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Введение. Согласно проведенным 
эпидемиологическим исследованиям, 
на сегодняшний день в мире насчиты-
вается более 50 млн пациентов, стра-
дающих эпилепсией. Контроль над 
эпилептическими приступами достига-
ется лишь в 70% случаев, несмотря на 
использование различных комбинаций 
противоэпилептических препаратов 
(ПЭП). Оставшуюся группу составляют 
пациенты с неконтролируемыми эпи-
лептическими приступами, поиск кон-

троля над которыми является важной 
и актуальной проблемой, требующей 
разработки новых подходов, как в диа-
гностике, так и в лечении эпилепсии 
[15].

Актуальность поиска новых неин-
вазивных биомаркёров для диагно-
стики эпилепсии высока ввиду того, 
что отсутствуют диагностические под-
ходы и терапевтические методы, по-
зволяющие своевременно выявить, 
приостановить или ослабить процесс 
эпилептогенеза у лиц в группах ри-
ска по формированию эпилепсии [25]. 
Дальнейшие исследования по поиску 
новых биомаркеров эпилепсии позво-
лят сформировать информативные и 
доступные тест-системы, которые по-
могут в диагностике заболевания [12].

Биомаркёр – это показатель, ис-
пользующийся для оценки, нормаль-
ных или патогенных биологических 
процессов, а также ответов на различ-
ные воздействия на организм, включая 
терапевтические вмешательства [7].

В настоящее время ведутся актив-
ные исследования по поиску биомар-

кёров при онкологических [26], некото-
рых нейродегенеративных заболева-
ниях, например болезни Альцгеймера 
[17], разработанные стратегии можно 
будет применять и для поиска биомар-
кёров эпилепсии. 

В настоящей практике биомаркёр 
должен соответствовать следующим 
критериям: специфичность, чувстви-
тельность, прогностическая ценность, 
надежность и доступность. Биомаркё-
ры имеют различные характеристики: 
молекулярные, гистологические, рент-
генологические и физиологические.

 В 2015 г. Национальный институт 
здравоохранения США совместно с 
Управлением по контролю за продук-
тами питания и лекарственными веще-
ствами (The National Institutes of Health 
and the Food and Drug Administration 
(FDA-NIH)) разработали классифи-
кацию биомаркёров «The BEST bio-
marker categories», которая включает 
в себя: биомаркеры риска возникно-
вения заболевания; диагностические 
биомаркеры; биомаркеры мониторин-
га; биомаркеры прогноза заболева-
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На сегодняшний день не существует методов лечения и профилактики для предотвращения развития эпилепсии у лиц группы риска. 
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To date, there are no methods of treatment and prevention of the development of epilepsy in people at risk. All this indicates the need for a 
search for biomarkers of epileptogenesis, diagnosis, disease progression, drug response and treatment safety. 

As biomarkers of epilepsy, the following are considered: electrophysiological changes, the presence of a clinical attack, genetic changes, micro 
ribonucleic acid (microRNA) of plasma / serum / cerebrospinal fluid; protein biomarkers, plasma exosome biomarkers, cerebral cortex microRNAs; 
biomarkers, strain gauge images / diffusion-weighted images of magnetic resonance imaging (MRI). 

The authors review the literature on modern studies of various biomarkers of epilepsy, which allow a personalized approach to assessing the 
diagnosis, treatment and response to epilepsy therapy.
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ния (прогностические); предиктивные 
биомаркеры; фармакодинамические 
биомаркеры (биомаркеры ответа на 
лекарственное средство (ЛС)); био-
маркеры безопасности терапии [11]. 

Границы между различными кате-
гориями биомаркеров не являются 
строгими. Один биомаркер может быть 
разделен на подтипы и включен в не-
сколько категорий в зависимости от 
того, когда и как часто он измеряется. 
Разработка новых биомаркеров проис-
ходит в процессе аналитической и кли-
нической валидации с демонстрацией 
клинической значимости [17].

Около 30 публикаций за последние 
4 года посвящены исследованию раз-
личных типов биомаркеров в области 
эпилепсии: микроРНК плазмы / сыво-
ротки / ликвора; белковые биомарке-
ры, биомаркеры экзосом плазмы, ми-
кроРНК мозговой ткани коры головного 
мозга; биомаркеры, тензометрических 
изображений / диффузионно-взвешен-
ных изображений МРТ; электрофизио-
логические биомаркеры: диагностики 
эпилепсии [18, 24], височной эпилеп-
сии [27], генетической генерализован-
ной эпилепсии [8], фармакорезистент-
ной эпилепсии [12]. Ни один из найден-
ных биомаркеров в настоящее время 
не используется в широкой практике 
для диагностики эпилепсии, а потреб-
ность в поиске таковых остается акту-
альной [7].

