
223

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

Обзоры по клинической фармакологии 
и лекарственной терапииТом 22, № 3, 2024НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

УДК 615.213:616.831-006.484:616.853-085.2
DOI: https://doi.org/10.17816/RCF629243

Перспективы применения перампанела 
в лечении эпилепсии у пациентов со 
злокачественными глиомами головного мозга
Юи Ванг 1, Н.А. Муфазалова 2, Л.Ф. Муфазалова 2, Н.В. Ильясова 2, Р.Р. Мурадова 3, 
И.Э. Киёмов 3, Л.Ш. Давурова 3, А.В. Самородов 2

1 Ханчжоуский педагогический университет, Ханчжоу, Китай;
2 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Россия;
3 Самаркандский государственный медицинский университет, Самарканд, Узбекистан

АННОТАЦИЯ
Эпилепсия встречается у 35–95 % больных злокачественными глиомами головного мозга низкой степени злокаче-
ственности и у 29–71 % больных глиомами высокой степени злокачественности. Судороги могут быть как первым 
проявлением злокачественной глиомы головного мозга, так и появиться в постоперационном периоде и в процессе 
химиолучевой терапии. Это требует применения противоэпилептических препаратов, которые способны купировать 
судорожный синдром, обеспечить контроль и вторичную профилактику судорог, не снижая эффективности противо-
опухолевой терапии и качество жизни пациента. Процессы эпилептогенеза и онкогенеза тесно взаимосвязаны между 
собой посредством общих механизмов развития, ключевую роль в которых играет глутамат. Повышенная секреция 
глутамата сопровождается увеличением экспрессии и активацией его рецепторов, что повышает судорожную готов-
ность. Этому сопутствует повышение уровня нейротрофического фактора роста головного мозга, числа синапсов между 
перитуморальными нейронами и клетками глиомы, увеличение экспрессии ряда ростовых факторов, что способствует 
опухолевой прогрессии. В связи с этим особое внимание в лечении эпилепсии у больных злокачественными глиомами 
головного мозга занимает перампанел — блокатор рецепторов глутамата, противоэпилептический препарат III по-
коления. Показано, что перампанел не только эффективно контролирует судороги у пациентов со злокачественными 
глиомами головного мозга, но и подавляет опухолевую прогрессию. Перампанел способен дозозависимо усиливать 
апоптоз, нарушать миграцию клеток в клеточных линиях злокачественной глиомы. Выявлен синергетический эффект 
перампанела в комбинации с темозоламидом. В условиях химиолучевой терапии перампанел оказывает защитное 
действие на здоровые перитуморальные ткани. Нежелательные лекарственные реакции при применении перампа-
нела возникают нечасто и являются незначительными. Необходимы дополнительные исследования для дальнейшего 
изучения противосудорожной и противоопухолевой эффективности перампанела для лечения эпилепсии у больных 
злокачественными опухолями головного мозга.

Ключевые слова: перампанел; эпилепсия; злокачественные глиомы головного мозга; глиобластома; противоопухолевая 
активность; темозоламид.
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ABSTRACT
Epilepsy occurs in 35–95% of patients with low-grade malignant cerebral gliomas and in 29–71% of patients with high-
grade gliomas. Seizures can be the first manifestation of a malignant cerebral glioma or may develop in the postopera-
tive period and during chemoradiation therapy. This necessitates the use of antiepileptic drugs that can control seizures, 
ensure seizure prevention, and provide secondary seizure prophylaxis without reducing the effectiveness of anticancer 
therapy or the patient’s quality of life. The processes of epileptogenesis and oncogenesis are closely interrelated through 
common developmental mechanisms, with glutamate playing a key role. Increased glutamate secretion is accompanied 
by elevated expression and activation of its receptors, which raises seizure susceptibility. This is associated with in-
creased levels of brain-derived neurotrophic factor, the number of synapses between peritumoral neurons and glioma 
cells, and the expression of various growth factors, all of which contribute to tumor progression. In this context, special 
attention is given to perampanel, a glutamate receptor antagonist and third-generation antiepileptic drug, in the treat-
ment of epilepsy in patients with malignant cerebral gliomas. It has been shown that perampanel not only effectively 
controls seizures in patients with malignant cerebral gliomas but also suppresses tumor progression. Perampanel 
can dose-dependently enhance apoptosis and disrupt cell migration in malignant glioma cell lines. A synergistic effect 
of perampanel in combination with temozolamide has been identified. During chemoradiation therapy, perampanel ex-
erts a protective effect on healthy peritumoral tissues. Adverse drug reactions associated with perampanel use are 
infrequent and mild. Further research is needed to investigate the anticonvulsant and antitumor efficacy of perampanel 
for the treatment of epilepsy in patients with malignant brain tumors.
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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные глиомы головного мозга (ЗГГМ) со-

