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Резюме
Использование мелатонина, как наиболее широко известного регулятора ритмов сна и бодрствования, в настоящее время 
вызывает большой интерес в отношении болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии, так как одним из основных тригге-
ров развития эпилептических припадков при некоторых формах эпилепсии является нарушение циркадианного ритма, при 
других – припадки развиваются из поверхностной фазы сна.

Цель – анализ исследований эффективности и безопасности применения экзогенного мелатонина как дополнительного 
лекарственного средства в рамках болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии у детей и взрослых.

Материалы и методы. Проведен поиск русскоязычных и англоязычных статей, отражающих результаты исследований эф-
фективности и безопасности экзогенного мелатонина у пациентов с эпилепсией. Базы данных: ELibrary.ru, Web of Science, 
Scopus, Clinical Case, PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews. Поиск статей осуществлен по ключевым словам: 
мелатонин, эпилепсия, эпилептический синдром, болезнь-модифицирующая терапия, дети, подростки, взрослые, безопас-
ность, эффективность, редукция припадков, нежелательные побочные эффекты, качество жизни. Критерии включения: 
полнотекстовые статьи на русском и английском языках; оригинальные исследования; кокрейновские обзоры; клинические 
наблюдения; дата публикации – с 2003 по 2018 г. Критерии исключения: абстракты; тезисы; монографии; руководства; учеб-
ные пособия; дата публикации – до 2003 г. Всего найдено 986 публикаций. Критериям включения соответствовали 114 публи-
каций.

Результаты. Проведенные исследования эффективности и безопасности применения экзогенного мелатонина в качестве 
болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии у детей и взрослых немногочисленны, выполнены на небольших группах 
пациентов и значительно различаются между собой по дизайну, что не позволяет в настоящее время рекомендовать мелато-
нин к широкому применению в повседневной клинической практике эпилептолога. Важно отметить, что определить опти-
мальную для пациентов, страдающих эпилепсией, суточную дозу экзогенного мелатонина и рекомендовать ее для широкого 
применения достаточно сложно, поскольку такая болезнь-модифицирующая терапия заболевания будет требовать индиви-
дуального подхода к каждому пациенту для достижения баланса между проконвульсантным и антиконвульсантным эффек-
тами экзогенного мелатонина.

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.e
pi

le
ps

ia
.s

u.
 Н
е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

https://doi.org/10.17749/2077-8333.2019.11.2.124-141


Оригинальные статьи / Original articles

125Эпилепсия и пароксизмальные состояния www.epilepsia.su

Выводы. Вопросы применения экзогенного мелатонина при эпилепсии далеки от разрешения, хотя такой подход может рас-
сматриваться как один из возможных вариантов болезнь-модифицирующей терапии. Необходимо проведение крупных 
мультицентровых исследований эффективности и безопасности экзогенного мелатонина при эпилепсии. В настоящее время 
применение экзогенного мелатонина при эпилепсии не регламентировано законодательно.

Ключевые слова
Мелатонин, эпилепсия, болезнь-модифицирующая терапия, безопасность, эффективность, редукция припадков, 
нежелательные побочные эффекты, качество жизни.
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Abstract

Melatonin – the most well studied factor of the circadian rhythm – attracts much intereset in regard to a disease-modi-
fying therapy for epilepsy. In some forms of epilepsy, circadian dysrhythmias and sleep disorders can trigger the devel-
opment of epileptic seizures, while in others – seizures develop from the REM-phase of sleep. 

The aim is to review and analyze studies on the efficacy and safety of exogenous melatonin as an additional medication 
for disease-modifying therapy in pediatric and adult patients with epilepsy.

Materials and methods. The search was conducted for Russian and English articles reflecting the results of studies on 
the efficacy and safety of exogenous melatonin in patients with epilepsy. We used the following databases: ELibrary.ru, 
Web of Science, Scopus, Clinical Case, PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews. The search was carried out 
using the keywords: melatonin, epilepsy, epileptic syndrome, disease-modifying therapy, children, adolescents, adults, 
safety, efficacy, reduction of seizures, adverse drug reactions, quality of life. The following materials were included in the 
search: full-text articles in Russian and English; original research papers; Cochrane reviews; clinical observations; pub-
lication dates – from 2003 to 2018. We did not reviwed: abstracts; theses; monographs; handbooks; textbooks; materials 
published before 2003. In total we found 986 publications; of those, 114 met the inclusion criteria.

Results. Clinical studies on the efficacy and safety of exogenous melatonin in a disease-modifying therapy for epilepsy 
in children and adults are rare, conducted in small groups of patients, and differ in their design. These findings do not 
allow recommending melatonin, at the present time, for widespread use in the routine clinical treatment of epilepsia. 
Notably, determining the optimal daily dose of exogenous melatonin is rather difficult because this drug has both pro-
convulsive and anticonvulsant effects. Therefore, such a disease-modifying therapy requires a personalized approach to 
achieve a balance between these two actions of melatonin.

Conclusion. The role of exogenous melatonin as a treatment modality in epilepsy remains unclear, although this ap-
proach is considered possible for disease-modifying therapy. Large-scale clinical studies on the efficacy and safety of 
exogenous melatonin in epilepsy are needed. Currently, the use of exogenous melatonin in epilepsy is not regulated by 
law.

Key words
Melatonin, epilepsy, disease-modifying therapy, safety, efficacy, reduction of seizures, adverse events, quality of life.

Received: 15.04.2019; in the revised form: 16.05.2019; accepted: 24.06.2019.
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Введение / Introduction
Эпилепсия – одно из наиболее распространенных за-

болеваний центральной нервной системы (ЦНС) у детей 
и взрослых, характеризующееся высоким уровнем соци-
альной стигматизации больных [1]. По данным зарубеж-
ных авторов, у детей (с периода новорожденности до 15 
лет) заболеваемость эпилепсией варьирует от 5:10000 
до 7:10000 в год, а распространенность, в среднем, дости-
гает 5:1000 детей [2]. В Российской Федерации примерно 
800 тыс. детей и подростков страдают активной формой 
эпилепсии; при этом 2/3 заболеваемости эпилепсией при-
ходятся на детский и подростковый возраст [3-7]: дебют 
заболевания в возрасте до трех лет отмечается у 29% де-
тей с эпилепсией; до 15 лет – около 50% всех больных 
эпилепсией; до 20 лет – у 75% пациентов [8,9]. Заболевае-
мость эпилепсией среди взрослого населения варьирует 
от 40:100000 до 70:100000 в год. По данным Rochester 
Epidemiology Project [10], ежегодная заболеваемость эпи-
лепсией достигает 52,3 на 100000 человек. Распростра-
ненность среди лиц старше 18 лет, в среднем, составляет 
от 5 до 10:1000 человек [11,12].

