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зом и единственно функционирующей почкой 

выявлена зависимость между показателями IR 

междолевых артерий и КИ микрососудов, что 

свидетельствует о тесной взаимосвязи между 

микроциркуляторными расстройствами, кото-

рые появляются очень рано, и нарушениями 

почечной гемодинамики, присоединяющимися 

впоследствии. Это открывает возможности для 

разработки схем и назначения нефропротектив-

ной терапии на более ранних этапах у детей с 

аномалиями развития ОМС, когда появляются 

только микрососудистые расстройства.
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Slobodyan E.I., Kaladze N.N., Govdalyuk A.L.

PEAK  VALUES  OF  URINARY  6-SULFATOXYMELATONIN  
IN  CHILDREN  WITH  CHRONIC  OBSTRUCTIVE  PYELONEPHRITIS  

Crimea State Medical University named after S.I. Georgievsky, Simferopol, Republic of Crimea, Russia

Целью настоящего исследования явилось изучение пиковых значений мелатонина в моче у 
детей, страдающих обструктивным хроническим пиелонефритом (ХП), и сопоставление полу-
ченных результатов с клинической картиной. Обследованы 60 детей в возрасте от 6 до 16 лет. 
У 68,3% детей в состоянии стойкой клинико-лабораторной ремиссии имел место сохранный 
циркадный ритм секреции мелатонина. Пациенты в состоянии нестойкой клинико-лабора-
торной ремиссии (31,7%), преимущественно дети с частыми обострениями ХП, показали 
снижение ночного и увеличение дневного содержания 6-сульфатоксимелатонина в моче тем 
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Хроническая болезнь почек (ХБП), обуслов-

ленная взаимопотенцирующим действием хро-

нического микробно-воспалительного процесса 

и обструктивной уропатии, приводящих к про-

грессирующей гибели и фиброзной перестройке 

почечной ткани, является актуальной пробле-

мой педиатрической нефрологии. Среди детей 

и подростков крымской популяции распростра-

ненность ХБП в 2013 г. составила 10,4 на 1000 

детского населения, хронического пиелонефри-

та (ХП) – 5,4 на 1000. Удельный вес обструк-

тивного ХП в структуре ХБП составил 47,3%; 

в структуре всей патологии мочевыделительной 

системы – 22,8%.

Изучение патогенетических механизмов 

воздействия модифицируемых факторов риска 

и возможность ими манипулировать с целью 

замедления темпов прогрессирования ХБП, несо-

мненно, актуально и перспективно. Благодаря 

исследованиям последних лет было установле-

но, что ряд патологических состояний челове-

ческого организма связан со снижением уровня 

секреции мелатонина в ночные часы. Мелатонин 

синтезируется в шишковидной железе и коор-

динирует множество биологических процессов, 

являясь одним из важнейших нейроиммуноэн-

докринных мессенджеров [1]. Кроме общеизвест-

ной биоритмологической регуляции, мелатонин 

участвует в регуляции полового созревания, в 

иммуномодуляции, терморегуляции, имеет 

антистрессорный и антиоксидантный эффекты. 

Мультимодальность его действия реализуется 

в антигипертензивный, антиапоптотический, 

противовоспалительный и органопротективный 

эффекты [2–6].

Наличие у пациентов с ХБП сезонной и 

суточной периодичности клинической симпто-

матики (весенне-осенние обострения, никтурия, 

утренняя пастозность, нарушения сна) позво-

ляет предположить участие изменений актив-

ности эпифиза в формировании симптоматики 

ХБП. Причем биоритмика почечных функций 

коррелирует с развитием в почках патологиче-

ского процесса – нарушения хроноритмов тем 

выраженнее, чем глубже патологический про-

цесс. Существует также мнение, что при любом 

стрессе или заболевании развивается десинхро-

ноз процесса мочеобразования, приводящий к 

почечной патологии [7–9]. Несоответствие между 

эколого-социальными сигналами и физиолого-

поведенческими паттернами активизирует пато-

физиологические механизмы, участвующие в 

возникновении и прогрессировании почечной 

патологии [9]. С этих позиций, мелатонин, как 

эндогенный адаптоген, координирует гомеостаз 

организма соответственно изменениям среды и 

действию патологических факторов [10, 11].