ставляют около 60–80 % среди первичных опухолей го-
ловного мозга, характеризуются агрессивным течением 
и высокой летальностью [1–3]. Более 70 % случаев ЗГГМ 
сопровождаются развитием эпилепсии, лечение кото-
рой — одна из важнейших проблем современной ней-
роонкологии [2, 4, 5]. Эпиприпадки могут быть первым 
клиническим проявлением опухоли [6] либо возникать 
в процессе ее эволюции на фоне оперативного [7], химио-
лучевого лечения [8–10].

Огромная роль в эпилептогенезе и в опухолевой про-
грессии у больных эпилепсией, ассоциированной с опу-
холью головного мозга (Brain Tumor — Related Epilepsy, 
BTRE), принадлежит глутамату и активации рецепторов 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионатной 
кислоты (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionic 
acid, AMPA-рецепторы глутамата) [11–13]. В связи с этим 
перампанел (perampanel, PER) — антагонист AMPA-рецеп-
торов, высокоэффективный противоэпилептический пре-
парат (ПЭП) III поколения с незначительным спектром 
побочных эффектов — привлекает особое внимание для 
лечения эпилепсии у больных ЗГГМ [6, 14, 15].

Для написания обзора были использованы электрон-
ные поисковые системы PubMed, Embase, Cochrane Library 
до ноября 2023 г. Поиск проводили по ключевым словам: 
«злокачественные глиомы головного мозга», «глиобла-
стома», «эпилепсия», «перампанел», «противоопухолевая 
активность». Обзор составлен в соответствии с рекомен-
дациями PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
reviews and Meta-Analyses) [16].

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ГЛИОМЫ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА И ЭПИЛЕПСИЯ

ЗГГМ — это опухоли, возникающие из глиальных 
клеток или клеток-предшественников, включают астро-
цитому, олигодендроглиому, эпендимому и другие редкие 
глиомы [2, 3]. В последние годы наблюдается увеличение 
заболеваемости ЗГГМ, что обусловлено увеличением про-
должительности жизни, использованием новых методов 
диагностики. Вместе с тем отмечается рост заболеваемо-
сти и среди пациентов молодого возраста [17–19].

ЗГГМ отличает высокий риск рецидивов, высо-
кая смертность (медиана выживаемости не превыша-
ет 24,5 мес.), значительное снижение качества жизни 
[12, 20]. В клинической картине ЗГГМ преобладают не-
врологические нарушения, обусловленные опухолевой 
прогрессией: головная боль (50 %), нейрокогнитивные на-
рушения (30–40 %), парезы, параличи (10–40 %), судороги 
(20–50 %) и др. [21–23].

Особое место у больных ЗГГМ занимает BTRE [15, 20, 22], 
которая встречается в 35–70 % случаев: у пациен-
тов с глиомами низкой степени злокачественности 

(Grade I и Grade II) — в 46–95 % случаев [24–26], при глио-
мах III степени злокачественности (Grade III) — в 42–71 %, 
при глиомах IV степени злокачественности (Grade IV) — 
в 29–60 % случаев [21, 22, 27]. На момент установления 
диагноза BTRE выявляется более чем у 40 % больных ЗГГМ, 
а позже — у еще большего количества пациентов [13, 28]. 
BTRE способствует развитию когнитивных и психических 
нарушений, снижает качество жизни пациентов [9, 29]. 
На тяжесть течения BTRE влияют: объем опухоли, полнота 
резекции, объем остаточной опухоли, наличие предопера-
ционных судорог [7, 30].

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ГЛИОМЫ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ВЫСОКОЙ 
СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

Глиобластома (glioblastoma, GBM) — это наибо-
лее агрессивная ЗГГМ с медианой выживаемости от 12 
до 25 мес., в среднем — 14,6 мес. [12, 31, 32]. При GBM 
эпилепсия развивается в 30–62 % случаев (Glioblasto-
ma — Related Epilepsy, GRE) [23, 33, 34]. По данным ряда 
авторов, GBM менее эпилептогенна, чем глиомы низкой 
степени злокачественности, что, вероятно, обусловлено 
короткой продолжительностью жизни пациентов с GBM 
и наличием/отсутствием мутации изоцитратдегидрогена-
зы (isocitrate dehydrogenase, IDH) 1–2 [5, 27, 35]. У 40–45 % 
больных GBM судороги являются первым клиническим 
симптомом [18, 36, 37], хотя могут встречаться на разных 
стадиях заболевания [30, 38].