Нежелательные явления при приеме ПЭП
Эпилепсия требует длительного и зачастую пожизненно-

го приема противоэпилептических препаратов (ПЭП). ПЭП, 
назначаемые в формате моно- или политерапии, рас-
сматриваются как базовые лекарственные средства в те-
рапии эпилепсии и эпилептических синдромов [13]. При 
этом важной и нерешенной проблемой современной невро-
логии  является формирование фармакорезистентности 
и нежелательных побочных реакций (НПР), ассоциирован-
ных с приемом ПЭП [14,15]. По определению Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения, НПР – это 
любая неблагоприятная и непреднамеренная реакция орга-
низма, возникающая при применении лекарственного пре-
парата; реакция считается связанной с лекарственным пре-
паратом, если причинно-следственную связь нельзя 
исключить (адаптировано из ICH E2D) [16].

Фармакорезистентная эпилепсия
Согласно дефиниции, данной Международной проти-

воэпилептической Лигой (International League Against 
Epilepsy, ILAE, 2010), фармакорезистентная эпилепсия – 
это «неблагоприятный исход лечения как минимум двумя 
переносимыми пациентом, верно подобранными и приме-
ненными» схемами лечения противоэпилептическими 

препаратами «с целью достижения устойчивой ремиссии» 
[17,18]. Фармакорезистентность развивается у 22,5% всех 
пациентов, страдающих эпилепсией [19,20].

Сохранение припадков на фоне регулярного приема 
ПЭП при моно- и политерапии и/или НПР существенно 
снижает качество жизни пациентов с эпилепсией: пациен-
ты испытывают сложности при трудоустройстве, зачастую 
не могут работать по специальности или получить желае-
мую специальность, отмечают трудовую дезадаптацию 
[21-24]. Это явилось поводом к изменению методологиче-
ских подходов к терапии рассматриваемой патологии 
и внедрению новой дефиниции – болезнь-модифицирую-
щей терапии, которая направлена, в первую очередь, 
на снижение темпов прогрессирования заболевания 
(рис. 1). Болезнь-модифицирующая терапия подразумева-
ет под собой как фармакологические [25], так и нефарма-
кологические подходы [26,27].

Нарушения метаболизма
Нарушения метаболизма при эпилепсии и эпилептиче-

ских синдромах у детей и взрослых очень вариабельны 
и могут быть не только причиной (например, наследствен-
ные и приобретенные болезни обмена), но и следствием 
заболевания (например, ПЭП-индуцированные метаболи-
ческие расстройства). Соответственно, медикаментозная 
коррекция метаболических расстройств, а также других 
этиологических факторов развития эпилептических при-
падков, таких как инфекционно-воспалительные процес-
сы в ЦНС, церебральная ишемия, гипоксия, гипогликемия, 
требуют назначения специфичной для каждой из рассма-
триваемых фоновых патологий патогенетической и сим-
птоматической терапии [30,31]. Так, в качестве болезнь-
модифицирующей терапии при эпилепсии в настоящее 
время рассматриваются гормоны (адренокортикотропный 
гормон, глюкокортикоиды), витамины (тиамин, пиридо-
ксин, цианокабаламин, колекальциферол и т. д.), минера-
лы (железо, кальций, йод, цинк), аминокислоты (ГАМК, 
глицин и т. д.) [32-35].

Эндогенный мелатонин
Большой интерес вызывает и изучение мелатонина как 

наиболее известного регулятора ритмов сна и бодрство-
вания. Исследования возможности применения мелатони-
на в эпилептологии активно проводятся в течение многих 
лет. Еще в 1977 г. Brzezinski А. и соавт. показали противо-
эпилептическую роль эндогенного мелатонина [36], син-
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тезируемого в индоламиновом цикле из триптофана, 
в  основном, в эпифизе [37-39]. Стимуляция синтеза эндо-
генного мелатонина возможна с помощью светотерапии 
[40,41], включая исключение работы за ПК и отключение 
основного освещения (использование ламп и торшеров) 
за 2 ч до планируемого отхода ко сну, а также соблюдение 
режима и гигиены сна (укладывание в одно и то же время, 
оптимально в 22.00, так синтез мелатонина в организме 
человека происходит с 23.00 до 02.00 по местному солнеч-
ному времени (рис. 2) [42,43]). Это можно объяснить слож-
ным путем активации эпифизарных клеток сигналами, 
получаемыми от фоторецепторов сетчатки, раздражае-
мой световыми стимулами (рис. 3) [44,45].

Экзогенный мелатонин
Экзогенный мелатонин впервые был запатентован 

Wurtman R. в 1995 г. как низкодозированное снотворное 
[46-48]. В клинической практике экзогенный мелатонин 
стал использоваться с 2000-х гг. У детей применение ме-
латонина практикуется для лечения нарушений сна при 
неврологических патологиях и нарушениях развития 
[49,50], а у взрослых – для терапии нарушений цикла сна 
и бодрствования [51], таких как: инсомния [52]; синдром 
смены часового пояса [53-55]; расстройств сна при смен-
ном («скользящем») графике работы [56-58]; расстрой-

ства сна при непсихотических психиатрических расстрой-
ствах [59-61]; при мигрени [62-64]; а также при онко- 
логических (раке молочной железы, немелкоклеточном 
раке легкого, метастатическом почечно-клеточном раке, 
гепатоцеллюлярной карциноме, метастазах в мозг от со-
лидных опухолей) [59] и сердечно-сосудистых заболева-
ниях [65,66]. Однако еще на заре «мелатонинового бума» 
появлялись исследования, авторами которых опроверга-
лась эффективность экзогенного мелатонина [67], что 
объяснялось упрощенными гипотезами развития выше 
описанных заболеваний или чисто коммерческими сооб-
ражениями [68].

В то же время многочисленные исследования экзоген-
ного мелатонина in vivo и in vitro свидетельствуют о его 
противоэпилептической активности [69-72], включая 
влияние на следующие механизмы: повышение уровня 
гамма-аминомаслянной кислоты (ГАМК) в ЦНС [73]; по-
вышение аффинности ГАМК-ергических рецепторов [74]; 
редукцию эксайтотоксического эффекта N-метил-Д-
аспартата (NMDA) [75]; антиоксидантный эффект [76]. 
Хотя найдено одиночное исследование, авторы которого 
показали проконвульсантный эффект экзогенного мела-
тонина [77].

В связи с этим вопрос об эффективности и безопасно-
сти экзогенного мелатонина, как одного из возможных 

Рисунок 1. Роль болезнь-модифицирующей терапии в лечении эпилепсии (по материалам Loscher W. (2002, 2008),  
перевод П. В. Москалевой и Н. А. Шнайдер, 2019) [28,29].

Figure 1. The role of disease-modifying therapy in the treatment of epilepsy (according to Loscher W. (2002, 2008);  
translated by P. V. Moskaleva and N. A. Shnayder, 2019) [28,29].
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EPILEPSY 
and paroxysmal 

conditions 

компонентов болезнь-модифицирующей терапии эпилеп-
сии у детей и взрослых, находится на острие научного дис-
курса с начала 2000-х гг. и до настоящего времени [78].

