 
и  дисфункции нейронных сетей с  развитием судорог 
у больных GBM принадлежит дисфункции ионных ка-
налов [11].
Так, в перитуморальной зоне выявлена экспрессия ге-
нов K+-каналов (KCNA1,2; KCNAB2; KCNC1; KCNH1,5; 
KCNS1; KCNT1) c изменением их функции, накоплени-
ем внеклеточного K+, нарушением обратного захвата 
глутамата, что обуславливает снижение порога возбу-
димости нейронов, а также нарушение процессов депо-
ляризации/реполяризации [22].
Гиперэкспрессия субъединиц K+-каналов, в  том числе 
активируемого Ca2+, KCNN4, коррелирует с клеточной 
пролиферацией при GBM [11].
В перитуморальной зоне обнаружено скопление субпо-
пуляций олигодендроцитов‑предшественников (СОП), 
которые экспрессируют ген, кодирующий калиевый 
потенциалзависимый ионотропный канал, подсемей-
ство D, тип 2 (potassiumvoltage-gatedchannelsubfamily D, 
KCND2), который кодирует потенциалзависимый кали-
евый канал K+ KV4.2, повышающий возбудимость ней-
ронов в результате накопления внеклеточного K+ [40].
Выявлено, что KCND2 играет решающую роль во вза-
имосвязи электрической активности между нервны-
ми и опухолевыми клетками. Это открытие указывает 
на то, что СОП могут быть вовлечены в патогенез судо-
рог у больных GBM [40].
В перитуморальной зоне выявлены генетически об-
условленные изменения экспрессии и  функции Na+-
каналов: гиперэкспрессия SCN1A и  SCN2A, участву-
ющих в  формировании эпилепсии, при снижении 
экспрессии SCN5A, 8A и SCN1B [11].
Также установлена гиперэкспрессия дисрегуляторных 
Ca 2+-каналов, изменение активности которых связано 
с возникновением эпиприступов [11]. Более того, пока-
зано, что концентрация ионов Ca2+ коррелирует с про-
лиферацией опухолевых клеток, их миграцией и апоп-
тозом [31].
В результате в перитуморальной зоне нарушается экс-
прессия ионных каналов, гомеостаз тормозных и воз-

буждающих нейротрансмиттеров, электрохимическое 
взаимодействие между нейронами и клетками опухоли, 
что вносит значимый вклад в эпилептогенез при GBM 
[37].
Большая роль в этиопатогенезе GRE принадлежит про-
цессам нейровоспаления с дисфункцией иммунной си-
стемы [10, 28, 35].
В перитуморальной зоне формируется воспалительное 
микроокружение опухоли (tumormicroenvironment, 
TME), которое включает клетки GBM, иммунной, нерв-
ной системы, кровеносные сосуды ГМ, слои внекле-
точного матрикса и др. [31]. В результате формируется 
сложная многоклеточная система, высоко адаптируе-
мая и устойчивая к химиолучевой терапии, что в зна-
чительной мере определяет опухолевую прогрессию 
и прогноз заболевания [31, 44].
У больных GBM выявлена количественная и функци-
ональная несостоятельность NK-клеток [31]. Этому 
способствует TME путем секреции TGFβ, который 
подавляет экспрессию NKG2D-активирующего рецеп-
тора на NK-клетках, выделенных у пациентов с GBM 
[10, 31, 35].
В последние годы показано, что медиаторная система 
ГМ (глутамат, ГАМК, норадреналин, дофамин, серото-
нин, аденозин) и нейромодуляторы в микроокружении 
GBM играют значимую роль в  процессах патологиче-
ской возбудимости, а также пролиферации, дифферен-
цировке нейронов, клеток глии [1, 45].
При GBM выявлено нарушение гомеостаза глутама-
та с  повышением его внеклеточного уровня в  100  раз 
по сравнению с интактным ГМ [40, 46]. Основным ме-
ханизмом повышения внеклеточного глутамата явля-
ется его секреция через цистин/глутаматный антипор-
тер (SLC7A11  или  xCT), экспрессия которого связана 
с возникновением судорог, а при GBM выявлена гипе-
рэкспрессия данного антипортера, которая рассматри-
вается как независимый биомаркер GRE [10, 16, 33, 43].
