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Abstract: 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 
effectiveness of antiepileptic therapy (for example, prescription of melatonin receptor agonists). 
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Аннотация: определяли уринарную концентрацию метаболита мелатонина - 6-
сульфатоксимелатонина – у пациентов с фокальной эпилепсией. Полученные результаты мо-
гут быть использованы для разработки мероприятий по повышению эффективности проти-
воэпилептической терапии (например, назначение агонистов мелатониновых рецепторов). 
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Введение. Эпилепсия – довольно ши-
роко распространенное, известное с древних 
времен заболевание (заболеваемость состав-
ляет 5-10 человек на 1000 населения) [3]. 
Первое официальное упоминание об эпилеп-
сии принадлежит Гиппократу (460 - 377 г. до 
н.э.). Вместе с тем, в настоящее время только 
у трети пациентов удается достигнуть меди-
каментозной ремиссии на фоне противосу-

дорожной терапии. Это связано со многими 
факторами. Режим дозирования противоэпи-
лептических средств, индивидуальные осо-
бенности и др. оказывают существенное 
влияние на успех лечения. Хронобиологиче-
ские исследования эпилепсии показали, что, 
хотя эпилептические припадки непредсказу-
емы, большинство приступов приэпилепсии 
склонны к повторению в определенное время 
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дня. Для фокальной лобной эпилепсии ха-
рактерны ночные припадки, для ювенильной 
миоклонической эпилепсии (ЮМЭ) – утрен-
ние и т.п. Выявлено изменение паттерна 
припадков в патофизиологии эпилептиче-
ских синдромов: диурнальных, ноктурналь-
ных, диффузных. Парциальные припадки на 
моделях экспериментальной эпилепсии 
складываются в правильный циркадный пат-
терн, указывающий на то, что припадки у 
человека также соответствуют точным кри-
териям циркадных процессов [10]. Большин-
ство эпилептических статусов происходит в 
дневное время [12]. Помимо циркадных, вы-
являются и сезонные изменения частоты 
эпилептических припадков. По данным, как 
отечественных, так и зарубежных авторов, 
обострение течения эпилепсии у большин-
ства больных зависит от времени года и 
уровня солнечной активности [5, 7, 10]. 

Основным регулятором биологических 
ритмов (сезонных, циркадных), реагирую-
щим на изменения режима фотопериодично-
сти и магнитного поля Земли, является гор-
мон эпифиза мелатонин, который оказывает 
влияние на проявления многих заболеваний 
центральной нервной системы, в том числе 
эпилептические припадки. Солнечный свет 
необходим для эндогенной регуляции выра-
ботки мелатонина. Наиболее высока секре-
ция мелатонина ночью и в молодом возрасте. 
Пик секреции в крови приходится на 2-3 часа 
ночи. С возрастом пик секреции мелатонина 
уменьшается в несколько раз [1,2]. 

Большинство как экспериментальных, 
так и клинических работ указывают на про-
тивосудорожные свойства мелатонина. Су-
ществуют и другие данные, указывающие, 
что бензодиазепины обладают противосудо-
рожным действием и снижают уровень мела-
тонина в крови, с другой стороны мелатонин 

действует посредством гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) и на бензо-
диазепиновые рецепторы [11]. Катамениаль-
ные приступы прекращаются в менопаузу, 
которая является индикатором старения и, 
соответственно, снижения содержания мела-
тонина, с другой стороны патогенез катаме-
ниальной эпилепсии связан с половыми гор-
монами [4]. Ночные приступы протекают на 
фоне теоретически многократного увеличе-
ния мелатонина в ночные часы. Между тем 
такие исследования до настоящего времени 
не проводились. Повышение концентрации 
мелатонина в спинномозговой жидкости 
наблюдается после частых эпилептических 
припадков, однако это может быть связано с 
компенсаторными механизмами [6]. Соглас-
но другим исследованиям, у больных с при-
ступами разнообразного происхождения 
также нарушен ритм секреции мелатонина 
[8, 9]. 