Лечение больных ЗГГМ включает хирургическое лече-
ние и химиолучевую терапию [22, 39]. Оперативное удале-
ние опухоли обеспечивает уменьшение объема опухоли, 
снижает скорость опухолевой прогрессии, частоту присту-
пов, улучшает состояние пациентов и повышает общую 
выживаемость [7, 28, 40]. Однако оперативное вмеша-
тельство, как и наличие припадков до операции, может 
повысить риск BTRE в постоперационном периоде [28].

По мнению ряда авторов, эпилептогенность опухоли 
пропорциональна скорости ее роста [39]. Рецидив BTRE/
GRE в постоперационном периоде или после противоопу-
холевой терапии первой линии может быть обусловлен 
прогрессированием опухолевого процесса [30, 41]. Так, 
появление судорог в течение 30 дней после операции 
у больных GBM является прогностическим маркером не-
благоприятного исхода [42].

ЛЕЧЕНИЕ ЭПИЛЕПСИИ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ СО 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Появление BTRE у больных ЗГГМ требует применения 
ПЭП для купирования, контроля и вторичной профилакти-
ки судорог [29, 39]. Больные BTRE, не получающие ПЭП, 
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имеют более низкую общую выживаемость [14, 39]. Обыч-
но для лечения BTRE требуется один ПЭП, но в 30 % слу-
чаев — два и более, что повышает риск нежелательных 
лекарственных реакций, лекарственного взаимодействия, 
а в ряде случаев BTRE является фармакорезистентной, 
что еще больше снижает качество жизни пациентов [14, 
22, 39]. Применение ПЭП у больных BTRE часто становится 
бессрочным ввиду высокого риска рецидива эпилепсии 
[39]. Выбор ПЭП для каждого больного BTRE индивиду-
ален, при этом учитываются эффективность, переноси-
мость, схемы применения и подбора доз, особенности 
фармакокинетики, коморбидные заболевания, риск ле-
карственного взаимодействия [43].

Особое внимание следует уделять лекарственному 
взаимодействию между ПЭП и химиотерапевтическими 
препаратами для предупреждения риска снижения эф-
фективности противоопухолевой терапии и/или усиления 
токсичности [44]. Предпочтение отдают ПЭП, не имеющим 
значимых лекарственных взаимодействий, не влияющим 
на активность монооксигеназной системы (МОС) печени, 
не обладающих гематотоксическим и иммуносупрессив-
ным действием [26, 39]. ПЭП, применяемые для лечения 
BTRE, не должны обладать выраженной нейротоксично-
стью, так как большинство больных ЗГГМ имеют когни-
тивные нарушения разной степени выраженности [39, 45].

Для лечения BTRE обычно используют вальпроевую 
кислоту (valproic acid, VPA), фенитоин (phenytoin, PHT), 
карбамазепин (carbamazepine, CBZ) и леветирацетам 
(levetiracetam, LEV) [26, 39, 46]. Однако VPA оказыва-
ет гепато-, нейротоксическое действие, повышает риск 
кровотечений, угнетает костномозговое кроветворение, 
нарушает гормональный профиль, ингибирует активность 
МОС печени, что повышает риск лекарственного взаимо-
действия [8, 43, 47]. PHT и CBZ, индуцируя МОС печени, 
вызывают ряд эндокринных нарушений, изменяют мета-
болизм витамина D, способствуя развитию остеопении, 
и способны вступать в значимые лекарственные взаимо-
действия [8, 43, 47]. Оба препарата, являясь блокаторами 
натриевых каналов, обладают кардиотоксичностью, могут 
вызвать нарушения ритма, увеличение продолжительно-
сти комплекса QRS [32, 47]. CBZ, как и PHT, обладает ге-
патотоксичностью, повышает риск кровотечений, может 
вызвать нарушения со стороны мочевыводящих путей. 
Применение PHT сопряжено с риском развития космето-
логических дефектов [32, 39, 47].

В последние годы для лечения BTRE применяют LEV 
и PER, у которых выявлена и противоопухолевая актив-
ность [48]. Однако LEV ограничивают такие нежелатель-
ные лекарственные реакции, как нарушения поведения 
и мышления, враждебность, агрессия, раздражитель-
ность, психотические расстройства [49–51].

