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ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÎÑÍÎÂÍÎÃÎ ÐÅÃÓËßÒÎÐÀ 
ÖÈÐÊÀÄÈÀÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ 

ÏÐÈ ÝÏÈËÅÏÑÈÈ
Авакян Г.Н., Олейникова О.М., Карева Е.Н., Богомазова М.А.

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

Тел. (495) 531-69-30 gavakyan@yandex.ru

Ðåçþìå: âûÿâëåí äîñòîâåðíûé ðîñò çíà÷åíèé âå-
÷åðíåé ýêñêðåöèè ìåëàòîíèíà â âåñåííåå âðåìÿ 
ãîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ îñåííèì. Ó ïàöèåíòîâ ñ íî÷-
íûìè ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè íî÷íàÿ 
ýêñêðåöèÿ ìåëàòîíèíà â äâà ðàçà íèæå, ÷åì 
ó ïàöèåíòîâ ñ äíåâíûìè ïðèïàäêàìè. Â âåñåí-
íåå âðåìÿ ãîäà âå÷åðíÿÿ ýêñêðåöèÿ 6 ÑÎÌÒ 
óâå ëè÷èâàåòñÿ; êîíöåíòðàöè ÿ óòðåííåãî 
óðèíàðíîãî 6-ÑÎÌÒ âûøå íà ôîíå ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè âàëüïðîåâîé 
êèñëîòû ïî ñðàâíåíèþ ñ êàðáàìàçåïèíîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèðêàäíàÿ ñèñòåìà, ìåëàòî-
íèí, ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ òåðàïèÿ, âàëüïðîåâàÿ 
êèñëîòà, êàðáàìàçåïèí, ýïèëåïñèÿ.

Âсе биологические процессы организма проте-
кают волнообразно благодаря интеференции 
множества биологических ритмов (БР) то есть, 

по определению, регулярного, периодического по-
вторения во времени характера и интенсивности 
жизненных процессов, отдельных состояний или со-
бытий. Таким образом, понятие здоровья, с точки 
зрения хронобиологии, можно рассматривать как 
волнообразный адаптационный процесс к меняю-
щимся условиям окружающей среды, таким как сме-
на дня и ночи, смена времен года, приводящие к из-
менению продолжительности светового дня, режима 
температуры, атмосферного давления и влажности 
окружающей среды и др. 

Основной регулятор сезонных, циркадных биоло-
гических ритмов, реагирующий на изменение режи-
ма фотопериодичности и магнитного поля земли, – 
гормон эпифиза мелатонин (МЛТ). 

МЛТ (N-ацетил-5-метокситриптамин) является 
продуктом превращения серотонина, который, в 
свою очередь, синтезируется из триптофана и нака-
пливается в дневные часы. Синтез мелатонина эф-
фективно происходит только с наступлением темно-
ты и резко снижается в светлую фазу суток [31]. До-
статочно короткого светового импульса (силой 0,1-1 
лк), чтобы подавить этот процесс. 

Существует возрастзависимое снижение продук-
ции МЛТ. У маленьких детей ночной уровень мелато-

нина выше дневного примерно в 40 раз [1]. В период 
полового созревания количество циркулирующего 
в крови гормона снижается и это неуклонное сниже-
ние продолжается на протяжении всей жизни: так, 
у лиц старше 80 лет его продукция практически в че-
тыре раза ниже, чем у 20-летних [7]. 

Главными эффектами мелатонина являются сле-
дующие: 1) ритморегулирующий – нормализует цир-
кадные ритмы, регулируя цикл сон-бодрствование, 
суточные изменения локомоторной активности и 
температуры тела, секрецию других гормонов и ра-
боту внутренних органов [18,30]; 2) антиоксидантный 
– подавляет как гидроксильные, так и пероксильные 
радикалы, стимулирует синтез некоторых антиокси-
дантных энзимов (глютатион пероксидаза, глютати-
он редуктаза). Снижение с возрастом уровня МЛТ 
коррелирует со снижением общего антиоксидантно-
го потенциала сыворотки крови [1,2,22]; 3) иммуно-
модулирующий – принимает участие как в клеточ-
ном, так и в гуморальном иммунитете, оказывает 
стимулирующее влияние на кроветворение и потен-
цирует выработку периферическими иммуннокомпе-
тентными клетками цитокинов [9].