Использование мелатонина в эксперимен-

тальных моделях почечной недостаточности, 

гипертонии, различных вариантов нефротоксич-

ности, сахарного диабета и пиелонефрита пода-

вляет хроническое воспаление, ограничивает 

окислительный стресс и апоптоз. Так, в модели 

экспериментального пиелонефрита мелатонин в 

сочетании с антибиотиками существенно тормо-

зил инфильтрацию нейтрофилами тубулоинтер-

стиция, угнетал производство миелопероксидазы 

и малонового диальдегида, повышал уровень глу-

татиона, регулировал выработку медиаторов вос-

паления и предотвращал формирование фиброза 

по данным патогистологического исследования. 

Защитное действие мелатонина позволило авто-

рам высказать предположение о возможности 

использования мелатонина в комплексном лече-

нии пиелонефрита в будущем [12, 13].

В клиническом исследовании, основанном 

на определении уровня мелатонина у пациентов 

с различной степенью почечной дисфункции при 

ХБП, была выявлена достоверная корреляцион-

ная связь средней скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) с общим уровнем мелатонина. В со-

ответствии с прогрессированием почечной дис-

функции снижался уровень мелатонина и нару-

шался ритм его выработки. Факторами, вли-

яющими на выработку мелатонина при ХБП, 

авторы считают нарушения β-адренорецепторо-

посредованной реактивности, метаболический 

ацидоз, возникающий из-за накопления уреми-

ческих токсинов, которые приводят к нивелиро-

ванию ритма сон–бодрствование [14, 15].

В исследованиях, связанных с определением 

уровня мелатонина у пациентов с ХБП, получав-

ших терапию препаратами эритропоэтина, отме-

чено восстановление циркадного ритма мелато-

более выраженные, чем длительнее хронический микробно-воспалительный процесс и ниже 
скорость клубочковой фильтрации, что свидетельствует о прогрессирующей инверсии ритма 
секреции мелатонина у этих категорий больных.  

Ключевые слова: дети, хронический пиелонефрит, мелатонин, эпифиз. 

The purpose of the study was to investigate the peak values of urinary melatonin in children with 
obstructive chronic pyelonephritis (CP) and to compare the obtained results with the clinical picture. 
A total of 60 children aged 6 to 16 years old were studied. 68,3% of children within the state of 
stable clinical and laboratory remission had the secured circadian rhythm of melatonin secretion. 
Patients within a state of unstable clinical and laboratory remission (31,7%), mainly children with 
frequent exacerbations of CP, showed a decrease in the night time and an increase in the day time 
urinary 6-sulfatoxymelatonin, the more pronounced the longer the chronic microbial-inflammatory 
process and the lower the glomerular filtration rate, which proved the progressive inversion rhythm 
of melatonin secretion in these categories of patients.

Key words: children, chronic pyelonephritis, melatonin, pineal gland.
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нина и высказана гипотеза о возможной связи 

дисрегуляции метаболизма мелатонина с дефи-

цитом эндогенного эритропоэтина [16, 17]. 

Клинические испытания показали, что у 

пациентов с ХБП, подверженных длительному 

воспалительному прессингу и высокому уровню 

окислительного стресса, приводящему к дегра-

дации почечной ткани и ухудшению ее функцио-

нального состояния, эффективен прием экзоген-

ного мелатонина, обладающего мощным антиок-

сидантным, апоптозрегулирующим и иммуномо-

дулирующим эффектами [18].

В доступной литературе мы не нашли работ, 

устанавливающих участие мелатонина в патоге-

незе ХП у детей и его взаимоотношений с други-

ми факторами, влияющими на прогрессирование 

почечной патологии, поэтому считаем данное 

исследование своевременным и актуальным. 

Целью настоящего исследования явилось 

изучение пиковых значений мелатонина в моче у 

детей, страдающих ХБП I–II стадий, прогресси-

рующей на фоне обструктивного ХП, и сопостав-

ление полученных результатов с клинической 

симптоматикой.