Важное место в возникновении BTRE принадлежит 
глутамату и активации AMPA-рецепторов, опосредующих 
как судорожную активность, так и опухолевую прогрессию 
[12, 13, 52]. В связи с этим особое внимание привлекает 

PER — ПЭП III поколения, селективный неконкурентный 
антагонист AMPA-рецепторов [53–55].

ПЕРАМПАНЕЛ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ЭПИЛЕПСИЕЙ

PER подавляет глутаматергическую передачу, снижа-
ет содержание Ca2+ в клетке, подавляя патологическую 
импульсацию в эпилептогенных очагах головного мозга 
[13, 32, 39]. PER обладает линейной фармакокинетикой, 
высокой биодоступностью (100 %), длительным периодом 
полувыведения (105–130 ч) с возможностью однократ-
ного приема в сутки [39]. В терапевтических дозах PER 
не влияет на активность МОС печени, а в больших дозах 
является слабым индуктором CYP2B6 и CYP3A4/5 [10, 43].

Отсутствие значимого влияния на активность МОС пече-
ни, уридиндифосфат-глюкуронозилтрансфераз и P-глико-
протеина, обусловливают низкий риск лекарственного 
взаимодействия PER [8]. PER применяют для лечения 
фокальной и генерализованной эпилепсии [56], в ком-
плексной терапии фармакорезистентной эпилепсии 
[21, 46, 57]. Согласно данным объединенного анализа 
трех крупных плацебо-контролируемых исследований III 
фазы с участием 1480 пациентов с фармакорезистентной 
эпилепсией, получавших ПЭП, индуцирующих МОС печени 
[58, 59], добавление PER (4–12 мг) обеспечило двукратное 
уменьшение приступов [60]. Это свидетельствует о том, 
что ПЭП — индукторы МОС печени, снижая PER в крови, 
не изменяют его противоэпилептическую активность [61].

P. Sagar и соавт. [57] провели ретроспективное много-
центровое исследование с участием 387 больных фарма-
корезистентной эпилепсией [57]. Выявлено, что примене-
ние PER обеспечило снижение частоты приступов ≥50 % 
у 41,3 % пациентов, а отсутствие приступов — у 14,7 %. 
Из побочных эффектов наблюдались психоневрологи-
ческие нарушения (18,86 %), реже — головокружение 
(13,7 %) и сонливость (5,68 %).

Эффективность PER нередко позволяет отменить дру-
гие ПЭП, что способствует улучшению когнитивных функ-
ций и повышению качества жизни пациентов [54, 62]. 
Анализ 9 исследований, включавших 241 пациента с эпи-
лепсией, позволил сделать вывод, что PER имеет ней-
тральный когнитивный профиль [63]. В дозах до 4 мг/сут 
PER не влиял на скорость психомоторных реакций, а в до-
зах 8 мг/сут и выше — несколько снижал ее [10]. В от-
личие от большинства ПЭП, PER не влияет на внутрисер-
дечную проводимость, не вызывает атаксию, тремор, 
диплопию, нистагм [32, 39, 47].

Из нежелательных лекарственных реакций при при-
менении PER наиболее часто встречаются головокру-
жение, сонливость, реже — раздражительность, гнев 
[54, 62, 64]. Нежелательные лекарственные реакции, вы-
зываемые PER, носят дозозависимый характер, что требу-
ет старта терапии с низких доз с постепенным увеличени-
ем до достижения клинического эффекта [64].
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПЕРАМПАНЕЛА В ЛЕЧЕНИИ 
ЭПИЛЕПСИИ

Первое сообщение об эффективности PER при BTRE 
относится к 2016 г., когда M. Cunningham и соавт. [65] 
показали, что добавление PER снижает межикталь-
ную активность в перитуморальных срезах ex vivo [65]. 
В 2019 г. было выявлено, что PER подавляет потенци-
алзависимые Na+-токи в клетках глиомы U87, что может 
вносить свой вклад в противосудорожный эффект PER 
[66]. В ряде исследований было показано, что блокада 
AMPA-рецепторов повышает чувствительность опухо-
левых клеток карциномы легких, астроцитомы, нейро-
бластомы, рабдомиосаркомы к химиотерапии [12, 13]. 
Это позволило предположить, что ПЭП — антагонисты 
AMPA-рецепторов, возможно, обладают противоопухо-
левым действием [12, 13].