Рассмотрим основные биомаркеры 
эпилепсии.

Диагностические биомаркеры. 
Диагностические биомаркеры исполь-
зуются для выявления или подтверж-
дения наличия заболевания, для ко-
торого может быть показано лечение. 
К диагностическим биомаркерам эпи-
лепсии относятся маркеры эпилепто-
генеза, лекарственной устойчивости, 
а также высокого риска развития эпи-
лептического статуса. Некоторые из 
биомаркеров эпилептогенеза могут 
быть рассмотрены и как прогностиче-
ские для лиц, перенесших острое на-
рушение мозгового кровообращения. 
Также к прогностическим биомаркерам 
можно отнести показатели исхода опе-
ративного лечения и прогноза фарма-
котерапии эпилепсии. 

«Золотой» стандарт диагностики 
эпилепсии – эпилептические присту-
пы. Эпилепсия — заболевание с гете-
рогенной этиологией и, как следствие, 
с различными исходами/прогнозами и 
ответами на проводимую терапию [20]. 
«Золотым» стандартом диагностики 
эпилепсии является возникновение 
клинического или электрографическо-
го эпилептического приступа, что ис-

пользуется в качестве эталонной диа-
гностики на этапе определения эпи-
лептической, либо не эпилептической 
природы приступа. Однако существует 
много ситуаций, когда эпилептический 
приступ возникает как естественное, 
острое, симптоматическое или спро-
воцированное событие в ответ на пре-
ходящее патологическое состояние 
[5], которое не гарантирует диагноз 
эпилепсии. Многие люди, испытавшие 
спровоцированный или реактивный 
эпилептический приступ, не страдают 
эпилепсией. 

По данным ВОЗ, до 10% людей во 
всем мире переносят единственный 
эпилептический приступ, что не гово-
рит о наличии эпилепсии, так как для 
постановки диагноза необходимо со-
блюдение следующих критериев: 1) 
не менее двух неспровоцированных 
(или рефлекторных) эпилептических 
приступов с интервалом более 24 ч; 2) 
один неспровоцированный (или реф-
лекторный) приступ и вероятность по-
вторения приступов, близкая к обще-
му риску рецидива (≥60%) после двух 
спонтанных приступов, в последую-
щие 10 лет; 3) диагноз эпилептическо-
го синдрома [4, 20]. 

Тип клинического или электрогра-
фического приступа служит прогно-
стическим биомаркером для ответа на 
противоэпилептическую терапию. Раз-
личные генетические маркеры (напри-
мер, гены эпилептических энцефало-
патий), связанные с конкретным типом 
эпилептического приступа, могут пред-
сказывать течение заболевания, то 
есть они также являются прогностиче-
скими биомаркерами. Таким образом, 
диагностический биомаркер (в данном 
случае клинический или электрогра-
фический приступ) может не только 
идентифицировать заболевание, но и 
использоваться для диагностической 
классификации, следовательно, слу-
жить как прогностическим, так и преди-
ктивным биомаркером эпилепсии [7]. 

Прогностические биомаркеры. 
Прогностические биомаркеры исполь-
зуются для определения прогноза за-
болевания, его рецидива или прогрес-
сирования, например, биомаркеры 
оценки  развития когнитивных нару-
шений у пациентов с эпилепсией. Про-
гностические биомаркеры отличаются 
от биомаркеров риска возникновения 
заболевания, поскольку применяются 
к группам людей, страдающих эпилеп-
сией, получающих или не получающих 
терапию [7]. Важно, что тип ПЭП может 
влиять на чувствительность и спец-
ифичность прогностических биомар-
керов при дифференциальной оценке 

результатов. Ответ на применяемые 
методы лечения может быть различ-
ным. Чаще всего и более ожидаемо 
– это уменьшение симптомов заболе-
вания, с улучшением показателей вы-
живаемости пациентов, однако в ряде 
случаев приходится сталкиваться и с 
развитием неблагоприятных эффек-
тов [15]. 