Цель – анализ исследований эффективности и безо-
пасности применения экзогенного мелатонина как допол-
нительного лекарственного средства в рамках болезнь-
модифицирующей терапии эпилепсии у детей и взрослых.

Материалы и методы / Materials and 
Methods

Проведен поиск доступных полнотекстовых русско-
язычных и англоязычных статей, отражающих результаты 
исследований эффективности и безопасности экзогенно-
го мелатонина у пациентов с эпилепсией, в отечественной 
(ELibrary.ru) и зарубежных базах данных (Web of Science, 
Scopus, Clinical Case, PubMed, Cochrane Database of 
Systematic Reviews). Поиск статей осуществлен по ключе-
вым словам: мелатонин, эпилепсия, эпилептический синд-
ром, болезнь-модифицирующая терапия, дети, подрост-
ки, взрослые, безопасность, эффективность, редукция 
припадков, нежелательные побочные эффекты, качество 
жизни, melatonin, epilepsy, epileptic syndrome, disease-
modifying therapy, children, adolescents, adults, safety, 
efficacy, reduction of seizures, adverce drug reactions, quality 
of life. Критерии включения: полнотекстовые статьи 
на русском и английском языках; оригинальные исследо-
вания; кокрейновские обзоры; клинические наблюдения; 
дата публикации – с 2003 по 2018 г. Критерии исключения: 
абстракты; тезисы; монографии; руководства; учебные 
пособия; дата публикации – до 2003 года. Глубина поис-
ка – 15 лет (2003-2018). Всего найдено 986 публикаций. 
Критериям включения/исключения соответствовали 114 
публикаций, которые дополнительно проанализированы 
и систематизированы по дате проведенного исследования 
(см. табл. 1) и по рубрикам: 1) применение экзогенного 
мелатонина при эпилепсии с нарушением психомоторного 

Рисунок 2. Секреция мелатонина в эпифизе человека 
в течение дня (перевод П. В. Москалевой и Н. А. Шнайдер, 
2019) [43].

Figure 2. Melatonin secretion in the human epiphysis during 
the day (translated by P. V. Moskaleva and N. A. Shnayder, 
2019) [43].

Рисунок 3. Саггитальный срез мозга человека 
с указанием пути активации эпифиза: сетчатка – 
ретикулогипоталамические волокна – супрахиазмальные 
ядра (СХЯ) – паравентрикулярные ядра – клетки 
промежуточных боковых столбов серого вещества – 
верхние шейные ганглии (ВШГ) – nervi conarii – эпифиз 
[44] (схема Hatonen T. в переводе П. В. Москалевой 
и Н. А. Шнайдер, 2019) [45].

Figure 3. Saggital section of the human brain indicating  
the activation pathway of the epiphysis: retina – 
reticulohypothalamic fibers – suprachiasmal nuclei (СХЯ) – 
paraventricular nuclei – cells of the intermediate lateral 
columns of the gray matter – upper cervical ganglia (ВШГ) – 
nervi conarii – epiphysis [44] (from Hatonen T.; translated 
by P. V. Moskaleva and N. A. Shnayder, 2019) [45].
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развития; 2) применение экзогенного мелатонина при 
фармакорезистентной эпилепсии; 3) применение экзоген-
ного мелатонина при различных формах эпилепсии.

Результаты / Results
Сон и эпилепсия тесно связаны между собой [79-81]. 

Как сами эпилептические приступы, так и прием ПЭП мо-
гут привести к различным нарушениям сна, и, наоборот, 
нарушения сна могут провоцировать эпилептические 
 приступы [82] или вызывать дневную сонливость, когни-
тивные нарушения [83-86], провоцировать развитие де-
прессивных и тревожных состояний [87-88], что приводит 
к нерегулярному приему препаратов и влечет за собой 
потерю контроля над эпилептическими приступами 
(рис. 4). Тесная взаимосвязь эпилепсии и сна, влияние ПЭП 
на сон, а также синтез экзогенного мелатонина и все более 
широкое его использование в клинической практике при-
водят к тому, что многие исследователи не перестают 
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предпринимать попытки его изучения и применения в ка-
честве болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии.

Применение экзогенного мелатонина при эпилепсии 
с нарушением психомоторного развития

Gupta M. с соавт. (2004) провели рандомизированное, 
двойное-слепое, параллельное, плацебо-контролируемое 
исследование влияния экзогенного мелатонина на каче-
ство сна у 31 ребенка с эпилепсией в возрасте от 3 до 12 
лет, получавших в качестве базового ПЭП карбамазепин 
(КБЗ). У всех детей, включенных в исследование, была до-
стигнута фармакоиндуцированная ремиссия эпилептиче-
ских припадков в течение последних 6 мес. Из них 16 детей 
(средний возраст – 8,3 года) получали болезнь-модифи-
цирующую терапию мелатонином (от 3 до 9 мг в зависимо-
сти от возраста и веса), а 15 (средний возраст – 8,1 года) – 
получали плацебо. В последующем два ребенка из группы 
плацебо и один ребенок из группы мелатонина выбыли 
из исследования. Тестирование качества сна детей прово-
дилось с использованием вопросника для родителей 
(Sleep Behavior Questionnaire) до начала приема мелатони-
на/плацебо и через четыре недели от начала их приема. 
Процент снижения общего времени сна составил 8,3 (диа-
пазон: 0,0-26,6) в группе КБЗ+мелатонин по сравнению 
с 15,3 (диапазон: 9,3-27,3) в группе КБЗ+плацебо (р=0,01). 
Не было значимой разницы между процентным снижени-
ем показателей дневной сонливости, показателей пара-
сомнии и показателей фрагментации сна. Безопасность 
приема мелатонина была удовлетворительной, мелато-
нин-индуцированные НПР не были зарегистрированы. 
О случаях срыва ранее достигнутой фармакоиндуциро-
ванной ремиссии эпилепсии авторы не сообщили [2,89]. 
Кроме того, авторами исследовано взаимодействие экзо-
генного мелатонина с КБЗ и его активными метаболитами 
(карбамазепин-10,11-эпоксидами), а также влияние мела-
тонина на уровень антиоксидантных ферментов глутати-
он-пероксидазы и глутатион-редуктазы. Показано повы-
шение уровня активности фермента глутатион-редуктазы 
в группе детей, получающих дополнительно к КБЗ мелато-
нин, в то время как у детей, получающих КБЗ и плацебо, 
уровень глутатион-редуктазы снижался. Статистически 
значимых изменений активности глутатион-пероксидазы 
не найдено. Уровень КБЗ и его активных метаболитов 
в плазме крови статистически значимо не различался 
в обеих группах (мелатонин/плацебо). В результате про-
ведения исследования авторы пришли к выводу, что мела-
тонин оказывает антиоксидантную активность у пациен-
тов с эпилепсией, принимающих КБЗ, и не влияет на 
уровень КБЗ и его активных метаболитов в крови, в связи 
с чем комбинация этих лекарственных средств, по мнению 
авторов, безопасна и не приводит к срыву ремиссии эпи-
лептических припадков, существенно не влияя на уровень 
КМЗ в крови [90].