Изучение противоопухолевой активности LEV, VPA, 
CBZ, PER на 4 клеточных линиях GBM низкого пассажа 
и 3 линиях метастазов в мозг выявило, что только PER уг-
нетал клеточную пролиферацию [67]. Это сопровождалось 
снижением поглощения глюкозы, уровня внеклеточного 
глутамата и повышением как активности GLUL (glutamine 
synthetase/glutamate-ammonia ligase), так и экспрессии 
гена GLUL [67]. Полученные данные позволили сделать 
вывод о наличии у PER не только противосудорожной, 
но и противоопухолевой активности [67].

Анализ влияния PER и его комбинации с темозолами-
дом на рост клеточных линий GBM человека U87, A172, 
U138 показал, что PER оказывал антипролиферативное 
действие во всех изученных клеточных линиях путем уси-
ления процессов апоптоза, а также увеличивал экспрес-
сию субъединиц GluR2/3 в клеточных линиях U87 и U138. 
В комбинации же с темозоламидом был выявлен синерги-
ческий эффект в клеточных линиях U87 и A172 [68].

В работе J. Tatsuoka и соавт. [48] было изучено вли-
яние PER на пролиферацию 6 клеточных линий злокаче-
ственной глиомы (A-172, AM-38, T98G, U-138MG, U-251MG 
и YH-13). Выявленное дозозависимое ингибирующее 
действие PER на жизнеспособность изученных клеточных 
линий также было обусловлено индукцией апоптоза, что 
усиливалось при сочетании с темозоламидом. Клетки же 
U-138MG, имеющие высокие уровни экспрессии PAI-1 
(plasminogen activator inhibitor-1), были устойчивы к PER. 
Известно, что PAI-1 играет важную роль в процессах ан-
гиогенеза в опухолевой ткани и опухолевой прогрессии. 
При добавлении к PER типлакстинина, ингибитора PAI-1, 
жизнеспособность U-138MG клеток снижалась [48].

В 2022 г. C. Yagi и соавт. [37] была изучена противо-
опухолевая активность PER, CBZ, VPA и LEV на 6 кле-
точных линиях злокачественной глиомы (A-172, AM-38, 
T98G, U-138MG, U-251MG и YH-13) в дозах, используемых 

для лечения BTRE [37]. Установлено, что PER подавлял 
клеточную пролиферацию во всех 6 клеточных линиях, 
VPA — в 4, CBZ — в 3, а LEV — в 2 клеточных линиях. 
Изучение эффектов ПЭП в комбинации с темозоламидом 
на клеточных линиях T98G и U-251MG выявило, что PER 
подавлял опухолевый рост и миграцию в обеих клеточных 
линиях, LEV — в клетках T98G, а CBZ и VPA не оказывали 
эффекта [37]. Показано, что воздействие PER приводит 
к снижению экспрессии Rac1 и RhoA, которые составля-
ют цитоскелет, обеспечивающий подвижность клеток. 
Авторы выявили уменьшение экспрессии мезенхималь-
ного маркера N-кадгерина, который участвует в мигра-
ции клеток. Это сопровождалось снижением экспрессии 
матриксной металлопротеиназы-2, а также увеличением 
экспрессии E-кадгерина, усиливающего межклеточную 
адгезию и снижающего подвижность клеток. Это может 
объяснить подавление миграции опухолевых клеток под 
влиянием PER. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что PER может оказывать положительное влияние 
на результаты лечения ЗГГМ [37].

Кроме того, F. Lange и соавт. [69] экспериментально 
установили, что PER при добавлении к химиолучевой те-
рапии может защищать здоровые перитуморальные тка-
ни, сохраняя в них активность глутаматергической сети.

В 2020 г. J. Mayer и соавт. [52], изучавшие противо-
судорожное и противоопухолевое действие PER in vitro, 
выявили, что PER снижал поглощение глюкозы, не влияя 
на уровень внеклеточного глутамата. Для изучения эф-
фектов PER in vivo ими была создана модель GRE: в нео-
кортекс крыс линии Wistar ортотопически были введены 
клетки глиомы C6. Показано, что PER устранял патоло-
гическую электрическую активность у крыс с GRE, влия-
ния же PER на размер опухоли или выживаемость живот-
ных авторами выявлено не было.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ ПЕРАМПАНЕЛА 
В ЛЕЧЕНИИ ЭПИЛЕПСИИ

В 2015 г. PER был применен в составе комбиниро-
ванной терапии парциальных судорог у больного муль-
тиформной GBM без мутации IDH1 и без метилирования 
О-6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазаы (O6-methyl-
guanine-DNA methyltransferase, MGMT) [70]. Медиана об-
щей выживаемости у таких больных составляет в сред-
нем 6,5 мес. На фоне PER медиана общей выживаемости 
у больного GBM увеличилась примерно на год, приступы 
не рецидивировали, токсичность темозоламида не повы-
шалась [70].