Этому способствует формирующийся дефицит глута-
матсинтетазы, участвующей в превращении глутамата 
в глютамин [10]. Опосредованная глутаматом передача 
сигналов может формировать «петли обратной связи», 
приводящие к  повышенной возбудимости глиомно-
нейронной сети [31, 35].
В GBM выявлена гиперэкспрессия ионо- и метаботроп-
ных рецепторов глутамата, причем самая высокая экс-
прессия  — mGluR3, которым принадлежит большое 
значение в процессах возбудимости нейронов и нейро-
трансмиссии [11].
Установлено, что взаимодействие глутамата с AMPA-
рецепторами (α-amino‑3‑hydroxy‑5‑methyl‑4‑isoxazol
epropionicacid) обуславливает не  только повышение 
судорожной активности, но  и  прогрессию опухоле-
вого роста [14, 35, 46, 47]. Показано, что TME потен-
цирует активирующее действие глутамата на AMPA-
рецепторы [31].
Также в  развитии GRE большое значение имеет акти-
вация глутаматных NMDA-рецепторов [16]. Это сопро-
вождается повышением выброса нейротрофического 
фактора головного мозга (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF), увеличением синаптических связей меж-
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ду перитуморальными нейронами и клетками глиомы, 
активацией нейроглии [31, 43]. Модуляция синаптиче-
ской пластичности, осуществляемая BDNF, протекает 
с участием трансмембранного рецептора тирозинкина-
зы B (Tropomyosinreceptorkinase B, TrkB) [31]. Показано, 
что повышение экспрессии BDNF и TrkB, наблюдаемое 
при GBM, коррелирует с опухолевой прогрессией и по-
давлением апоптоза [31].
В развитии GRE значимая роль принадлежит наруше-
нию ГАМК-ергической нейротрансмиссии, прежде все-
го в перитуморальной зоне: выявлена гиперэкспрессия 
ГАМК-рецепторов, подавление тормозных влияний, 
появление парадоксальных возбуждающих эффектов, 
опосредованных изменениями гомеостаза Cl- в нейро-
нах и опухолевых клетках [11, 33].
Этому способствует повышение концентрации K+ 
во  внеклеточной среде, нарушение сбалансированно-
го функционирования котранспортеров K+, Cl– (KCC2) 
(выводящего Cl– из  клетки), и  Na+, K+, 2Cl– (NKCC1) 
(транспортирующего Cl– в  клетку), результатом чего 
является появление парадоксальной деполяризации 
и  функциональной активации нейронов, и  не  только 
подавление ГАМКергического торможения, но  и  воз-
можное появление возбуждения, опосредованного 
ГАМК [11, 22, 33, 43]. Более того, повышение уровня 
NKCC1 при значительном снижении KCC2 в перитумо-
ральных нейронах способствует повышению концен-
трации глутамата [43].

Лечение эпилепсии, ассоциированной 
с глиобластомой
Для лечения эпиприступов у  больных ЗОГМ нередко 
используют LEV и  вальпроевую кислоту (VPA) [9, 16, 
17, 48]. Однако применение  VPA ограничено тяжелой 
гепато-, гемато-, нейротоксичностью, риском кровоте-
чений, эндокринными нарушениями, риском ЛВЗ (ле-
карственное взаимодействие) ввиду ингибирующего 
влияния VPA на активность моноксигеназной системы 
(МОС) печени [41, 42, 49]. При применении LEV, ко-
торый обладает значительно меньшей токсичностью 
и  низким риском ЛВЗ, возможны гематотоксичность, 
значимые нарушения со стороны ЦНС (агрессия, пси-
хоз, суицидальные намерения, галлюцинации, дви-
гательные нарушения и  др.), что может существенно 
ухудшить состояние больных GBM [49].
В последние годы появляются сведения о возможности 
применения перампанела (PER) для лечения эпилепсии 
у больных ЗОГМ [50]. Однако сведения о клинической 
эффективности PER у больных ЗОГМ крайне малочис-
ленны и требуют дальнейших наблюдений [50].