При старении организма, различных заболеваниях 
изменяется содержание циркадного хронофактора 
мелатонина и ритмы его секреции и развивается де-
синхроноз. 

Десинхроноз – изменение различных физиологи-
ческих и психических функций организма в резуль-
тате нарушения суточных ритмов его функциональ-
ных систем, либо формирование новых ритмов, 
связанных с болезнью [3].

Так, у слепых и плоховидящих людей со снижени-
ем зрения на 50-70% цикл «сон-бодрствование» со-
ставляет не 24 ч. Нарушение работы циркадианных 
часов, основным регулятором которых является 
МЛТ, приводит к увеличению риска когнитивных 
нарушений, развитию ожирения, диабета, рака [30]. 
Нарушение работы циркадианной системы отмечено 
при неврологических заболеваниях: при паркинсо-
низме, болезни Альцгеймера, хронической церебро-
васкулярной сосудистой недостаточности, фибро-
миалгии [4]. Снижение уровня содержания мелато-
нина в плазме крови определяется у больных с ише-
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мическим инсультом. При этом наблюдается измене-
ние нормального соотношения кортизол / МЛТ, де-
фекты в иммунном статусе и поведенческие рас-
стройства (бессонница, увеличение депрессии) [12].

Эпилепсию можно рассматривать как десинхро-
ноз, так как не только изменяются физиологичные 
ритмы, но и формируются новые ритмы, связанные с 
болезнью. Имеются неоспоримые доказательства 
причастности циркадной ритмичности к некоторым 
типам судорожных припадков. Эпилептические при-
падки склоны к повторению в определенное время 
дня. Большинство эпилептических статусов происхо-
дит в дневное время. В то же время введение мелато-
нина после экспериментального эпилептического ста-
туса, хотя и ослабляло активность припадков, но не 
влияло на их циркадную ритмичность [21]. При экспе-
риментальной эпилепсии парциальные припадки 
складываются в правильный циркадный паттерн, ука-
зывающий на то, что припадки у человека также соот-
ветствуют точным критериям циркадных процессов. 

Паттерн припадков изменяется в патофизиологии 
эпилептических синдромов (диурнальные, ноктур-
нальные, диффузные). Для фокальной лобной эпи-
лепсии характерны ночные припадки, для ювениль-
ной миоклонической эпилепсии (ЮМЭ) – утренние 
и т.п. Резистентность к припадкам увеличивается 
в ночное и утреннее время от 0 до 9 ч, что проявляет-
ся в удлинении латентности и низкой смертности жи-
вотных по сравнению с дневным и вечерним време-
нем от 12 до 21 ч [24]. Нейроны мозжечковой области 
были наиболее резистентны к просудорожному 
дейст вию пенициллина осенью и зимой по сравне-
нию c весной и летом [29].

Сезонная ритмичность припадков, по-видимому, 
также связана с основным регулятором циркадиан-
ной системы. В экспериментальных исследованиях 
было также показано, что на фоне постоянного ре-
жима фотопериодичности изменяется судорожный 
порог (в феврале-апреле и июле-сентябре). Значимые 
сезонные различия отмечены для снижения порогов 
миоклонических и клонических приступов в экспе-
рименте на моделях приступов, вызванных химичес-
кими агентами [19]. Сезонные обострения припадков 
согласно классификации МКБ-10 – неспецифиче-
ские судороги (R 56.8) и припадки (G 40) – не зависят 
от географической широты: как в северном, так и в 
южном полушарии обострения приступов отмечают-
ся в весенне-летнее время [5,27], не зависят от фор-
мы эпилепсии (идиопатические, симптоматические) 
и от возраста больных. В то же время при исследова-
нии группы больных эпилепсией в возрасте от 5 до 15 
лет выявлено, что обострения приходятся на конец 
весны и начало лета; для южного полушария – 
на ноябрь-декабрь; для лиц старше 15 лет – на весну 
(для южного полушария – с августа по октябрь) [27].

