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Резюме: гормон эпифиза мелатонин является 
основным регулятором биологических ритмов. 
Он оказывает влияние на сон, биоэлектриче-
скую активность головного мозга и эпилепти-
ческие припадки.  Большинство как эксперимен-
тальных, так и клинических работ указывают 
на противосудорожные свойства мелатонина. 
Однако, в литературе нет данных о содержа-
нии мелатонина у взрослых больных с эпилеп-
сией и эпилептическими синдромами. В связи с 
этим было предпринято исследование содержа-
ния мелатонина у взрослых больных эпилепси-
ей. Оценивали вечернюю (за 1 час до сна), ноч-
ную концентрацию (утром) и экскрецию мела-
тонина у 54 больных фокальной симптомати-
ческой эпилепсией в возрасте от 21 до 47 лет. 
Было выявлено, что эпилептические припадки 
провоцируют снижение концентрации мела-
тонина в организме.

Ключевые слова: мелатонин, эпилепсия, циркад-
ный ритм

Эпилепсия занимает 3-е место в структуре не-
врологических заболеваний. Исходя из рас-
пространенности эпилепсии 5-10 человек на 

1000 населения [3] и того факта, что население зем-
ного шара в ноябре 2011 года перешагнуло 7-милли-
ардный рубеж [7], можно говорить о 70 миллионах 
больных, из которых только у трети удается достиг-
нуть медикаментозной ремиссии на фоне противосу-
дорожной терапии.

Хронобиологические исследования эпилепсии по-
казали, что, хотя эпилептические припадки непред-
сказуемы и их развитие зависит от многих экзоген-
ных и эндогенных причин, таких как режим дозиро-
вания, особенности индивидуальной фармакокине-
тики противосудорожных препаратов, депривация 
сна и др., тем не менее, большинство приступов при 
эпилепсии склонны к повторению в определенное 
время дня. Для фокальной лобной эпилепсии харак-
терны ночные припадки, для ювенильной миоклони-
ческой эпилепсии (ЮМЭ) – утренние и т.п. Выявлено 
изменение паттерна припадков в патофизиологии 

эпилептических синдромов: диурнальных, ноктур-
нальных, диффузных. Парциальные припадки на мо-
делях экспериментальной эпилепсии складываются 
в правильный циркадный паттерн, указывающий на 
то, что припадки у человека также соответствуют 
точным критериям циркадных процессов [38]. Боль-
шинство эпилептических статусов происходит в 
дневное время [50]. 

Помимо циркадных, выявляются и сезонные изме-
нения частоты эпилептических припадков. По дан-
ным как отечественных, так и зарубежных авторов, 
обострение течения эпилепсии у большинства боль-
ных зависит от времени года и уровня солнечной ак-
тивности [6,27, 38].

В экспериментальных исследованиях показано, 
что на фоне постоянного режима фотопериодично-
сти в феврале-апреле и июле-сентябре изменяется 
судорожный порог. Значимые сезонные различия от-
мечены для снижения порогов миоклонических и 
клонических приступов, вызванных химическими 
агентами в эксперименте [28].

Сезонные обострения припадков, согласно клас-
сификации МКБ-10 - неспецифические судороги (R 
56.8) и припадки (G 40), не зависят от географиче-
ской широты: как в северном, так и в южном полуша-
рии обострения приступов отмечаются в весенне-
летнее время [6,39], не зависят от формы эпилепсии 
(идиопатические, симптоматические) и от возраста 
больных. 

В то же время при исследовании группы больных 
эпилепсией в возрасте от 5 до 15 лет обострения при-
ходятся на конец весны и начало лета; для южного 
полушария – на ноябрь-декабрь; для лиц старше 15 
лет – на весну (для южного полушария - период с ав-
густа по октябрь) [39].

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 геомагнит-
ной активности превышают 20 нТ в период времени 
больший, чем 1-2 дня. Интенсивные всплески геомаг-
нитной активности могут стать причиной внезапной 
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смерти у лиц, страдающих эпилепсией. Смертность 
коррелирует с количеством дней, во время которых 
средняя геомагнитная активность превышает 50 нТ 
[15,37]. 

