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Concentration of urine melatonin metabolite — a 6-sulfatoxymelatonin —was determined in patients with focal epilepsy. 
The results can be used to develop measures to improve the efficacy of antiepileptic therapy (for example, prescription 
of melatonin receptor agonists). 
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Определяли уринарную концентрацию метаболита мелатонина — 6-сульфатоксимелатонина — у пациентов с фо-
кальной эпилепсией. Полученные результаты могут быть использованы для разработки мероприятий по повышению 
эффективности противоэпилептической терапии (например, назначение агонистов мелатониновых рецепторов). 
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Введение. Mелатонин — гормон эпифиза, ре-

гулирующий суточные ритмы. Гормон оказывает 
влияние на сон, депрессию, биоэлектрическую ак-
тивность мозга и эпилептические припадки. 

Основным регулятором биологических рит-
мов (сезонных, циркадных), реагирующим на из-
менения режима фотопериодичности и магнитного 
поля Земли, является гормон эпифиза мелатонин, 
который оказывает влияние на проявления многих 
заболеваний центральной нервной системы, в том 
числе эпилептические припадки. Наиболее высока 
секреция мелатонина ночью и в молодом возрасте. 
Пик секреции в крови приходится на 2—3 часа но-
чи. С возрастом пик секреции мелатонина умень-
шается в несколько раз [1, 2]. 

Большинство как экспериментальных, так 
и клинических работ указывают на противосудо-
рожные свойства мелатонина. Известно, что бензо-
диазепины обладают противосудорожным дейст-
вием и снижают уровень мелатонина в крови, с 
другой стороны мелатонин действует посредством 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и на бен-
зодиазепиновые рецепторы [15]. Катамениальные 

приступы прекращаются в менопаузу, которая яв-
ляется индикатором старения и, соответственно, 
снижения содержания мелатонина, с другой сторо-
ны патогенез катамениальной эпилепсии связан 
с половыми гормонами [4]. Ночные приступы про-
текают на фоне теоретически многократного уве-
личения мелатонина в ночные часы. Между тем 
такие исследования до настоящего времени не про-
водились. Повышение концентрации мелатонина 
в спинномозговой жидкости наблюдается после 
частых эпилептических припадков, однако это мо-
жет быть связано с компенсаторными механизма-
ми [6]. Согласно другим исследованиям, у боль-
ных с приступами разнообразного происхождения 
также нарушен ритм секреции мелатонина [9, 11]. 

Эпилепсия — широко распространенное, из-
вестное с древних времен заболевание (заболева-
емость составляет 5—10 человек на 1000 населе-
ния) [3]. В настоящее время только у трети пациен-
тов удается достигнуть медикаментозной ремиссии 
на фоне противосудорожной терапии. Режим дози-
рования противоэпилептических средств, индиви-
дуальные особенности и др. оказывают существен-
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ное влияние на успех лечения. Хронобиологиче-
ские исследования эпилепсии показали, что, хотя 
эпилептические припадки непредсказуемы, боль-
шинство приступов эпилепсии склонны к повторе-
нию в определенное время дня. Для фокальной 
лобной эпилепсии характерны ночные припадки, 
для ювенильной миоклонической эпилепсии 
(ЮМЭ) — утренние и т.п. Выявлено изменение 
паттерна припадков в патофизиологии эпилепти-
ческих синдромов: диурнальных, ноктурнальных, 
диффузных. Парциальные припадки на моделях 
экспериментальной эпилепсии складываются в 
правильный циркадный паттерн, указывающий 
на то, что припадки у человека также соответству-
ют точным критериям циркадных процессов [13]. 
Большинство эпилептических статусов происходит 
в дневное время [18]. Помимо циркадных, выявля-
ются и сезонные изменения частоты эпилептиче-
ских припадков. По данным, как отечественных, 
так и зарубежных авторов, обострение течения 
эпилепсии у большинства больных зависит от вре-
мени года и уровня солнечной активности [5, 7, 13]. 

Одной из причин снижения качества жизни 
больных с эпилепсией является психологическое 
неблагополучие, проявляющееся тревогой и де-
прессией. Ошибочно рассматривать депрессию 
у пациентов с эпилепсией как реакцию на основное 
заболевание. Такой подход может привести к не-
своевременному выявлению и лечению депрессии. 
Результаты многих исследований свидетельствуют 
о тесной связи между регуляцией сна и настрое-
ния [16]. Нарушение сна представляет собой частое 
осложнение депрессии и одним из симптомов эпи-
лепсии. Почти все пациенты с выраженной депрес-
сией обнаруживают качественные или количест-
венные нарушения сна. Для пациентов с депресси-
ей характерны аномальные изменения циркадиан-
ных ритмов [8] и отчетливые нарушения архитек-
туры сна [17]. Бессонница часто предшествует по-
явлению первых симптомов аффективного рас-
стройства [12] и может сохраняться в периоде кли-
нической ремиссии [14]. Нарушения сна в сочета-
нии с хроническим заболеванием, таким как де-
прессия, могут оказывать значительное влияние 
на качество жизни, не меньшее, чем основное хро-
ническое заболевание [10]. Таким образом, депрес-
сия, сопутствующая неврологическому заболева-
нию, представляет собой тяжелое и потенциаль-
но хроническое осложнение, инвалидизирующее 
пациента. При депрессии и панических расстрой-