При отсутствии других изменений окружающей 
среды (светового, температурного, пищевого режи-
мов) на снижение судорожного порога оказывает 

влияние геомагнитное поле. Риск развития припад-
ков возрастает, когда индексы 24-часовой геомаг-
нитной активности превышают 20 нТ в период време-
ни больший, чем 1-2 дня. Интенсивные всплески 
геомагнитной активности могут стать причиной вне-
запной смерти у лиц, страдающих эпилепсией. 
Смертность коррелирует с количеством дней, во вре-
мя которых средняя геомагнитная активность превы-
шает 50 нТ [8,20].

Первые подтверждения возможной роли мелато-
нина в лечении эпилепсии были выполнены на детях 
с фармакорезистентной эпилепсией [11,23,26]. Пер-
вый клинический случай применения мелатонина 
описан у девочки 1,5 мес. с тяжелой миоклонической 
эпилепсией, которая не купировалась «традицион-
ными» противоэпилептическими препаратами (ПЭП), 
включая препараты вальпроевой кислоты, фенобар-
битал, клоназепам, вигабатрин, ламотриджин и кло-
базам. В возрасте 29 мес. больная находилась в кри-
тическом состоянии, и в это время к противоэпилеп-
тической терапии был добавлен мелатонин. После 
лечения комбинацией мелатонин+фенобарбитал 
удалось добиться контроля над приступами. Однако 
при уменьшении дозы мелатонина припадки вновь 
участились, а после возобновления терапии мелато-
нином состояние вновь стабилизировалось. Все ана-
лизы и исследования до снижения дозы мелатонина, 
включая ЭЭГ, были в пределах возрастной нормы. На 
втором году лечения фенобарбитал был отменен, 
при этом состояние девочки оставалось стабильным 
и припадки не возобновлялись [23].

Хотя использование мелатонина в монотерапии в 
вечерней дозе 5-10 мг уменьшало частоту эпилепти-
ческих приступов у детей с нарушениями сна различ-
ной этиологии [11], нормализуя сон, большинство 
исследований с мелатонином проводилось на фоне 
приема противоэпилептических препаратов (препа-
ратов вальпроевой кислоты, вигабатрина, фенобар-
битала и др.).

В другом исследовании мелатонин положительно 
влиял на нарушение сна у пациентов с эпилепсией, 
однако у четырех из шести детей возрастала частота 
припадков после отмены мелатонина. Следует отме-
тить серьезные недостатки данного исследования: 
небольшое число и гетерогенность пациентов (шесть 
больных в возрасте от 9 мес. до 18 лет); назначение 
одной и той же дозы мелатонина (5 мг однократно, 
перед сном) без учета формы эпилепсии, возраста и 
веса пациентов. Sheldon S. не выявил просудорож-
ных эффектов мелатонина [28]. 

На примере клинических исследований у более 200 
детей с различными расстройствами сна показана це-
лесообразность перорального применения низких доз 
мелатонина (3-5 мг), в т.ч. и при их сочетании с эпилеп-
тическими припадками. У трех детей с нарушениями 
процесса засыпания и миоклониями мелатонин купи-
ровал приступы, хотя попытки применения традици-
онных ПЭП для предотвращения припадков до этого 
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были безуспешными. Побочные явления после приме-
нения мелатонина также не отмечались [10].