Применение PER у 12 больных ЗГГМ низкой и высо-
кой степени злокачественности с фармакорезистентной 
эпилепсией обеспечило ответ на терапию у 9 больных 
(75 %), снижение частоты приступов на 50 % — у 3 (25 %), 
а прекращение приступов — у 6 (50 %) [11]. У 6 паци-
ентов (50 %) авторами выявлено улучшение когнитивных 
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функций, что, возможно, связано с уменьшением числа 
применяемых ПЭП на фоне PER [11].

По данным S. Izumoto и соавт. [71], применение PER 
обеспечило контроль над приступами у 10 пациентов 
(100 %) с глиомой и фармакорезистентной эпилепсией, 
из них у 6 (60 %) — полное прекращение приступов. 
При проведении магнитно-резонансной томографии было 
выявлено подавление роста опухоли и уменьшение пери-
туморального отека, что коррелировало с концентрацией 
PER в плазме крови.

A.M. Dunn-Pirio и соавт. [72] показана эффективность 
PER в качестве дополнительного ПЭП для купирования 
фокальных приступов у 6 (75 %) из 8 больных BTRE, при 
этом у 3 (37,5 %) наблюдалось уменьшение приступов, 
а у других 3 (37,5 %) — улучшение контроля над при-
ступами. Авторы отмечают, что у 5 больных были опухоли 
с мутацией IDH1 и у 2 — опухоли IDH1 дикого типа, у всех 
пациентов наблюдалось гиперметилирование MGMT.

Ретроспективный анализ данных 11 пациентов с глио-
мой и эпилепсией, получавших PER в течение 12 мес. в ка-
честве дополнительной терапии, выявил ответ на терапию 
у 9 пациентов (81,8 %), при этом у 5 пациентов (45,5 %) 
приступы прекратились полностью, у 4 (36,4 %) — умень-
шились на ≥50 %, и только у 2 (18,2 %) — частота при-
ступов не изменилась [73].

Позже, в 2020 г., M. Maschio и соавт. [74] была изуче-
на эффективность PER (средняя суточная доза 6,6 мг/сут) 
у 26 пациентов с BTRE, из которых 16 получали хими-
отерапию, а 11 — лучевую терапию. Применение PER 
обеспечило полное отсутствие приступов у 8 пациентов 
(30,8 %), уменьшение приступов на ≥50 % — у 15 (57,7 %). 
При этом 4 пациента (15,4 %) сообщили о нежелательных 
лекарственных реакциях, что потребовало у 2 пациентов 
снизить дозу PER, а у 2 — отменить препарат. Нейро-
психологических изменений обнаружено не было. Авторы 
не выявили существенных различий в контроле приступов 
у пациентов с/без мутаций IDH1 и с/без метилирования 
MGMT [74].

M. Chonan и соавт. [46] показали, что добавление низ-
кой дозы PER (2–4 мг) к монотерапии LEV (500–3000 мг) 
у 18 пациентов с GBM с неконтролируемыми судорогами, 
обеспечило полное устранение судорог у 17 пациентов 
(94,4 %).

По результатам проспективного обсервационного 
исследования PERADET, включавшего 36 больных BTRE 
с неконтролируемыми фокальными приступами, эффек-
тивность применения PER (2–12 мг/сут) составила 90,4 % 
(34 пациента), при этом полное отсутствие приступов на-
блюдалось в 33,3 % (12 больных) [15].

В 2021 г. J. Heugenhauser и соавт. [6] показана эф-
фективность PER у 5 пациентов при рефрактерной BTRE, 
у 2 из которых тяжесть состояния была обусловлена 
синдромом SMART (Stroke-like migraine attacks after ra-
diation therapy). Частота ответа составила 80 %, у 2 паци-
ентов с синдромом SMART выявлено снижение частоты 

приступов на ≥50 %. J. Rossi и соавт. [55] был проведен 
анализ 13 исследований, размер выборки в которых ва-
рьировал от 8 до 36 пациентов, которые получали до-
полнительно PER (4–7 мг/сут) для лечения BTRE. Через 
6–12 мес. наблюдения у 75–95 % пациентов наблюда-
лось прекращение приступов или снижение их частоты 
на ≥50 %. У 11–52 % пациентов наблюдались головокру-
жение, зуд, беспокойство, раздражительность и только 
12,5 % пациентов вынуждены были прекратить прием 
PER из-за возникших нежелательных лекарственных ре-
акций. По мнению авторов, PER является эффективным 
и безопасным лекарственным препаратом для лечения 
BTRE [55].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПЕРАМПАНЕЛА 
В ЛЕЧЕНИИ ЭПИЛЕПСИИ