Прогностические биомаркеры мо-
гут быть использованы в исследова-
ниях для стратификации пациентов 
с эпилепсией на биомаркер-положи-
тельные и биомаркер-отрицательные 
группы лечения, причем основной ко-
нечной точкой будет являться эффект 
в биомаркер-положительной группе 
пациентов. Исследования прогности-
ческих биомаркер-позитивных субъек-
тов важны для демонстрации возмож-
ностей развития исследуемых методов 
лечения, например противоэпилепти-
ческих препаратов. Важно отметить, 
что прогностическими биомаркерами 
для оценки эффективности терапии 
эпилепсии могут быть характеристики 
биологической конституции человека 
или самого процесса заболевания. На-
пример, тип эпилептогенного пораже-
ния головного мозга (структурные из-
менения) или генетические особенно-
сти пациента (варианты генетических 
эпилепсий) могут прогнозировать от-
вет на тот или иной ПЭП, подчеркивая 
актуальность персонализированного 
подхода и проведение дальнейших 
исследований по поиску новых про-
гностических биомаркеров. M.J. Gallek 
и соавт. обнаружили, что носительство 
комбинации генов: ZNF852, CDCP2, 
PRRT1, FLJ41170 с пониженной регу-
ляцией экспрессии в латеральной ви-
сочной коре головного мозга является 
прогностическим биомаркером поло-
жительного результата хирургического 
лечения эпилепсии [13]. 

Фармакодинамические биомарке-
ры. Фармакодинамический биомаркер 
или биомаркер ответа — использует-
ся для доказательства возникновения 
биологической реакции в ответ на воз-
действие медицинского продукта или 
фактора окружающей среды. Изме-
нение уровня фармакодинамических 
биомаркеров в ответ на лечение мо-
жет давать информацию, что оно яв-
ляется биологически активным и/или 
оказывает влияние на клиническую 
конечную точку, кроме того становится 
возможным определить диапазон доз 
лекарственного средства для даль-
нейшей терапии, её продолжительно-
сти, а также спрогнозировать риск раз-
вития нежелательных реакций. Фарма-
кодинамические биомаркеры требуют 
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серийной оценки, в результате чего 
они часто попадают под категорию мо-
ниторинга.

На сегодняшний день только в од-
ном из опубликованных исследований 
по поиску маркеров эпилепсии прово-
дилась оценка фармакодинамических 
биомаркеров/ биомаркеров ответа. 
Walker L.E. и соавт. на животной моде-
ли эпилепсии показали, что лечение 
анакинрой / BoxA / ифенпродилом пре-
дотвращает повышение уровня белка 
амфотерина (high-mobility group protein 
B1 - HMGB1) в плазме крови у крыс с 
эпилептическим статусом. HMGB1 яв-
ляется ключевым активатором воспа-
ления после развития эпилептическо-
го приступа [24]. Однако оценка уров-
ня HMGB1 проведена только во время 
лечения без исследования эффекта 
после лечения и дозозависимого эф-
фекта [15, 24].  

Биомаркеры мониторинга. Био-
маркер мониторинга  — показатель, из-
меряемый последовательно для оцен-
ки состояния заболевания с целью до-
казательства эффекта медицинского 
продукта или фактора окружающей 
среды. Последовательный характер 
измерений позволяет зафиксировать 
изменение значений биомаркера как 
индикатора текущего состояния че-
ловека. Таким образом, категория 
мониторинговых биомаркеров может 
включать другие группы биомаркеров, 
представленные в классификации, ког-
да они измеряются последовательно. 
В качестве примера можно привести 
регистрацию на электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) эпилептических спайков, 
комплексов «острая-медленная вол-
на» в кортикальной области, соответ-
ствующих месту повреждения голов-
ного мозга (например, после черепно-
мозговой травмы). 

Биомаркеры безопасности. Био-
маркеры безопасности — это пока-
затели, измеряемые до или после 
воздействия медицинского продукта 
или фактора окружающей среды для 
определения вероятности, наличия 
неблагоприятного воздействия и сте-
пени его токсичности. Одной из задач, 
в данном случае, является выделе-
ние группы риска среди пациентов с 
эпилепсией, для которых не следует 
назначать некоторые ПЭП из-за зна-
чительного риска возникновения не-
желательных реакций [1]. К маркерам 
безопасности ответа на лекарственное 
средство можно отнести фармакогене-
тические особенности фармакокине-
тики, фармакодинамики и безопасно-
сти ПЭП. Например, для  пациентов с 
эпилепсией разработаны алгоритмы 

персонализированного подбора дозы 
вальпроевой кислоты, учитывая носи-
тельство однонуклеотидного варианта 
(ОНВ) гена CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Ис-
пользование персонализированного 
подхода выбора суточной дозы ПЭП с 
учетом фармакогенетических особен-
ностей метаболизма пациента позво-
ляет минимизировать риски развития 
нежелательных реакций (НР) [2,3,6]. 

Биомаркеры восприимчивости/
риска развития эпилепсии. Биомар-
керы восприимчивости/риска или мар-
керы эпилептогенеза указывают на 
повышенный или, наоборот, меньший 
риск развития эпилепсии у здорового 
человека.