В лечении GRE показана высокая эффективность ПЭП, 
блокирующих Na+-каналы  — CBZ и  ламотриджина 
(LTG) [51, 52]. При этом применение CBZ у  больных 
эпилепсией (без GBM) обеспечивает более раннее до-
стижение и  длительность ремиссии по  сравнению 
с LTG при равных по частоте и тяжести нежелательных 
лекарственных реакциях (НЛР) [52]. Более частое на-
значение CBZ у  больных GRE обусловлено высокой 
клинической эффективностью, хорошей переносимо-
стью и многолетним опытом применения [36, 51–53].

Карбамазепин в лечении эпилепсии, 
ассоциированной с глиобластомой
CBZ был создан Вальтером Шиндлером в 1953 г. (лабо-
ратория J. R. Geigy A. G., Швейцария). В  качестве ПЭП 
CBZ стал применяться в  Великобритании с  1965  г., 
а с 1970‑х гг. — во всем мире [53].
При эпилепсии CBZ высокоэффективен в лечении фо-
кальных и  тонико-клонических припадков с/без вто-
ричной генерализацией [36].
Эффективность CBZ в  монотерапии эпилепсии со-
ставляет 75–85 %, при этом почти у половины пациен-
тов при лечении криптогенных и  симптоматических 
форм эпилепсии возможно полное прекращение при-
падков [53].

Карбамазепин (C15H12N2O)

CBZ оказывает не только противосудорожное, но и ан-
тидепрессивное, седативное действие, эффективен 
в  коррекции нарушений поведения, настроения, в  ле-
чении биполярного аффективного расстройства (БАР), 
нейропатической боли [36, 54]. Это очень важно для 
больных GBM, поскольку появление судорог часто со-
провождается развитием тревоги и  депрессивных на-
рушений, что снижает качество жизни и выживаемость 
[42]. CBZ обладает также миорелаксирующим действи-
ем [36, 53].
В механизме противосудорожного действия CBZ важ-
ную роль играет блокада потенциал-зависимых Na+-
каналов (около 50 %) и  пролонгирование их инак-
тивированного состояния [53]. Влияя на  α1-, β2-, 
γ2‑субъединицы ГАМКа-рецепторов, CBZ увеличива-
ет проводимость Cl–-каналов, потенцируя тормозные 
эффекты ГАМК [53]. CBZ уменьшает высвобождение 
глутамата, подавляет активность Ca 2+-каналов, а  так-
же повышает проводимость тормозных потенциал-за-
висимых K+-каналов, нормализуя гомеостаз K+ в ЦНС 
[53]. CBZ снижает метаболизм норадреналина и дофа-
мина в ЦНС [53]. Большое значение имеет способность 
CBZ повышать уровень BDNF-фактора в ЦНС [53].
В фармакокинетике CBZ заслуживает внимания его 
метаболизм. CBZ метаболизируется в печени при уча-
стии микросомальных ферментов (CYP3  А4, CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C8, CYP3A5) с образованием токсичного 
метаболита 10,11‑эпоксида [55].
В то же время в процессе метаболизма CBZ на разных 
этапах участвуют другие изоформы МОС печени: 
CBZ‑10,11‑Trans-diol (CYP2C8, CYP2C19, EPHX1), 
3‑hydroxyCBZ (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2D6, CYP3A4), 2,3‑hydroxyCBZ (CYP3A4, 
CYP3A5) [53].
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Изменение активности указанных изоформ при при-
менении других лекарственных препаратов (ЛП) мо-
жет влиять на  концентрацию CBZ в  сыворотке крови 
и, следовательно, на  его противосудорожную актив-
ность [49]. В  свою очередь, GBZ, как и  фенитоин, яв-
ляясь индуктором МОС печени, способен изменять 
метаболизм/эффективность совместно применяемых 
ЛП [55, 56]. Период полувыведения CBZ составляет 
от 25 до 65 часов, что связано с генетическим полимор-
физмом CYP3  А4, CYP3  А5, SCN1Ars3812718  и  может 
уменьшаться более чем в  2  раза при длительном при-
менении CBZ в связи с ускорением его метаболизма [55, 
57]. Результатом этого является развитие фармакоки-
нетической толерантности, что требует своевременно-
го повышения дозы CBZ для сохранения его противо-
судорожной активности [39].