Углубленное изучение патогенеза BTRE позволяет 
определить новые мишени для лечения с меньшим ри-
ском развития нежелательных лекарственных реакций 
и лекарственного взаимодействия, повышая эффектив-
ность терапии и качество жизни пациентов [13]. Процессы 
онкогенеза и эпилептогенеза являются сложными, много-
факторными и взаимосвязанными [8, 75]. Важная роль 
в эпилептогенезе и прогрессии опухолевого роста при GBM 
принадлежит глутамату и его влиянию на ионо-метабо-
тропные рецепторы: АMPA-, каинатные и NMDA-рецепторы 
(N-метил-D-аспартата) [12, 13, 76]. AMPA-рецепторы, 
обеспечивающие быструю передачу возбуждения в цен-
тральной нервной cистеме, обнаружены в клетках GBM 
[77–79]. Известно, что повышенная секреция глутамата 
при ЗГГМ способствует опухолевой прогрессии, развитию 
эпилепсии, нейродегенерации и когнитивным нарушени-
ям [80]. Так, повышение секреции глутамата при ЗГГМ 
сопровождается увеличением экспрессии и активаци-
ей AMPA-рецепторов, усиливая судорожную активность 
и эксайтотоксичность нейронов [15, 21, 80]. При активации 
AMPA-рецепторов увеличивается высвобождение ней-
ротрофического фактора роста головного мозга (BDNF), 
число синапсов между перитуморальными нейронами 
и клетками глиомы, что способствует опухолевой про-
грессии [12, 13, 80]. Последнее связано с активацией 
нейролигина 3 (NLGN3), повышающего экспрессию ин-
тегрина β3 и чувствительность клеток GBM к апоптозу 
в условиях химиотерапии [22]. Одновременно увеличи-
вается экспрессия рецепторов эпидермального фактора 
роста (EGFR), фактора роста фибробластов (FGFR), фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGFR), что сопровожда-
ется прогрессией роста и инвазивности опухоли [10, 22]. 
Формирование AMPA-рецептор-зависимых синапсов 
нейрон-глиома ведет к их электрохимическому взаимо-
действию и формированию единых нейронных цепей, 
способствуя прогрессии опухолевого роста [79]. Это под-
тверждается интраоперационной электрокортикографией, 
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демонстрирующей повышенную возбудимость коры го-
ловного мозга, инфильтрированного глиомой [79]. В ис-
следованиях in vitro и in vivo показано, что блокада 
и/или мутации AMPA-рецепторов обеспечивают контроль 
эпилепсии, подавляют связанную с кальцием опухолевую 
инвазию и рост GBM [22, 78, 80].

Следует отметить, что глутамат высвобождается клет-
ками GBM через цистин/глутаматный транспортер — рас-
творенный носитель семейства 7, член 11 (SLC7A11 или 
xCT) [21, 75, 81], экспрессия которого в клетках GBM часто 
повышена [82, 83]. Высокие уровни xCT коррелируют с вы-
сокой частотой эпиприступов у больных GBM [45, 75, 80]. 
Глутамат, уменьшая поглощение цистина посредством 
xCT, снижает образование эндогенных актиоксидантов, 
усугубляя повреждающее воздействие активных форм 
кислорода [13, 21]. Высокие уровни глутамата, влияя 
на процессы деполяризации, ведут к аномальному повы-
шению внутриклеточного кальция и, как следствие, усу-
губляют эксайтотоксичность [12, 21, 75].

Известно, что с помощью астроцитарного фермента 
GLUL происходит превращение глутамата в глютамин, 
уменьшая содержание глутамата в клетке, что сопро-
вождается снижением судорожной активности [84]. Де-
фицит же GLUL приводит к накоплению глутамата и воз-
никновению судорог, что подтверждается более низким 
уровнем GLUL у больных GRE, по сравнению с больными 
GBM без эпилепсии [22, 85]. Показано, что паттерн экс-
прессии GLUL коррелирует с выживаемостью среди боль-
ных GBM [22, 85].