Также показано, что мелатонин оказы-
вает влияние на сон, биоэлектрическую ак-
тивность мозга. При депрессии и панических 
расстройствах ночной уровень мелатонина 
снижается. При сезонной депрессии (сезон-
ном аффективном расстройстве) снижается 
выработка мелатонина из-за недостаточного 
количества солнечного света и, в связи с 
этим, уменьшением выработки серотонина. 
Для депрессии характерна бессонница (осо-
бенно пробуждения ночью, ближе к утру), 
потеря аппетита и снижение веса. Многие 
антидепрессанты усиливают выработку ме-
латонина, а прием мелатонина, в свою оче-
редь, повышает уровень серотонина в цен-
тральной нервной системе. Таким образом, 
мелатонин помимо регуляции сна, также 
нормализует душевное и психическое состо-
яние человека. 
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Непосредственное участие мелато-
нинергической системы в контроле электри-
ческой активности возбудимых тканей мож-
но использовать в поиске индикаторов тяже-
сти заболевания и/или оценки эффективно-
сти лечения. Судить о работе мелатонинер-
гической системы можно оценивая плот-
ность разных подтипов рецепторов мелато-
нина в тканях-мишенях, активности фермен-
тов метаболизма или концентрации продук-
тов метаболизма в моче. Из перечисленных 
параметров наименьшей чувствительностью, 
но при этом наибольшей доступностью от-
личается уровень сульфатированных произ-
водных мелатонина в моче. Поэтому, науч-
ный и практический интерес представляет 
выявление особенностей взаимосвязи уровня 
метаболизма мелатонина и отдельных пара-
метров у пациентов с эпилепсией. 

Цель исследования: изучение концен-
трации основного метаболита мелатонина - 
6-сульфатоксимелатонина в утренней и ве-
черней моче у пациентов с фокальной симп-
томатической эпилепсией до и после лечения 
противосудорожными препаратами - карба-
мазепином и вальпроатом натрия.  

Методика исследования. В исследо-
вание вошло 17 мужчин и 22 женщины от 21 
до 43 лет с фокальной симптоматической 
эпилепсией. Определение 6-
сульфатоксимелатонина в моче проводили с 
помощью набора для иммуноферментного 
анализа 6-Sulfatoxymelatonin ELISA 
(Buhlmann Laboratories AG, Швейцария). 
Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием программ-
ного пакета GraphPad Prism 5. 

Результаты исследования.  
1. Общая особенность – содержание 6-

сульфатоксимелатонина в моче всегда 
значительно больше утром (31.37 ± 5.15 

нг/мл), чем вечером (8.16 ± 5.48 нг/мл, P = 
0,0036). Вполне объяснимый результат, 
отражающий циркадную зависимость 
продукции мелатонина для здоровых. Т.о. 
у больных эпилепсией сохраняется пра-
вильная циркадная ритмичность выработ-
ки данного гормона. С другой стороны, 
это свидетельствует о том, что данный 
параметр может оказаться информатив-
ным в отношении заявленных целей. 

2. Гендерные различия – средние значения 
сульфата мелатонина в моче мужчин 
утром ниже, а вечером выше, чем у жен-
щин. Лечение противоэпилептическими 
препаратами сопровождается тенденцией 
к снижению концентрации метаболита 
мелатонина в обеих порциях мочи.  

3. До лечения противоэпилептическими 
препаратами не было выявлено очевидной 
связи между качеством сна (оцениваемого 
по стандартной балльной системы). После 
проведенного лечения появляется отрица-
тельная корреляция между качеством сна 
и уровнем мелатонина сульфата (r = -0,56, 
P = 0,0115), что отражает нормализацию 
контролирующей системы. Тесная отри-
цательная корреляция между уровнем де-
прессии (баллы) и концентрацией метабо-
лита мелатонина в моче утром у мужчин 
(r = -0,79, P = 0,0023). 

4. Концентрация метаболитов мелатонина в 
моче более выражено повышается у паци-
ентов, у которых в ближайшие 6 несколь-
ко месяцев не будет обострений (присту-
пов). 

Заключение. Полученные результаты 
могут быть использованы для разработки 
мероприятий по повышению эффективности 
противоэпилептической терапии (например, 
назначение агонистов мелатониновых рецеп-
торов). Учитывая, что максимальная ампли-
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туда колебаний концентрации метаболитов 
мелатонина отмечается в моче у женщин, то 
именно у пациенток с эпилепсией, после до-
полнительных исследований, будет возмож-
но его использование в качестве маркера 
эффективности терапии или тяжести течения 
заболевания. 
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