При применении CBZ возможно развитие ряда НЛР 
[9, 49].
CBZ, особенно в высоких дозах, может оказывать ге-
патотоксическое действие вплоть до развития грану-
лематозного гепатита, гепатита с гепатоцеллюлярным 
некрозом [39, 58]. У пациентов с избыточной массой 
тела возможно развитие неалкогольной жировой бо-
лезни печени [59]. Учитывая индукцию CBZ микро-
сомальных ферментов печени, что сопровождается 
изменением образования веществ, влияющих на фос-
форно-кальциевый обмен (витамин D и  его метабо-
литы), возможно развитие остеопении, остеопороза, 
что влечет за  собой риск возникновения переломов 
[39, 42, 49].
Особого внимания заслуживает влияние CBZ на  мо-
чевыводящие пути (МВП): возможно возникновение 
острого интерстициального нефрита, гранулематозно-
го некротизирующего ангиита с развитием острой по-
чечной недостаточности (ОПН), а также олиго- и ану-
рии [9, 17, 49]. Особый риск представляет развитие 
гипонатриемии, которая наиболее часто наблюдается 
у пациентов, имеющих в анамнезе заболевания сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) или МВП и получающих 
такие ЛП, как диуретики, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и др. [36, 39].
Как и другие ПЭП, блокирующие Na+-, K+-, Ca2+-каналы, 
CBZ может вызвать нарушения ритма и проводимости 
сердца, развитие фатальных аритмий, изменение ин-
тервала QT и др. [17, 60]. У больных с сопутствующей 
патологией ССС возможно прогрессирование сердеч-
ной недостаточности. Также CBZ повышает уровень 
липидов в  сыворотке крови [60]. В  связи с  этим CBZ 
не применяется у пациентов с блокадными аритмиями, 
тяжелой почечной/печеночной недостаточностью [17].
Также возможно развитие гипогонадизма, особенно 
у мужчин, с нарушением сексуальной функции [36, 39]. 
Применение CBZ нередко сопровождается развитием 
гипотиреоза [49].
CBZ может вызвать нарушение нервно-мышечной про-
водимости, повреждение мышц иммунного генеза [36].
При применении CBZ возможно развитие ряда двига-
тельных нарушений (тики, тремор, дистония, наруше-
ния координации), невритов, редко  — галлюцинаций, 
дезориентации [9, 49, 61]. После отмены CBZ указан-

ные двигательные нарушения устраняются в  течение 
8–9 дней [61].
Использование CBZ может вызвать нарушения зрения, 
слуха, гематологические изменения (снижение тромбо-
цитов, лейкоцитов, развитие анемии) [9, 49].
При лечении больных GRE особое значение имеет ЛВЗ 
совместно применяемых препаратов  — ПЭП и  про-
тивоопухолевых, поскольку возможно как измене-
ние/снижение эффективности, так и повышение риска 
развития НЛР, обусловленных каждым из  препаратов 
[30, 48].
CBZ индуцирует МОС печени (CYP3A4, CYP2C9, 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4/5, CYP24), что обуславливает ускорение мета-
болизма других ЛП, в  том числе противоопухолевых 
ЛП и высокий риск ЛВЗ [36, 41].
Однако TMZ, основной препарат для лечения GBM, 
не метаболизируется в печени, и CBZ не влияет на его 
метаболизм, а следовательно, и на его противоопухоле-
вую активность [17].