Параллельно выше описанному исследованию Gupta М. 
с соавт. (2004) проведено рандомизированное, двойное-
слепое, параллельное, плацебо-контролируемое исследо-
вание безопасности применения экзогенного мелатонина 
и его влияние на качество жизни у детей с эпилепсией 

в возрасте от 3 до 12 лет, получающих монотерапию валь-
проатами (ВК). Дети, участвующие в этом исследовании 
также не имели эпилептических приступов в течение по-
следних шести месяцев. Всего в исследование был вклю-
чен 31 ребенок, из них 16 (средний возраст – 7,4 года) по-
лучали болезнь-модифицирующую терапию мелатонином, 
а 15 (средний возраст – 6,6 лет) – плацебо. В последующем 
один ребенок из группы плацебо выбыл из исследования. 
Тестирование качества жизни детей проводилось с ис-
пользованием вопросника для родителей The Usefulness of 
Quality of Life Childhood Epilepsy (QOLCE) до начала приема 
мелатонина/плацебо и спустя четыре недели от начала их 
приема. Разница между общими показателями по вопро-
снику до и после лечения в группе ВК+мелатонин была 
статистически не значимой (р=0,08). Однако по субшка-
лам были достигнуты статистически значимые внутри-
групповые улучшения после добавления к ПЭП мелатони-
на: шкала внимания (р=0,001), шкала памяти (р=0,05) 
и шкала речи (р=0,004), шкала «другие когнитивные про-
цессы» (р=0,05). При сравнении группы плацебо с группой 
мелатонина по общему показателю вопросника до и после 
лечения получены следующие результаты: средний балл 
до назначения болезнь-модифицирующей терапии (мела-
тонин/плацебо) составил 3,7 (диапазон: 2,6-4,0) среди 
всех участников; после терапии – в группе ВК+мелатонин – 
4,0 (диапазон: 3,0-4,0; р=0,08) и в группе ВК+плацебо – 3,0 
(диапазон: 2,0-4,0; р=0,16). Так же как и в предыдущем ис-
следовании, авторами не отмечено случаев срыва ранее 
достигнутой ремиссии эпилепсии и/или мелатонин-инду-
цированных НПР. В заключении было предложено исполь-
зование экзогенного мелатонина как болезнь-модифици-
рующей терапии при эпилепсии, что объяснялось его 
разнообразным спектром действия (антиоксидант, нейро-
протектор и поглотитель свободных радикалов) и благо-
творным влиянием на сон, широким профилем безо- 
пасности и способностью преодолевать гемато-энцефа-
лический барьер [2,91].

Депрессия

Припадок

Тревога

Нарушения
сна

Дневная
сонливость

Нерегулярный
прием ПЭП

Рисунок 4. Взаимосвязь нарушений сна и развития 
припадков у пациентов с эпилепсией [81].

Figure 4. The relationship between sleep disorders and  
the development of seizures in patients with epilepsy [81].
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Кроме того, в 2005 г. Gupta М. с соавт. продемонстриро-
вали положительное влияние мелатонина на сон, опубли-
ковав результаты рандомизированного, двойного слепого, 
параллельного, плацебо-контролируемого исследования 
влияния экзогенного мелатонина на качество сна у 31 ре-
бенка (от 3 до 12 лет), получающего монотерапию ВК, с ис-
пользованием вопросника для родителей (Sleep Behavior 
Questionnaire). 16 детей получали мелатонин, 15 – плацебо. 
Процент снижения общего времени сна составил 24,4 (ди-
апазон – 0,0-34,9) в группе ВК+мелатонин по сравнению 
с 14,0 (диапазон – 2,2-18,8) в группе ВК+плацебо (р<0,05). 
Процент снижения среднего показателя по парасомнии 
составил 60 (диапазон – 0,0-70,8) в группе ВК+мелатонин 
по сравнению с 36,4 (диапазон – 0,0-63,2) в группе 
ВК+плацебо (р<0,05). Не было существенной разницы 
между процентным снижением показателей дневной сон-
ливости и показателей фрагментации сна [92]. Доказа-
тельства нейропротективного, антиоксидантного и анти-
эксайтотоксического эффекта экзогенного мелатонина 
авторы приводят в другом своем исследовании на приме-
ре измерения уровня ферментов глутатион-пероксидазы 
и глутатион-редуктазы в сыворотке крови после утренне-
го приема ВК до начала терапии мелатонином/плацебо 
и через 14 дней после старта исследования. Авторами по-
казано повышение активности обоих антиоксидантных 
ферментов (как глутатион-пероксидазы, так и глутатион-
редуктазы) в группе детей, получающих экзогенный мела-
тонин по сравнению с группой плацебо (р=0,05 и р=0,005 
соответственно) [93].

Важность проведенных Gupta M. и соавт. (2004, 2005) 
исследований применения мелатонина как болезнь-моди-
фицирующей терапии эпилепсии при параллельном при-
еме КБЗ или ВК у детей и пациентов молодого возраста 
подтверждается ранее проведенными исследованиями. 
Так, Solowiej E. с соавт. (2003), изучая изменение механиз-
мов антиоксидантной защиты, приводящих, в частности, 
к повышению перекисного окисления липидов, показали 
важную роль этих процессов в патогенезе эпилепсии. Ав-
торы отметили, что уровень антиоксидантных ферментов 
(супероксиддесмутазы, глутатион-пероксидазы, глутати-
он-редуктазы) и малондиальдегида в сыворотке крови 
у детей и подростков в возрасте от 6 месяцев до 20 лет 
с впервые выявленной эпилепсией меняется на фоне мо-
нотерапии КБЗ или ВК или на фоне политерапии. Так, 
по результатам исследований, уровень активности супер-
оксиддесмутазы снижается как на фоне монотерапии ВК 
или КБЗ (р<0,05), так и на фоне политерапии (р<0,01) 
по сравнению с группой контроля, которую составили здо-
ровые дети. Уровень активности глутатион-пероксидазы 
повышался у всех пациентов, но статистически значимо 
выше был при политерапии ПЭП (р<0,05). Что касается 
глутатион-редуктазы, то уровень ее активности был ниже 
у пациентов, получающих ВК и политерапию (ВК+КБЗ), 
но повышался при монотерапии КБЗ. Концентрация ма-
лондиальдегида повышалась у всех детей с эпилепсией 
на фоне монотерапии ВК или в случае политерапии 
(ВК+КБЗ). Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что у детей и подростков, страдающих эпилепсией, 

баланс между оксидантами и антиоксидантами в ЦНС ме-
няется в результате приема ПЭП [94].