ствах ночной уровень мелатонина является низким. 
При сезонной депрессии (сезонном аффективном 
расстройстве) снижается выработка мелатонина 
из-за недостаточного количества солнечного света 
и, в связи с этим, уменьшением выработки серото-
нина. Для депрессии характерна бессонница (осо-
бенно пробуждения ближе к утру), потеря аппетита 
и снижение веса. Многие антидепрессанты усили-
вают выработку мелатонина, а прием мелатонина, 
в свою очередь, повышает уровень серотонина 
в центральной нервной системе. Таким образом, 
мелатонин помимо регуляции сна, также нормали-
зует душевное и психическое состояние человека. 

Непосредственное участие мелатонинергиче-
ской системы в контроле электрической активно-
сти возбудимых тканей можно использовать в по-
иске индикаторов тяжести заболевания и/или 
оценки эффективности лечения. Судить о работе 
мелатонинергической системы можно оценивая 
плотность разных подтипов рецепторов мелатони-
на в тканях-мишенях, активности ферментов мета-
болизма или концентрации продуктов метаболизма 
в моче. Из перечисленных параметров наименьшей 
чувствительностью, но при этом наибольшей дос-
тупностью отличается уровень сульфатированных 
производных мелатонина в моче. Поэтому, науч-
ный и практический интерес представляет выявле-
ние особенностей взаимосвязи уровня метаболизма 
мелатонина и отдельных параметров у пациентов 
с эпилепсией. 

Цель исследования: изучение концентрации 
основного метаболита мелатонина — 6-сульфа-
токсимелатонина в утренней и вечерней моче у па-
циентов с фокальной симптоматической эпилепси-
ей до и после лечения противосудорожными пре-
паратами — карбамазепином и вальпроатом натрия.  

Методика исследования. В исследование во-
шло 17 мужчин и 22 женщины от 21 до 43 лет 
с фокальной симптоматической эпилепсией. Опре-
деление 6-сульфатоксимелатонина в моче прово-
дили с помощью набора для иммуноферментного 
анализа 6-Sulfatoxymelatonin ELISA (Buhlmann 
Laboratories AG, Швейцария). Статистическую об-
работку полученных данных проводили с исполь-
зованием программного пакета GraphPad Prism 5. 

Результаты исследования.  
1. Общая особенность — содержание 6-суль-

фатоксимелатонина в моче всегда значительно 
больше утром (31,37 ± 5,15 нг/мл), чем вечером 
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(8,16 ± 5,48 нг/мл, P = 0,0036). Вполне объяснимый 
результат, отражающий циркадную зависимость 
продукции мелатонина для здоровых. Т.о. у боль-
ных эпилепсией сохраняется правильная циркад-
ная ритмичность выработки данного гормона. 
С другой стороны, это свидетельствует о том, что 
данный параметр может оказаться информативным 
в отношении заявленных целей. 

2. Гендерные различия — средние значения 
сульфата мелатонина в моче мужчин утром ниже, 
а вечером выше, чем у женщин. Лечение противо-
эпилептическими препаратами сопровождается 
тенденцией к снижению концентрации метаболита 
мелатонина в обеих порциях мочи. 

3. До лечения противоэпилептическими пре-
паратами не было выявлено очевидной связи меж-
ду качеством сна (оцениваемого по стандартной 
балльной системы). После проведенного лечения 
появляется отрицательная корреляция между каче-
ством сна и уровнем мелатонина сульфата (r = –0,56, 
P = 0,0115), что отражает нормализацию контроли-
рующей системы. Тесная отрицательная корреля-
ция между уровнем депрессии (баллы) и концен-
трацией метаболита мелатонина в моче утром 
у мужчин (r = –0,79, P = 0,0023). 

4. Концентрация метаболитов мелатонина 
в моче более выражено повышается у пациентов, 
у которых в ближайшие 6 несколько месяцев не бу-
дет обострений (приступов). 

Заключение. Полученные результаты могут 
быть использованы для разработки мероприятий 
по повышению эффективности противоэпилепти-
ческой терапии (например, назначение агонистов 
мелатониновых рецепторов). Учитывая, что мак-
симальная амплитуда колебаний концентрации 
метаболитов мелатонина отмечается в моче у жен-
щин, то именно у пациенток с эпилепсией, после 
дополнительных исследований, будет возможно 
его использование в качестве маркера эффективно-
сти терапии или тяжести течения заболевания. 
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