В другом исследовании с участием шести детей с 
труднокурабельными приступами пероральное на-
значение 3 мг мелатонина за 30 мин. до сна к тради-
ционной противосудорожной терапии приводило к 
клиническому уменьшению частоты припадков у пя-
ти больных. Эпифизарный гормон при длительном (3 
мес.) применении в комбинации с традиционной про-
тивоэпилептической терапией давал положительный 
клинический результат даже тогда, когда сама по се-
бе противосудорожная терапия была неэффектив-
ной [26]. Применение мелатонина в дозе 3 мг за 30 
мин. до сна в течение нескольких лет у двух детей с 
тяжело протекающей эпилепсией, с ранним дебютом 
и неэффективностью базисной противоэпилептиче-
ской терапии приводило к снижению эпилептической 
активности на ЭЭГ и уменьшению частоты припад-
ков. Спустя три месяца мелатонин был отменен, по-
сле чего припадки возобновились. 

Назначение мелатонина в дозе 3 мг и 9 мг на про-
тяжении не менее 6 мес. 31 ребенку с диагнозом эпи-
лепсия в медикаментозной ремиссии потенцировало 
противосудорожный эффект карбамазепина, спо-
собствовало возрастанию антиоксидантных свойств 
крови, увеличивало активность глутатионредуктазы. 
Эпифизарный гормон при длительном применении в 
комбинации с традиционной противоэпилептической 
терапией давал положительный клинический ре-
зультат даже в тех случаях, когда в изолированном 
виде он уже не приносил успеха [14,15]. Однако во 
всех представленных выше исследованиях исходное 
содержание мелатонина в биологических средах не 
определялось, хотя коррекция любыми гормональ-
ными препаратами, включая мелатонин, подразуме-
вает их базисное определение. 

Работы по исследованию базисного содержания 
мелатонина у больных эпилепсией малочисленны. У 
30 детей с фебрильными судорогами концентрация 
мелатонина в крови была практически в три раза ни-
же по сравнению с контрольной группой испытуемых 
без эпилепсии с респираторной инфекцией [13]. В 
исследованиях Paprocka J. у 110 детей с фармакоре-
зистентной генерализованной эпилепсией секреция 
дневного мелатонина оказалась ниже, чем в группе 
больных эпилепсией и здоровых [25]. 

Следует отметить, что зарегистрированные в Рос-
сии препараты мелатонина не имеют эпилепсию в по-
казаниях к медицинскому применению. Более того, 
прием ряда мелатонинсодержащих лекарственных 
средств при эпилепсии противопоказан. Поэтому мы 
не можем рекомендовать применение данных препа-
ратов при эпилепсии в условиях реальной практики, 
несмотря на наличие вышеописанных клинических 
исследований.

Исследование роли основного регулятора цирка-
дианной системы МЛТ у взрослых, больных эпилеп-
сией, весьма скудно и противоречиво. В России пи-

лотные исследования проводятся с 2007 г. по насто-
ящее время на кафедре неврологии и нейрохирургии 
лечебного факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова Минздрава России. 

Было исследовано 1770 припадков у 87 больных 
симптоматической и/или криптогенной фокальной 
эпилепсией.

Согласно международной классификации эпи-
лептических припадков (Киото, Япония, 1981) у 54 
больных симптоматической и/или криптогенной фо-
кальной эпилепсией определялись следующие типы 
приступов: простые (815 припадков), сложно парци-
альные (673 припадков) и вторично-генерализован-
ные (282 припадков), которые распределились на два 
пика обострений, связанных с сезонностью – весной 
и осенью.

Продукцию мелатонина изучали на основании 
концентрации и экскреции в вечернее и ночное время 
его основного метаболита 6-сульфатоксимелатонина 
(6-СОМТ) иммуноферментным методом с помощью 
тест-системы 6-Sulfatoxymelatonin ELISA (Bühlmann 
Laboratories AG, Швейцария) на базе кафедры клини-
ческой фармакологии и радиобиологии ГБОУ ВПО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России. Оцени-
вали вечернюю (за 1 ч до сна), ночную концентрацию 
(утром) и экскрецию мелатонина (концентрацию Х 
на объем мочи). 