Hancock E. и соавт. (2005) провели рандомизированное, 
двойное-слепое, кросс-секционное исследование эффек-
тивности и безопасности экзогенного мелатонина, приме-
няемого в двух различных дозах (5 или 10 мг/сут.) у вось-
ми пациентов в возрасте от 18 месяцев до 31 года 
с расстройствами сна, эпилепсией, умственными и пове-
денческими расстройствами, ассоциированными с тубе-
розным склерозом. Все пациенты получали ПЭП. Первые 
две недели пациенты получали базовую противоэпилеп-
тическую терапию, но не получали мелатонин. Затем сле-
довал двухнедельный период лечения мелатонином в дозе 
5 или 10 мг. После этого вновь пациенты получали только 
ПЭП без мелатонина. Наконец, в течение еще двух недель 
пациенты вновь получали мелатонин, но в альтернативной 
дозе (то есть 5 мг вместо 10 мг или 10 мг вместо 5 мг). 
Анализировались латентность ко сну, общее время сна, 
число пробуждений во время сна, частота эпилептических 
приступов во время сна и дневник наблюдения за симпто-
мами. Авторами не показано дозозависимого эффекта 
мелатонина (5 или 10 мг) на все вышеуказанные критерии 
оценки его эффективности. Частота эпилептических при-
ступов во время исследования статистически значимо 
не отличалась от исходной. С другой стороны, авторами 
не отмечено мелатонин-индуцированной аггравации эпи-
лептических приступов при приеме вышеуказанных доз 
экзогенного мелатонина в течение всего исследования, 
длящегося шесть недель, исключая первые две недели 
 наблюдательного периода (период стратификации вы-
борки). Авторами также не зарегистрировано других ме-
латонин-индуцированных НПР. Качество жизни пациентов 
существенно не изменялось [2,95].

Coppola G. и соавт. (2004) провели рандомизированное, 
двойное слепое, кросс-секционное, плацебо-контролиру-
емое исследование эффективности и безопасности экзо-
генного мелатонина у пациентов старше 12 месяцев, 
 которые страдали умственной отсталостью с и без эпи-
лептических приступов, и у которых были диагностиро-
ваны расстройства сна-бодрствования. В исследование 
было включено 32 участника, однако в последующем се-
меро (28%) были исключены; таким образом исследова-
ние завершили 25 человек от 3,6 до 26 лет (средний воз-
раст – 10,5 лет). Отмечено, что 18 из 25 участников 
исследования страдали эпилептическими приступами. 
Пациенты получали мелатонин в начальной дозе 3 мг пе-
ред ночным сном, в случае отсутствия эффективности 
доза мелатонина в последующем титровалась до 9 мг пе-
ред сном с шагом 3 мг в неделю при условии хорошей пе-
реносимости терапии. Применение экзогенного мелатони-
на хорошо переносилось всеми участниками, авторами 
не сообщено об НПР, однако не было показано статистиче-
ски значимого влияния приема экзогенного мелатонина 
на контроль над эпилептическими приступами [2,96].

Jain C. и соавт. (2015) провели рандомизированное, 
двойное-слепое, кросс-секционное, плацебо-контролиру-
емое исследование, в которое было включено 11 детей 
в возрасте от 6 до 11 лет, страдающих эпилепсией (семе-
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ро – c фокальными формами, двое – с генерализованны-
ми формами, один – с неуточненной формой), но без за-
держки психомоторного развития. Участники были 
распределены в группы плацебо и группу приема 9 мг ме-
латонина, который они получали приблизительно за 30 
мин. до укладывания в постель в течение четырех недель. 
После этого следовала неделя, в течение которой пациен-
ты не получали мелатонин/плацебо. Затем следовало че-
тыре недели приема мелатонина детьми, ранее получав-
шими плацебо, и наоборот, дети, которые ранее получали 
мелатонин, получали плацебо. Частота эпилептических 
приступов регистрировалась в дневнике наблюдения 
за симптомами родителями или опекунами наблюдаемых 
детей. Кроме того, пациентам проводилась полисомногра-
фия (ПСГ) и электроэнцефалография (ЭЭГ). У четырех 
пациентов были зарегистрированы НПР (усиление интен-
сивности головной боли у ребенка с мигренью в анамнезе; 
бронхит, отит, ажитация и учащенное мочеиспускание). 
На фоне приема плацебо у двух пациентов зарегистриро-
вано НПР (ажитация, учащенное мочеиспускание). У двух 
детей отмечено урежение частоты приступов на 50% 
на фоне приема мелатонина. У восьми пациентов не заре-
гистрировано приступов во время исследования. Не заре-
гистрировано нарастание частоты приступов как на фоне 
приема мелатонина, так и плацебо. Мелатонин снижал 
латентность ко сну в среднем на 11,4 мин. (р=0,02) 
по сравнению с плацебо, но не влиял на спайковую актив-
ность на ЭЭГ или частоту эпилептических приступов. 
Продолжительность медленно-волнового сна (non-REM-
сна) и латентность сна с быстрыми движениями глаз 
(REM-сна) увеличивались у детей при приеме мелатони-
на, в то время как длительность REM-сна снижалась. Из-
менения структуры ночного сна были статистически 
значимы при приеме мелатонина по сравнению с прие-
мом плацебо. Однако авторы признают, что выборка 
больных эпилепсией была небольшой, и исследование 
нуждается в продолжении, чтобы рекомендовать мела-
тонин к широкому применению в качестве болезнь-моди-
фицирующей терапии эпилепсии, назначаемой дополни-
тельно к получаемым ПЭП [2,97].

Применение экзогенного мелатонина при фармакоре-
зистентной эпилепсии

Шишковидная железа – это сложный нейроэндокрин-
ный орган, оказывающий выраженное влияние на функ-
ционирование ЦНС, в частности обсуждается противосу-
дорожная активность его основного гормона – мелатонина. 
Molina-Carballo A. с соавт. (1994) в поисках подтверждений 
гипотезы о том, что мелатонин обладает ингибирующей 
функцией в отношении активности ЦНС, измеряли днев-
ные и ночные уровни мелатонина в плазме крови у здоро-
вых детей и детей с фебрильными или эпилептическими 
судорогами и обнаружили значительные изменения уров-
ня мелатонина днем и ночью во время судорог [98]. В тече-
ние следующих нескольких лет авторы на основании 
 данных о том, что мелатонин ингибирует рецепторы к глу-
тамату в головном мозге, а также выработку оксида азота, 
предположили, что он может оказывать нейропротектив-

ное и антиэксайтотоксическое действие и в 1997 г. успеш-
но применили экзогенный мелатонин в качестве болезнь-
модифицирующей терапии у девочки с тяжелой 
фармакорезистентной инфантильной миоклонической 
эпилепсией и задержкой психомоторного развития, опу-
бликовав клинический случай. Судорожные приступы 
у ребенка начались в возрасте 1,5 мес. и не купировались 
различными комбинациями противосудорожных препара-
тов, включая вальпроевую кислоту, фенобарбитал, клона-
зепам, вигабатрин, ламотриджин и клобазам. В возрасте 
29 мес. пациентка находилась в прекоматозном состоянии 
и к лечению был добавлен мелатонин. После 1 мес. тера-
пии мелатонином и фенобарбиталом и в течение года по-
сле этого был достигнут контроль над приступами. Однако 
после снижения дозы мелатонина (по истечении года бо-
лезнь-модифицирующей терапии) судороги возобнови-
лись, и состояние пациентки улучшилось только после 
возвращения к схеме терапии ПЭП в комбинации с мела-
тонином (в клинике оставались только легкая гипотония, 
расстройство внимания и раздражительность). Измене-
ния в схемах лечения в течение второго года лечения 
мелатонином, включая отмену фенобарбитала, сразу 
не обеспечивали должного уровня контроля судорог, од-
нако постепенно состояние ребенка улучшилось и до-
стигнута редукция приступов. В заключении авторы от-
метили, что мелатонин может играть важную роль 
в механизмах нейропротекции, что указывает на возмож-
ность его использования в других случаях фармакорези-
стентной эпилепсии [71].