Основным регулятором биологических ритмов 
(сезонных, циркадных), реагирующим на изменения 
режима фотопериодичности и магнитного поля Зем-
ли, является гормон эпифиза мелатонин, который 
оказывает влияние на сон, биоэлектрическую актив-
ность головного мозга и эпилептические припадки. 
Солнечный свет необходим для эндогенной регуля-
ции выработки мелатонина. Наиболее высока секре-
ция мелатонина ночью и в молодом возрасте. Пик се-
креции в крови приходится на 2-3 часа ночи. С воз-
растом пик секреции мелатонина уменьшается в не-
сколько раз [1,2].

Большинство как экспериментальных, так и кли-
нических работ указывают на противосудорожные 
свойства мелатонина. Существуют и другие данные, 
указывающие, что бензодиазепины обладают проти-
восудорожным действием и снижают уровень мела-
тонина в крови, с другой стороны мелатонин дей-
ствует посредством гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) и на бензодиазепиновые рецепторы [40]. Ка-
тамениальные приступы прекращаются в менопаузу, 
которая является индикатором старения и, соответ-
ственно, снижения содержания мелатонина, с другой 
стороны патогенез катамениальной эпилепсии свя-
зан с половыми гормонами [5,34]. Ночные приступы 
протекают на фоне теоретически многократного уве-
личения мелатонина в ночные часы. Между тем такие 
исследования до настоящего времени не проводи-
лось. Повышение концентрации мелатонина в спин-
номозговой жидкости наблюдается после частых 
эпилептических припадков, однако это может быть 
связано с компенсаторными механизмами [11]. Со-
гласно другим исследованиям, у больных с присту-
пами разнообразного происхождения также нару-
шен ритм секреции мелатонина [32,33]. 

Эпидемиологические исследования также указы-
вают на более низкую представленность эпилепсии в 
Южной Европе, где больше солнечных дней по срав-
нению со Скандинавией и Северной Европой, хотя 
имеются и другие данные [13].

В доступной литературе значительно больше дан-
ных, указывающих на противосудорожное действие 
мелатонина. Так, мелатонин стабилизирует электри-
ческую активность и приводит к быстрой синхрони-
зации на электроэнцефалограмме [10]. 

Удаление эпифиза облегчает формирование эпи-
лептиформной активности у кроликов, сусликов и 
крыс. Введение мелатонина на таком фоне обеспечи-
вает защитный эффект [12,27,41,42,]. На эксперимен-
тальных моделях, вызванных химическими агента-
ми, моделях максимального электрошока (МЭШ), 
посттравматических конвульсий, при судорогах, 
спровоцированных нейротоксичностью, влиянием 
возбуждающих аминокислот (каината, квинолината, 

глутамата) и др., мелатонин оказывает противосудо-
рожное действие при первично-генерализованных 
припадках, [2,4,14,29,30,49]. Противосудорожный 
эффект мелатонин оказывает и на припадки, вы-
званные цианидом и хлоридом железа [44,51]. 

Введение в желудочки мозга мелатонина предот-
вращало у мышей припадки, вызванные каинатом, 
глутаматом, N-метил-D аспартатом. Однако мелато-
нин неэффективен при пентилентетразол-
индуцированных судорогах. В связи с этим предпо-
лагается его возможная потенциальная роль при 
«grand mal» эпилепсии [26]. В то же время антитела к 
мелатонину, инъецируемые в желудочки мозга, об-
ладают эпилептогенным действием [17]. Повышая 
порог электрошока (в довольно большой дозе – 50 
мг/кг), мелатонин отчетливо потенцирует противосу-
дорожную активность карбамазе-пина и фенобарби-
тала [24].