Сезонные различия содержания основного регуля-
тора циркадианной системы в виде МЛТ уринарного 
метаболита определялись согласно календарным вре-
менам года как у больных фокальной симптоматиче-
ской и/или криптогенной эпилепсией, так и здоровых. 
При сравнении указанных групп сохраняется правиль-
ный ритм секреции мелатонина – минимальные значе-
ния вечерней экскреции и максимальные значения 
утренней экскреции, что соответствовало максималь-
ной выработке мелатонина во время сна. Сезонные 
различия в обеих группах (эпилепсия-здоровые) были 
недостоверны. Между тем, у больных эпилепсией на-
блюдался достоверный рост значений вечерней экс-
креции мелатонина в весеннее время года по сравне-
нию с осенним. В ранее выполненном исследовании 
экскреции уринарного 6-СОМТ у здоровых подростков 
зимой, на фоне укороченного светового дня, отмеча-
лось преобладание уровня гормона с 8 до 20 ч по срав-
нению с другими сезонами [6]. Однако, так же как 
и в нашем исследовании, экскреция гормона в весен-
ний период была выше, чем осенью.

Так как из 53 больных у 11 были изолированные 
ночные припадки, отдельно изучали содержание ме-
латонина в двух группах: с ночными и дневными при-
ступами. Весьма важен тот факт, что у больных 
с ночными припадками ночная экскреция мелатони-
на оказалась практически в два раза ниже, чем 
у больных с дневными.

Gupta M. и соавт. (2006) изучали влияние совмест-
ного применения карбамазепина или препаратов 
вальпроевой кислоты с мелатонином у детей с эпи-
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лепсией на протяжении 10 дней. Авторы показали, 
что вечерняя концентрация мелатонина на фоне ле-
чения карбамазепином в 2 раза выше по сравнению с 
группой пациентов, получающих препараты вальпро-
евой кислоты [17]. Эти различия связывали с фарма-
кокинетикой мелатонина в условиях разного влияния 
противосудорожных препаратов на оксидативный 
стресс. Концентрация мелатонина в настоящем ис-
следовании была достоверно выше у больных, полу-
чавших препараты вальпроевой кислоты, по сравне-
нию с карбамазепином (p<0,05).

Однако если судорожные припадки действительно 
влияют на содержание мелатонина, то и прием раз-
личной противосудорожной терапии может по-
разному влиять на уровень 6-СОМТ. В нашем иссле-
довании получены достоверные различия по концен-
трации утреннего уринарного 6-СОМТ, который ока-
зался в два раза выше на фоне приема препаратов 
вальпроевой кислоты (49,28±6,717 нг/мл) по сравне-

нию с карбамазепином (20,00±3,554 нг/мл). Подоб-
ная тенденция наблюдалась и для экскреции валь-
проевой кислоты, однако не достигала достоверных 
значений. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, у больных фокальной симптома-

тической эпилепсией сохранялся правильный цир-
кадный ритм секреции мелатонина, аналогичный 
группе здоровых; наблюдался достоверный рост 
значений вечерней экскреции мелатонина в весеннее 
время года по сравнению с осенним. У пациентов с 
ночными припадками ночная экскреция мелатонина 
в два раза ниже, чем у пациентов с дневными припад-
ками. В весеннее время года вечерняя экскреция 6 
СОМТ увеличивается; концентрация утреннего ури-
нарного 6-СОМТ выше на фоне противосудорожной 
терапии препаратами вальпроевой кислоты по срав-
нению с карбамазепином.
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THE BASIC REGULATOR OF THE CIRCADIAN SYSTEM IN EPILEPSY 
Avakyan G.N., Oleinikova O.M., Kareva E.N., Bogomazova M.A.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Abstract: there were significant increase in the values of the evening melatonin excretion in the spring of the year compared 
to the autumn. In patients with epilepsy, nocturnal seizures, nocturnal melatonin excretion two times lower than in patients 
with daytime seizures. In the spring, the evening excretion increased COMT 6; concentration morning urinary 6-COMT higher 
with anticonvulsant therapy with valproic acid compared with carbamazepine.

Key words: circadian system, melatonin, anticonvulsant therapy, valproic acid, carbamazepine, epilepsy.
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