В эпилептогенезе при ЗГГМ важное значение имеет 
повышение ионов Cl– в клетках глиомы и в перитумораль-
ной ткани [45, 86]. Введение в перитуморальные ткани 
ГАМК после удаления глиом сопровождается увеличением 
более чем на 140 % экспрессии Na-K-2Cl-котранспортера 
1-го типа (NKCC1), опосредующего проникновение ионов 
Cl– в нейроны [45, 86]. Повышение уровня ГАМК вокруг кле-
ток глиомы может активировать процессы возбуждения, 
а не торможения с повышением эпилептической актив-
ности в перитуморальной зоне [45, 86]. Увеличение уров-
ня Cl– в клетках глиомы, оксидативный стресс, гипоксия, 
ацидоз способствуют опухолевой прогрессии [21, 45, 72]. 
Учитывая важную роль глутамата в опухолевой инвазии 
и эпилептогенезе при BTRE, особый интерес представляет 
PER, блокирующий АМРА-рецепторы [13, 47, 55]. Показа-
но, что PER, подавляя поступление ионов Na+ и K+ в клетку 
и препятствуя деполяризации нейронов и клеток глиомы, 
способен не только эффективно контролировать при-
ступы при BTRE, но и подавлять опухолевую прогрессию 
[12, 13, 54]. PER также снижает поглощение глюкозы, 
уровень глутамата, увеличивает экспрессию гена GLUL 
и ее активность [53, 67, 79].

Важное значение в эффективности PER принадле-
жит активации процессов апоптоза в клеточных линиях 
злокачественной глиомы, способности подавлять ми-
грацию опухолевых клеток, а также защитное действие 

на здоровые перитуморальные ткани при проведении хи-
миолучевого лечения [37, 48, 69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты экспериментальных ис-

следований позволяют сделать вывод, что PER обладает 
противоопухолевым потенциалом, не снижает эффектив-
ность противоопухолевых препаратов и даже способен 
проявлять свойства адъюванта при радиохимиотерапии, 
что повышает его значимость в лечении больных BTRE 
[48, 67, 69].

Результаты клинических исследований, несмотря 
на небольшое их количество, незначительную выборку, 
свидетельствуют о возможной эффективности PER в ка-
честве монотерапии или дополнительного ПЭП в лечении 
пациентов с BTRE [15, 71, 74].

В разных исследованиях показано, что количество 
больных BTRE, ответивших на терапию PER, составило 
от 75 до 100 %, при этом полное отсутствие приступов на-
блюдалось у 33,3–94,4 % пациентов, снижение частоты 
приступов ≥50 % — у 12,5–57 % [11, 46, 72].

Судить о большей эффективности PER у больных BTRE 
с мутациями IDH/метилированием MGMT на основании 
имеющихся данных клинических исследований не пред-
ставляется возможным и требует дальнейшего изуче-
ния [13].

Данные большинства клинических исследований сви-
детельствуют о хорошей переносимости PER у больных 
BTRE, а описанные нежелательные лекарственные реак-
ции незначительны и не требуют его отмены [87, 88]. Из не-
желательных лекарственных реакций у больных BTRE PER 
может вызвать повышенную раздражительность, враждеб-
ность, вследствие чего его не применяют или применяют 
с осторожностью у пациентов с серьезными психическими 
заболеваниями [87, 88]. Предикторами агрессии выступают 
высокие дозы PER (8 мг/сут и более), наличие психотиче-
ских/депрессивных симптомов, а также колебания уровня 
глутамата в миндалине, гипоталамусе и в периакведук-
тальном сером веществе [64, 89]. Наконец, развитие агрес-
сии и гнева, ряда жалоб (головная боль, головокружение, 
беспокойство) могут быть обусловлены опухолью и ее про-
грессией [43, 64]. Это требует учета сроков возникновения 
жалоб и дозы применения PER [53, 88].

На переносимость ПЭП у больных BTRE может оказы-
вать влияние химиолучевая терапия, нередко усугубляя/
провоцируя развитие нежелательных лекарственных ре-
акций ПЭП [64].

Таким образом, данные, имеющиеся на сегодняшний 
день, свидетельствуют о том, что PER является эффектив-
ным и безопасным лекарственным препаратом и может 
использоваться в качестве нового дополнительного сред-
ства для контроля эпиприступов у больных BTRE, в том 
числе в случае рефрактерной BTRE, а также у больных 
с синдромом SMART.
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Учитывая значимость проблемы лечения BTRE, кли-
ническую эффективность и хорошую переносимость PER 
у больных BTRE, выявленное противоопухолевое действие, 
хорошую совместимость с темозоламидом, наличие радио-
защитного эффекта на перитуморальные ткани, необходи-
мы дальнейшие контролируемые исследования с привле-
чением большего количества пациентов для углубленного 
изучения механизмов противосудорожной и противоопухо-
левой эффективности PER в лечении больных BTRE.
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