Доказаны следующие механизмы противосудо-
рожного действия мелатонина: изменение ГАМК-
эргической и серотонинергической трансмиссии 
[43]; ингибирование глутаматных рецепторов в моз-
ге, которое стимулирует продукцию дофамина и счи-
тается естественным антиконвульсантом [47]; пода-
вление внутриклеточной аккумуляции ионов каль-
ция; изменение возбудимости клеток гиппокампа и 
проводимости в гиппокампальных синапсах [48], а 
также антиоксидантные свойства: в низких дозах - 
ослабление эксайтотоксической гибели нейронов и 
апоптоза в гиппокампе, амигдале, периформной ко-
ре [19].

Первые подтверждения возможной правомерно-
сти применения мелатонина в лечении эпилепсии 
были выполнены на пациентах с фармакорезистент-
ной эпилепсией, невосприимчивой к обычным мето-
дам лечения. Хотя использование мелатонина в мо-
нотерапии в вечерней дозе 5-10 мг уменьшало часто-
ту эпилептических приступов у детей [18], большин-
ство исследований с мелатонином проводилось на 
фоне приема противоэпилептических препаратов 
(препаратов вальпроевой кислоты, вигабатрина, фе-
нобарбитала и др.).

Первый клинический случай применения мелатони-
на описан у девочки 1,5 месяцев с тяжёлой миоклони-
ческой эпилепсией, которая не купировалась «тради-
ционными» противоэпилептическими препаратами 
(ПЭП), включая препараты вальпроевой кислоты, фе-
нобарбитал, клоназепам, вигабатрин, ламотриджин и 
клобазам. В возрасте 29 месяцев больная находилась 
в прекоматозном состоянии, и в это время к противоэ-
пилептической терапии был добавлен мелатонин. По-
сле 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 
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втором году лечения фенобарбитал был отменен, при 
этом состояние девочки оставалось стабильным и 
припадки не возобновлялись [31]. 

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 (6 
больных в возрасте от 9 месяцев до 18 лет); назначе-
ние одной и той же дозы мелатонина (5 мг однократ-
но, перед сном) без учета формы эпилепсии, возрас-
та и веса пациентов. Sheldon S. не выявил просудо-
рожных эффектов мелатонина [46].

На примере клинических исследований у более 
200 детей с различными расстройствами сна показа-
на целесообразность перорального применения низ-
ких доз мелатонина (3-5 мг), в том числе и при их со-
четании с эпилептическими припадками. У трех де-
тей с нарушениями процесса засыпания и миоклони-
ями мелатонин купировал приступы, хотя попытки 
применения традиционных ПЭП для предотвращения 
припадков до этого были безуспешными. Побочных 
явлений после применения мелатонина также не от-
мечались [16]. 

В другом исследовании с участием 6 детей с труд-
нокурабельными приступами пероральное назначе-
ние 3 мг мелатонина за 30 минут до сна к традицион-
ной противосудорожной терапии приводило к клини-
ческому уменьшению частоты припадков у пяти 
больных. Эпифизарный гормон при длительном (3 
месяца) применении в комбинации с традиционной 
противоэпилептической терапией давал положи-
тельный клинический результат даже тогда, когда 
сама по себе противосудорожная терапия была не-
эффективной [36]. 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 противоэ-
пилептической терапии, приводило к снижению эпи-
лептической активности на ЭЭГ у обоих пациентов и 
уменьшению частоты припадков. Спустя три месяца 
мелатонин был отменен, после чего припадки возоб-
новились [45].

Назначение мелатонина в дозе 3 мг и 9 мг на про-
тяжении не менее 6 месяцев 31 ребенку с диагнозом 
эпилепсия в медикаментозной ремиссии потенциро-
вал противосудорожный эффект карбамазепина, 
способствовал возрастанию антиоксидант-ных 
свойств крови, увеличивал активность глутатион ре-
дуктазы. Эпифизарный гормон при длительном при-
менении в комбинации с традиционной противоэпи-
лептической терапией давал положительный клини-
ческий результат даже в тех случаях, когда в изоли-
рованном виде он уже не приносил успеха [21,22,25]. 
Однако во всех представленных выше исследовани-
ях исходное содержание мелатонина в биологиче-
ских средах не определялось, хотя коррекция любы-

ми гормональными препаратами, включая мелато-
нин, подразумевает 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 3 раза ниже 
по сравнению с контрольной группой испытуемых 
без эпилепсии с респираторной инфекцией [20]. В 
исследованиях Paprocka J. у 110 детей с фармакоре-
зистентной генерализованной эпилепсией секреция 
дневного мелатонина оказалась ниже, чем в группе 
больных эпилепсией и здоровых [35]. 