Saracz J. и соавт. (2004) опубликовали пилотное иссле-
дование, посвященное эффектам приема мелатонина 
у двух детей с фармакорезистентной эпилепсией, дебюти-
ровавшей в раннем детском возрасте и не поддающейся 
коррекции различными ПЭП в течение многих лет. Авторы 
показали, что в ответ на прием 3 мг мелатонина (за 30 мин. 
до ночного сна) в сочетании с приемом ПЭП на ЭЭГ у обоих 
детей подавлялась эпилептиформная активность, а так-
же уменьшалось количество эпилептических приступов 
в клинической картине заболевания. Интересно, что после 
прекращения приема мелатонина эпилептические присту-
пы появлялись вновь [99].

Uberos J. с соавт. (2011) провели рандомизированное, 
двойное-слепое, параллельное, плацебо-контролируемое 
исследование, в котором оценивали влияние применения 
мелатонина в качестве болезнь-модифицирующей тера-
пии у 10 детей в возрасте от 4 до 10 лет с различными фор-
мами фармакорезистентной эпилепсии: 3 – с синдромом 
Веста; 2 – с синдромом Леннокса-Гасто; 2 – с прогрессиру-
ющей миоклонической эпилепсией; 2 – с вторичной эпи-
лепсией на фоне гипоксически-ишемической энцефало-
патии; 1 – с эпилепсией на фоне цитомегаловирусной 
инфекции. В течение одной недели они получали дозу 3 мг 
плацебо на ночь (перед сном); в течение следующих 
3 мес. – плацебо заменялось приемом мелатонина в дозе 
3 мг на ночь (перед сном). В конце каждого периода лече-
ния регистрировались следующие показатели: экскреция 
с мочой метаболита мелатонина – 6-сульфатокси-мелато-
нина (с интервалами с 09:00 до 21:00 или с 21:00 до 09:00), 
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а также уровень мелатонина в плазме крови в течение 24 ч 
(в 01:00, 05:00, 09:00, 13:00, 17:00 и 21:00); актиграфия. 
Эффективность сна у пациентов, получавших мелатонин, 
была значительно выше, чем у тех, кто получал плацебо, 
что проявлялось меньшим количеством ночных пробуж-
дений. Авторы отметили, что при восстановлении перио-
дичности и цикличности появления мелатонина в плазме 
улучшался контроль над судорожными приступами, а ко-
личество приступов в целом уменьшалось. Авторы приш-
ли к выводу, что мелатонин является хорошим регулято-
ром цикла сна-бодрствования для педиатрических 
пациентов, страдающих труднокурабельной эпилепсией, 
более того, он улучшает контроль над судорогами [100].

Elkhayat H. с соавт. (2010) в рамках комплексного ран-
домизированного, двойного-слепого, параллельного ис-
следования проблем, связанного со сном у детей с фарма-
корезистентной эпилепсией, также изучали влияние 
экзогенного мелатонина на течение заболевания. Было 
обследовано 37 детей: 23 ребенка (основная группа) – 
с фармакорезистентной эпилепсией, 14 детей (группа 
сравнения) – с контролируемыми припадками. До начала 
болезнь-модифицирующей терапии мелатонином у детей 
с фармакорезистентной эпилепсией были более высокие 
оценки в нескольких категориях (ходьба во время сна, 
бруксизм и апноэ во сне) по сравнению с группой сравне-
ния. В течение следующих 3 мес. детям из основной груп-
пы давали по 3 мг мелатонина за 30 мин. до ночного сна 
(трем детям доза была снижена до 1,5 мг в связи с учаще-
нием приступов). Важно, однако, отметить, что у осталь-
ных 20 пациентов (87%) было отмечено снижение частоты 
и/или тяжести эпилептических приступов. После оконча-
ния курса приема мелатонина у пациентов с фармакорези-
стентной эпилепсией наблюдалось значительное улучше-
ние по следующим параметрам: устойчивость ко сну, 
продолжительность сна, латентность сна, частота ночных 
пробуждений, ходьба во время сна, чрезмерная дневная 
сонливость, ночной энурез, бруксизм, апноэ во сне; а так-
же по ряду показателей Эпвортовской шкалы дневной 
сонливости. Таким образом, авторы пришли к заключе-
нию, что использование мелатонина у пациентов с фарма-
корезистентной эпилепсией не только улучшает многие 
показатели, связанные со сном, у пациентов с фармакоре-
зистентной эпилепсией, но и влияет на тяжесть и частоту 
эпилептических приступов [101].

Goldberg-Stern Н. и соавт. (2012) провели рандомизи-
рованное, двойное-слепое, кросс-секционное, плацебо-
конт ролируемое исследование влияния применения ме-
латонина у пациентов старше четырех лет с фармако- 
резистентной эпилепсией, которую они определяли как 
отсутствие эффекта на частоту эпилептических присту-
пов при приеме трех и более ПЭП. Критериями включения 
пациентов в исследование были: отсутствие изменения 
дозы принимаемых ПЭП (терапевтическая стабильность) 
в течение двух месяцев до включения в исследование; на-
личие четырех и более эпилептических приступов в тече-
ние последних трех недель до включения пациентов в ис-
следование. Всего было рандомизировано 12 пациентов 
в возрасте от 9 до 32 лет, двое пациентов в дальнейшем 

выбыли из исследования, соответственно, пятеро пациен-
тов были в возрасте до 18 лет (дети) и пятеро – в возрасте 
старше 18 лет (взрослые). Все взрослые, включенные в ис-
следование, имели эпилепсию, дебютировавшую в дет-
стве. Пациенты получали мелатонин в дозе 10 мг/сут. или 
плацебо на ночь в течение трех недель (1-я стадия иссле-
дования). Затем следовал период длительностью одна не-
деля, когда пациенты не получали мелатонин/плацебо, 
последующие три недели схема лечения менялась: паци-
енты, ранее получавшие плацебо, получали мелатонин; 
а пациенты, ранее получавшие мелатонин, – плацебо 
 (вторая стадия исследования). Общая продолжитель-
ность исследования – семь недель. Среднее число эпилеп-
тических приступов в день составило 7,75 во время перио-
да приема плацебо и 4,6 во время периода приема 
мелатонина (р=0,034). У трех пациентов показано сниже-
ние частоты приступов на 50% от исходной при приеме 
мелатонина относительно плацебо. Авторами не описаны 
мелатонин-индуцированные НПР [102].