Например, на животной модели 
показано, что мыши линии CD1, но-
сители мутации гена APP/PS1 имели 
более высокий риск развития эпилеп-
сии после черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) [29]. Таким образом, биомарке-
ры восприимчивости/риска позволяют 
выявлять лиц группы риска развития 
эпилепсии, нуждающихся в динамиче-
ском наблюдении, а также актуализи-
руют применение профилактических 
мероприятий.

В настоящее время большое внима-
ние уделяется нейрофизиологическим 
и нейровизуализационным биомарке-
рам диагностики эпилепсии. Однако 
отсутствуют скрининговые диагности-
ческие биомаркеры эпилептогенеза 
[14]. Разработка новых методов лече-
ния эпилепсии остается приоритетным 
международным направлением со-
временных исследований [22]. Поиск 
новых биомаркеров эпилептогенеза 
является трудоемким, в том числе по-
тому, что требует проведения длитель-
ных ЭЭГ мониторингов. Единственный 
известный на сегодня сывороточный 
биомаркер, подтвержденный на жи-
вотной модели эпилепсии – уровень 
белка HMGB1. Исследование его кон-
центрации позволяет дифференциро-
вать эпилептогенные и неэпилептоген-
ные зоны головного мозга крыс после 
эпилептического статуса [24]. Поэтому 
для диагностики эпилепсии продолжа-
ется поиск неинвазивных или малоин-
вазивных, информативных и экономи-
чески выгодных биомаркеров. 

В недавнем времени в качестве но-
вых биомаркеров, отвечающих постав-
ленным требованиям, было предложе-
но исследование микроРНК [18]. 

МикроРНК являются кандидатами 
для использования в качестве био-
маркеров при сердечно-сосудистых, 
онкологических заболеваниях, острых 
состояниях: ишемических инсультах, 
ЧМТ [10, 23]. Было доказано участие 

нескольких микроРНК в регулировании 
холестерина в головном мозге, нару-
шения в метаболизме которого могут 
провоцировать развитие нейродеге-
неративных заболеваний, таких как 
болезнь Альцгеймера, болезнь Нима-
на-пика тип С, болезнь Смита-Лемли-
Опица, болезнь Гентингтона и болезнь 
Паркинсона [28]. В психиатрической 
практике микроРНК рассматриваются 
для диагностики депрессивных рас-
стройств, шизофрении, заболеваний 
аутистического спектра [19]. 

Предпосылками использования 
микроРНК как возможного биомаркёра 
эпилепсии является стабильность в 
сыворотке крови. Кроме того, это хоро-
шая изученность уровней экспрессии в 
тканях мозга и циркуляции в перифе-
рической крови на животных моделях 
эпилепсии [12, 18], а также наличие 
отдельных данных об изменении уров-
ня микроРНК как в периферической 
крови, так и в тканях головного мозга 
больных эпилепсией [12, 15].

За последние 5 лет проведено не-
сколько целевых и широкогеномных 
исследований уровня экспрессии ми-
кроРНК при эпилепсии. По получен-
ным данным изменения обнаружены 
более чем в 100 различных микроРНК 
на животной модели и у больных эпи-
лепсией, что доказывает связь уров-
ней экспрессии микроРНК с эпилепси-
ей [12, 30].

МикроРНК представляют собой 
важный класс небольших некодирую-
щих РНК, которые играют критическую 
роль в развитии и функционировании 
мозга. Новые исследования показыва-
ют, что уровни нескольких микроРНК 
изменяются в результате судорожной 
активности на животных моделях, а 
также отличаются в тех областях моз-
га, из которых происходят приступы у 
пациентов с эпилепсией (например, в 
гиппокампе) [16]. Однако большинство 
исследований были выполнены с ис-
пользованием небольших выборок и/
или без группы контроля. В подавля-
ющем большинстве исследований 
не сообщается никаких предельных 
значений биомаркеров, позволяющих 
дифференцировать эпилепсию с кон-
трольной группой [15]. Недостаточно 
изучена специфика биомаркеров эпи-
лепсии по сравнению с другими забо-
леваниями головного мозга, важными 
для дифференциальной диагностики. 
Проблема, связанная с исследовани-
ем биомаркеров эпилепсии, связана 
также с использованием антикон-
вульсантов [21], которые регулируют 
экспрессию микроРНК. С другой сто-
роны, прием и других лекарственных 
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препаратов может влиять на анализ 
микроРНК [9].

В дальнейшей перспективе поиск 
биомаркеров позволит сформировать 
тест-системы и улучшить диагностику 
эпилепсии и эпилептогенеза.
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