В литературе нет данных о содержании мелатони-
на у взрослых больных с эпилепсией и эпилептиче-
скими синдромами. В связи с этим в период с 2007 по 
настоящее время на кафедре неврологии и нейрохи-
рургии лечебного факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова Минздравсоцразвития России прово-
дились исследования содержания мелатонина у 
взрослых больных эпилепсией. Исследовано 54 
больных фокальной симптоматической эпилепсией 
в возрасте от 21 до 47 лет (38 женщин, 16 мужчин), в 
том числе 11 больных с изолированными ночными 
припадками. 43 пациента получали монотерапию 
препаратами вальпроевой кислоты [21] и карбамазе-
пина [22]. Больных, не получающих никакого лече-
ния, к началу исследования было пять. Впоследствии 
трем пациентам назначался карбамазепин, двум - 
препараты вальпроевой кислоты. Сезонность выра-
ботки мелатонина у животных является общепри-
знанным фактом и с ним связывают циклы размно-
жения. Человек - существо социальное, теоретиче-
ски менее подвержен сезонности, так как способен к 
произвольному выбору освещенности, температур-
ного режима, времени засыпания и др. 

Согласно международной классификации эпи-
лептических припадков (Киото (Япония), 1981) у 54 
больных фокальной симптоматической эпилепсией 
определялись следующие типы приступов: простые 
(186 припадков), сложно парциальные (125 припад-
ков) и вторично-генерализованные (150 припадков), 
которые распределялись по месяцам (см. рисунок 1). 
Выявляются 2 пика обострений, связанных с сезон-
ностью - весной и осенью.

Продукцию мелатонина изучали на основании 
концентрации и экскреции в вечернее и ночное время 
его основного метаболита 6-Сульфатоксимелатони-
на (6-СОМТ) иммуноферментным методом с помо-
щью тест-системы 6-Sulfatoxymelatonin ELISA 
(Bühlmann Laboratories AG, Швейцария) на базе кафе-
дры клинической фармакологии и радиобиологии 
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрасоцраз-
вития. Оценивали вечернюю (за 1 час до сна), ночную 
концентрацию (утром) и экскрецию мелатонина (кон-
центрацию Х на объем мочи).

При сравнении больных фокальной симптомати-
ческой эпилепсией и здоровых сохраняется правиль-
ный ритм секреции мелатонина и сезонные различия 
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в обеих группах; значения были недостоверны. Меж-
ду тем, у больных эпилепсией наблюдался достовер-
ный рост значений вечерней экскреции мелатонина в 
весеннее время года по сравнению с осенним. Значе-
ния 6-СОМТ практически не отличались (рисунок 2). 
В ранее выполненном исследовании экскреции ури-
нарного 6-СОМТ у здоровых подростков, зимой, на 
фоне укороченного светового дня, отмечалось пре-
обладание уровня гормона с 8 до 20 часов по сравне-
нию с другими сезонами [8]. Однако, также как и в 
нашем исследовании, экскреция гормона в весенний 
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 мелатонина 
оказалась практически в 2 раза ниже, чем у больных 
с дневными (рисунок 3).

Gupta M. и соавт. (2006), изучали влияние совмест-
ного применения карбамазепина или препаратов 
вальпроевой кислоты с мелатонином у детей с эпи-
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 валь-
проевой кислоты [23]. Эти различия связывали с 
фармакокинетикой мелатонина в условиях разного 
влияния противосудорожных препаратов на оксида-
тивный стресс. Концентрация мелатонина в настоя-
щем исследовании была достоверно выше у боль-
ных, получавших препараты вальпроевой кислоты 
по сравнению с карбамазепином (p<0,05). 