Применение экзогенного мелатонина при различных 
формах эпилепсии

McArthur A. с соавт. (1998) провели рандомизирован-
ное, двойное-слепое, кросс-секционное, плацебо-кон-
тролируемое исследование терапии мелатонином (от 
2,5 до 7,5 мг в зависимости от массы тела) нарушений 
сна при синдроме Ретта. Девяти девочкам от 4 до 17 лет 
в течение 10 недель проводился 24-часовой мониторинг 
с использованием актиграфии запястья. В течение пер-
вой недели были оценены исходные паттерны сна 
и бодрствования: по сравнению с контрольной группой 
отмечено низкое качество сна, длительное засыпание, 
короткое общее время сна и его фрагментация (около 
15 пробуждений за ночь). В течение последующих четы-
рех недель получали лечение мелатонином/плацебо, 
затем шла неделя «вымывания» препарата из крови, 
и те, кто получали плацебо, начинали получать мелато-
нин, и наоборот. По результатам было показано, что 
мелатонин значительно уменьшал латентность сна (на 
19,1±5,3 мин., р<0,05). Также важно отметить, что не-
смотря на то, что вариабельность индивидуальной ре-
акции была высокой, мелатонин, по-видимому, улучшал 
общее время сна и эффективность сна у пациентов 
с худшим исходным качеством сна. Авторы пришли 
к выводу, что 4-недельное введение мелатонина являет-
ся безопасным и может рассматриваться в качестве те-
рапии нарушений сна при синдроме Ретта, так как 
не было обнаружено никаких НПР, включая аггравацию 
эпилептических приступов, однако, долгосрочные эф-
фекты длительного применения мелатонина в качестве 
болезнь-модифицирующей терапии в педиатрической 
практике остаются не достаточно изученными [103].

Myers K. с соавт. (2018) провели рандомизированное, 
двойное-слепое, кросс-секционное, плацебо-контроли-
руемое исследование, в котором проанализировали из-
менение характеристик сна при приеме 6 мг мелатонина 
у 13 детей с синдромом Драве, который в 75% случаев 
сочетался с нарушениями сна. Авторами не было обнару-
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Таблица 1. Применение экзогенног о мелатонина в терапии эпилепсии (международный опыт).

Table 1. The use of exogenous melatonin in the treatment of epilepsy (international experience).

Год Автор Вид исследования Заболевание Выборка Доза Эффект НПР

2004 Gupta M. 
 [89]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

параллельное, плаце-
бо-контролируемое

Эпилепсия
(Клобазам- 

контролируемая)

28 (31) 
детей от 3 
до 12 лет

3-9 мг + 
(качество сна)

−

2004 Gupta M. 
 [91]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

параллельное, плаце-
бо-контролируемое

Эпилепсия
(Вальпроат- 

контролируемая)

30 (31) 
детей от 3 
до 12 лет

3-9 мг + 
(качество жизни) − 

2005 Gupta M.  
[92]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

параллельное, плаце-
бо-контролируемое

Эпилепсия
(Вальпроат- 

контролируемая)

30 (31) 
детей от 3 
до 12 лет

3-9 мг + 
(качество сна)

−

2005 Hancock E. 
[95]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное

Эпилепсия, ассоци-
ированная с тубероз-

ным склерозом

8 
 пациен-
тов от 18 
месяцев 

до 31 года

5/10 мг

−
(качество сна)

− 
(качество жизни)

−

2004 Сoppola G. 
[96]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное, 
плацебо-контролируе-

мое

Умственная отста-
лость с (18 из 25 
пациентов) / без 
эпилептических 

припадков

25 (32) 
пациен-
тов от 12 
месяцев 
до 26 лет

3-9 мг
− 

(контроль над 
припадками)

−

2015 Jain C.  
[97]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное, 
плацебо-контролируе-

мое

Эпилепсия
11 детей 

от 6 до 11 
лет

9 мг + 
(качество сна) +

1997
Molina-

Carballo A. 
[71]

Клинический случай

Фармакорезистентная 
инфантильная 

миоклоническая 
эпилепсия и задержка 

психомоторного 
развития

Один 
ребенок  

с 1,5 
месяцев 

(в течение 
двух лет) 

3-30 
мг

+ 
(контроль над 
припадками)

−

2004 Saracz J.  
[99] Клинический случай Фармакорезистентная 

эпилепсия 2 ребенка 3 мг
+

(улучшение ЭЭГ 
картины)

−

2011 Uberos J. 
[100]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

параллельное, плаце-
бо-контролируемое

Фармакорезистентная 
эпилепсия

10 
пациен-
тов от 4 

до 10 лет

3 мг

+ 
(качество сна)

+ 
(контроль над 
припадками)

Нет 
данных

2010 Elkhayat H. 
[101]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

параллельное

Фармакорезистентная 
эпилепсия 37 детей

3 мг 
(1,5 
мг)

+ 
(качество сна)

+ 
(контроль над 
припадками)

+

2012
Goldberg-
Stern H.  

[102]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное, 
плацебо-контролируе-

мое

Фармакорезистентная 
эпилепсия

10 
пациен-
тов от 9 

до 32 лет

10 мг
+ 

(контроль над 
припадками)

−

1998 McArthur A. 
[103]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное, 
плацебо-контролируе-

мое

Синдром Ретта
9 девочек 
от 4 до 17 

лет

2,5-7,5 
мг

+ 
(качество сна)

−

2018 Myers K. 
[104]

Рандомизированное, 
двойное-слепое, 

кросс-секционное, 
плацебо-контролируе-

мое

Синдром Драве 13 детей 6 мг + 
(качество сна)

Нет
данных
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жено статистически значимых различий между показате-
лями ночного сна, включая вторичные пробуждения по-
сле засыпания, по данным актиграфии до и после 
применения мелатонина. Однако, согласно опросу лиц, 
обеспечивающих уход за пациентами, из 11 детей, у кото-
рых были отмечены статистически значимые клиниче-
ские различия по сравнению с исходным состоянием (до 
начала исследования), у восьми пациентов были явные 
улучшения при приеме мелатонина. Также интересно, что 
по сравнению с пациентами контрольной группы у паци-
ентов с синдромом Драве значительно увеличился об-
щий сон (р=0,002) [104].

Нами также было проанализировано два мета-анализа 
Brigo F. и соавт. (2016) [2] и Jain S. и соавт. (2013) [105]; 
часть исследований, описанных выше, вошли в данные 
мета-анализы. Основным выводом этих мета-анализов 
является невозможность сравнить результаты исследова-
ний между собой ввиду малочисленности и разрознен-
ности выборок по возрасту и числу пациентов, форме 
эпилепсии, дизайну исследований и дозе экзогенного ме-
латонина.