Учитывая, что CBZ и TMZ могут вызвать лейкопению, 
агранулоцитоз, тромбоцитопению, при совместном их 
применении возможно усугубление гематотоксично-
сти [9, 49]. Индуцируя МОС печени, CBZ может уско-
рять метаболизм преднизолона и  дексаметазона, сни-
жая их концентрацию в сыворотке крови, что требует 
коррекции дозы [62]. В  то  же время антидепрессанты 
(флуоксетин и  флуоксамин), снижая активность ряда 
изоформ МОС (CYP3A4, CYP3A5, CYP1A2, CYP2D6), 
способны влиять на эффективность CBZ [42, 53]. Кро-
ме того, флуоксетин, вызывая гипонатриемию, может 
усугубить НЛР CBZ [53].
Безусловно, особого внимания заслуживает влия-
ние CBZ на  опухолевую прогрессию у  больных GBM 
[34, 61]. В  исследовании В. Cacho-Diaz и  соавторов 
(2018) при изучении влияния ряда ПЭП на выжива-
емость больных с ЗОГМ было показано, что OS была 
выше у  пациентов, получавших CBZ (p  =  0,02), LTG 
(p = 0,015), LEV (p = 0,03) и VPA (p = 0,009) [63]. Экс-
периментальное изучение противоопухолевой актив-
ности ряда ПЭП на  шести клеточных линиях злока-
чественной глиомы (A 172, AM 38, T98G, U‑138MG, 
U‑251MG и YH 13) выявило, что CBZ подавлял кле-
точную пролиферацию в трех клеточных линиях [34]. 
Вероятно, в механизме противоопухолевого действия 
CBZ имеет значение блокада потенциал-зависимых 
Na+-каналов, гиперэкспрессия которых наблюдается 
во многих злокачественных клетках, а их блокада мо-
жет способствовать подавлению опухолевой прогрес-
сии [53]. Известно, что нейровоспалению принад-
лежит огромная роль как в  опухолевой прогрессии, 
так и  в  эпилептогенезе [64, 65]. Показано, что CBZ 
способен уменьшать нейровоспаление, снижая уро-
вень провоспалительных цитокинов (IL‑1β, TNF-α), 
образование NO, экспрессию  iNOS и  др. [66]. Боль-
шое значение имеет устранение гиперэкспрессии дис-
регулярных Ca 2+-каналов, восстановление гомеостаза 
K+, тормозных (ГАМК-ергических) и возбуждающих 
(глутаматергических) нейромедиаторных систем 
ЦНС и др.
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Имеющиеся данные не могут в полной мере объяснить 
высокую эффективность CBZ в лечении GRE, что тре-
бует дальнейших углубленных исследований механиз-
мов его противоэпилептической и, вероятно, противо-
опухолевой активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
GBM — это высокоагрессивная, быстропрогрессирую-
щая, плохо поддающаяся терапии первичная ЗОГМ. Те-
чение GBM часто осложняется развитием GBM-
ассоциированной эпилепсии, которая может быть как 
первым проявлением заболевания, так и  появляться 
в процессе лечения. GRE существенно утяжеляет состо-
яние пациентов, ухудшает прогноз заболевания и тре-
бует применения ПЭП.
Несмотря на огромный арсенал ПЭП, в том числе пре-
паратов 3‑го поколения, важное место в лечении GRE 
по-прежнему занимает CBZ. Это обусловлено его высо-
кой клинической эффективностью, хорошей переноси-
мостью и значительным опытом применения.
Отличительной особенностью CBZ является отсут-
ствие его влияния на  фармакокинетику и  противо-
опухолевую эффективность TMZ. Более того, CBZ 
обладает определенным собственным противоопухо-
левым эффектом, в  механизме которого имеет значе-
ние снижение пролиферации клеток GBM, уменьшение 
нейровоспаления, устранение дисфункции Na+, Ca2+, 
K+, Cl–-каналов, восстановление гомеостаза глутама-
та со снижением его внеклеточного уровня, уменьше-
ние/устранение дисфункции нейромедиаторных си-
стем ЦНС.
Учитывая вышесказанное, а также сведения о положи-
тельном влиянии CBZ на  продолжительность жизни 
у больных GBM, незначительные НЛР, отсутствие ЛВЗ 
между CBZ и  TMZ, накопленный значительный опыт 
применения, CBZ остается одним из  основных ПЭП 
для лечения эпилепсии у больных GBM.
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