Однако, если судорожные припадки действитель-
но влияют на содержание мелатонина, то и прием 
различной 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 2 раза выше на фоне приема препаратов 
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Рисунок 2. Вечерняя экскреция 6-СОМТ в моче в 
зависимости от времени года у больных фокальной 
эпилепсией.

Рисунок 3. Сравнительный анализ экскреции 6-СОМТ 
дневных и ночных приступов весной.
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сложно-парциальных (Б) и вторично-генерализованных 
припадков (С) по месяцам.
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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.

Забор мочи для определения 6-СОМТ проводился в 
разные сроки от назначения стартовой терапии (от 2 
до 6 месяцев). Базовая противосудорожная терапия 
назначалась 3 пациентам – карбамазепин (Финлепсин-
ретард), 2 пациентам - вальпроат (Депакин хроно). 
У всех больных как до лечения, так и после сохранял-
ся правильный циркадный ритм выработки мелатони-
на. При этом отмечалась четкая тенденция к увеличе-
нию показателей уровня 6-СОМТ на фоне лечения 
ПЭП. После назначения стартовой терапии у 3 больных 
наступила стойкая ремиссия, у остальных отмечались 
единичные приступы. Подбор дозы препарата осу-
ществлялся на основе клинико-электроэнцефало-
графических, фармако-ЭЭГ исследований, определе-
ния концентрации содержание ПЭП в сыворотке кро-
ви. Концентрация 6-СОМТ (нг/мл) в моче до и после 2-х 
месячного приёма базисных ПЭП у больных эпилепси-
ей в утреннее время также превышала вечерние зна-
чения. Различия по концентрации при сравнении «утро 
до приёма – утро после приёма ПЭП» и «вечер до при-

ёма и после приёма ПЭП» были примерно одинаковые: 
отличались между собой в 3,3-3,37 раза. Поскольку 
выборка была малочисленной, статистический анализ 
проводили по закону парных зависимых выборок, на 
основе которого полученные результаты оказались 
достоверными. 

Таким образом, у больных фокальной симптома-
тической эпилепсией:

– сохраняется правильный циркадный ритм се-
креции мелатонина, аналогичный группе здо-
ровых; 

– у пациентов с ночными припадками ночная 
экскреция мелатонина в 2 раза ниже, чем у па-
циентов с дневными припадками;

– в весеннее время года вечерняя экскреция 6 
СОМТ увеличивается; концентрация утреннего 
уринарного 6-СОМТ выше на фоне противосу-
дорожной терапии препаратами вальпроевой 
кислоты по сравнению с карбамазепином; 

– эпилептические припадки провоцируют сни-
жение концентрации мелатонина в организме, 
о чем свидетельствует снижение концентрации 
уринарного 6 СОМТ, а назначение адекватной 
противосудорожной терапии увеличивает его 
содержание. 
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EPILEPSY AND PINEAL HORMONE: CURRENT STATE OF THE PROBLEM

Oleynikova, O.M., Kareva E.N., Bogomazova M.A., Avakyan, G.G., Lagutin Yu.V., Avakyan G.N..

SBEI HPE «RNSMU named after N.I. Pirogov» Ministry of Healthcare and Social Development of Russia

Abstract: The pineal gland hormone melatonin is the main regulator of biological rhythms. It affects sleep, brain bioelectric 
activity and seizures. The majority of experimental and clinical studies are confirmed the anticonvulsant properties of 
melatonin. However, in the scientific literature there is no data on the concentration of melatonin in adult patients with 
epilepsy and epileptic syndromes. Thus study of melatonin in adult patients was developed. The evening (1 hour before 
bedtime), night concentrations (morning), and excretion of melatonin in 54 patients with focal symptomatic epilepsy at the 
age of 21 to 47 years were evaluated. It was found that seizures provoke a decrease of melatonin concentration.

Key words: melatonin, epilepsy, circadian rhythm
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