В таблице 1 мы систематизировали и обобщили ре-
зультаты доступных исследований. Противоречивость 
результатов ранее проведенных исследований эффек-
тивности и безопасности экзогенного мелатонина в каче-
стве болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии 
и различный подход к дизайну эксперимента, включая 
подход к формированию выборки пациентов, а также вы-
бор анализируемых параметров, не позволяют в полной 
мере сравнить результаты исследований между собой. 
До сегодняшнего дня отсутствуют крупные, спланиро-
ванные по единому дизайну мультицентровые рандоми-
зированные исследования, позволяющие достоверно 
установить роль экзогенного мелатонина в патогенезе 
эпилепсии и возможность его применения в качестве бо-
лезнь-модифицирующей терапии различных форм забо-
левания у детей и взрослых.

Обсуждение / Discussion
Несмотря на противоречивость проанализированных 

нами исследований, следует отметить сохраняющийся 
интерес ученых и клиницистов к вопросу о влиянии экзо-
генного мелатонина на порог судорожной готовности. 
Антиконвульсантный эффект мелатонина был показан 
на многих животных моделях, что подробно освещено 
в обзорах Banach M. с соавт. (2011) [106], а также 
Tchekalarova J. с соавт. (2015) [107]. Проконвульсантные 
эффекты мелатонина на животных моделях описаны 
в единичных случаях. При этом сами авторы объясняют 
такой эффект либо отличным от остальных подобного 
рода исследований дизайном своего эксперимента (так, 
например, в 2005 г. Stewart L. S. и Leung L. S. при введе-
нии не мелатонина, а антагонистов его рецепторов 
 пришли к выводу, что частота судорог увеличилась не за 
счет увеличения концентрации мелатонина, а за счет ос-
лабляющего влияния Mel1b рецепторов на ГАМКергиче-
скую нейротрансмиссию) [108]), либо различными вида-
ми применяемых животных моделей и временем суток 

при приготовлении среза [109]. Проецирование получен-
ных на животных моделях данных на человека заставля-
ет задуматься о целесообразности применения экзоген-
ного мелатонина в зависимости от формы эпилепсии 
у пациента, то есть наличия непосредственной связи воз-
никновения эпилептических приступов с изменениями 
циркадианного ритма, с депривацией сна и другими на-
рушениями, или с возникновением приступов непосред-
ственно во время сна.

Еще один кластер исследований, которые важно осве-
тить, обсуждая данную тему, – это про- и противоконвуль-
сантные эффекты эндогенного мелатонина у человека. 
Так, Schapel G. J. и соавт. (1995) продемонстрировали про-
конвульсантный эффект эндогенного мелатонина, дока-
зав, что флюктуация его уровня в цикле «сон-
бодрствование» коррелирует с эпилептической актив-
ностью у пациентов с комплексными фокальными 
эпилептическими приступами [110]. Также Sandyk R. и со-
авт. (1992) отметили, что повышение уровня мелатонина 
в плазме в ночное время суток ассоциировано с большим 
риском развития ночных эпилептических приступов [111]. 
Однако Yal´yn O. и соавт. (2006) получили противополож-
ные результаты, показав, что уровень мелатонина и его 
циркадианный ритм не различаются у пациентов с ночны-
ми и дневными комплексными фокальными приступами, 
тем самым объяснив, что выработка эндогенного мелато-
нина сама по себе не может приводить к развитию при-
ступов [112]. Антиконвульсантный эффект эндогенного 
мелатонина был впервые описан Fauteck и соавт. (1995, 
1999), которые предположили, что он может подавлять 
нейронную эпилептическую активность через специфиче-
ские неокортикальные мелатонинергические рецепторы, 
а также что мелатонин увеличивает высвобождение про-
лактина, который усиливает ГАМК-ергическую нейро-
трансмиссию [72,113]. Так как метаболиты многих ПЭП 
могут быть прооксидантными агентами с токсическим 
эффектом на ЦНС, то повышение оксидативного стресса 
и нарушение эндогенной антиоксидантной системы, в т. ч. 
у пациентов с низким уровнем эндогенного мелатонина, 
может аггравировать судорожную активность [114]. С па-
тогенетической точки зрения, при приеме ПЭП эндогенный 
мелатонин за счет своих антиоксидантных свойств [107] 
не только сам может играть роль антиконвульсанта, 
но и быть нейропротектором.

Возвращаясь к вопросу о целесообразности приме-
нения экзогенного мелатонина в зависимости от фор-
мы эпилепсии, обратим внимание на исследование 
Manni R. и  соавт. (2016), посвященное определению 
хронотипа у пациентов с эпилепсией в зависимости 
от формы эпилепсии и выработки эндогенного мела-
тонина. Секреция эндогенного мелатонина была ниже 
у пациентов с фокальной эпилепсией и в группе кон-
троля по сравнению с пациентами с идиопатической 
(генетической) генерализованной эпилепсией. Авторы 
высказали гипотезу, что особенности паттерна секре-
ции эндогенного мелатонина играют роль в формиро-
вании поведенческого хронотипа пациента, страдаю-
щего эпилепсией [115].
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Заключение / Conclusion
Проведенные рандомизированные, двойные-слепые, пла-

цебо-контролируемые клинические исследования эффек-
тивности и безопасности применения экзогенного мелатони-
на в качестве болезнь-модифицирующей терапии эпилепсии 
у детей и взрослых немногочисленны и выполнены на не-
больших группах пациентов. Дизайн исследований значи-
тельно отличается по форме эпилепсии, возрасту пациентов, 
продолжительности терапии и дозе экзогенного мелатонина 
(от 0,5 мг до 12 мг/сут.), что не позволяет в настоящее время 
рекомендовать мелатонин к широкому применению в по-
вседневной клинической практике эпилептолога. В то же 
время получение новых знаний, включая эксперименталь-
ные исследования на животных моделях и новые клиниче-
ские исследования, может расширить перспективу примене-
ния экзогенного мелатонина в качестве болезнь-модифи- 
цирующей терапии эпилепсии.

Важно отметить, что исходя из уже имеющихся на се-
годняшний день данных, определить оптимальную для 
пациентов, страдающих эпилепсией, суточную дозу эк-

зогенного мелатонина и рекомендовать ее для примене-
ния в клинической практике достаточно сложно, по-
скольку такая болезнь-модифицирующая терапия за- 
болевания будет требовать индивидуального подхода 
к каждому пациенту. Возможно, применение экзогенного 
мелатонина становится новым интересным направлени-
ем бурно развивающейся новой отрасли медицинской 
науки – персонализированной медицины, однако ключ 
к разгадке, как достичь баланса между проконвульсант-
ным и антиконвульсантным эффектами экзогенного ме-
латонина, еще только предстоит найти.

Дополнительная информация
Зарегистрированные на территории РФ лекарственные 

средства с активным действующим веществом мелатонин 
в показаниях к медицинскому применению имеют десин-
хроноз и нарушения сна у взрослых с 18 лет. Применение 
с иными целями, а также у детей является применением 
по параметрам, не утвержденным государственными ре-
гулирующими органами (off label).
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