Материалы и методы исследования

Нами обследованы 60 детей в возрасте от 6 до 

16 лет, больных обструктивным ХП, проживаю-

щих в Северо-Западном регионе Крыма. Средний 

возраст пациентов составил 11,3±2,87 лет. По 

гендерному составу преобладали девочки, коли-

чество которых составило 51 (85%), мальчиков 

– 9 (15%). Анализ клинико-анамнестических и 

лабораторных данных позволил констатировать 

у всех детей состояние клинико-лабораторной 

ремиссии. Указанный диагноз устанавливался 

на основании общепринятых критериев в соот-

ветствии с МКБ 10.

Группу контроля составили 15 практически 

здоровых детей аналогичного пола и возраста.

Комплекс лабораторных исследований, помимо 

традиционно принятого в нефроурологической прак-

тике, включал определение продукции мелатонина 

на основании экскреции его основного метаболита 

6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) в ночной (сбор 

в 6.00 ч) и дневной (сбор в 18.00 ч) порциях мочи с 

помощью стандартного набора (тест-система Elisa, 

Buhlmann, Switzerland). Исследование уровня транс-

формирующего фактора роста (TGFβ1) сыворотки 

крови, β2-микроглобулина (β2МГ) в сыворотке крови 

и моче проводили с помощью стандартных наборов 

«DRG int., Inc», USA; интерлейкина 4 (IL4) и интер-

лейкина 17 (IL17) сыворотки крови – с помощью стан-

дартных наборов «Вектор Бест», Россия. Все исследо-

вания проведены методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа. Использовали полуавтоматический 

анализатор Stat Fax 2100 производства USA. Хранение 

пробирок с мочой и сывороткой крови осуществляли в 

замороженном состоянии при температуре –20 0С. 

Констатацию обструктивной уропатии произ-

водили на основании стандартного рентгеноуроло-

гического обследования (экскреторной урографии и 

микционной цистоуретерографии) и ультразвукового 

исследования. В случае необходимости дополнитель-

но проводили нефросцинтиграфию с целью динамиче-

ской оценки экскреторной функции почек.

Все исследования были проведены в соответствии 

с этическими принципами, принятыми Хельсинкской 

Декларацией и качественной клинической практи-

кой (GCP) относительно медицинского исследования, 

которое проводится на людях. От родителей и детей 

старше 12 лет, принимавших участие в исследовании, 

было получено письменное информированное согла-

сие на проведение данного исследования.

Полученные в процессе исследования данные 

обрабатывали методом математической статисти-

ки с использованием пакета прикладных программ 

Statistica 6.0 for Windows. Описательная статистика 

признака включала среднюю арифметическую (М) ± 

количественное отклонение (m). Анализ зависимости 

между признаками проводили с помощью критерия 

Спирмена. Различия считали статистически значи-

мыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Все дети находились в состоянии клинико-

лабораторной ремиссии, документирован-

ной посредством традиционного нефро-

урологического обследования: стойкой, со 

средней продолжительностью 8,5±2,9 месяцев 

– 41 (68,3%) ребенок, и нестойкой, продолжи-

тельностью 3,5±1,2 месяца – 19 (31,7%) детей. 

Рецидивирующее течение ХП было у 52 (86,7%) 

пациентов, латентное – у 8 (13,3%).

У 16 (26,7%) больных был выявлен син-

дром хронической интоксикации (повышенная 

утомляемость, дневная сонливость, раздражи-

тельность, сниженный аппетит, периодический 

вечерний субфебрилитет, выраженные субор-

битальные тени). Наличие болевого синдрома 

в виде непродолжительных болей в пояснич-

ной области присутствовало у 6 (10%) детей. 

Утренняя пастозность век имела место у 10 

(16,7%) пациентов. Никтурия – признак нару-

шения ритмологических характеристик функ-

ционирования почек – была у 8 (13,3%) детей, 

жалобы на периодически возникающие эпизоды 

ночного недержания мочи предъявили 5 (8,3%) 

человек. 19 (31,6%) детей имели отягощенную 

наследственность по заболеваниям почек у род-

ственников первой степени родства в семьях. 

В течение беременности 13 (21,7%) матерей 

перенесли обострение ХП. 

В момент обследования показатели СКФ по 

формуле Schwartz, соответствующие I стадии 

ХБП, имели 54 (90%) ребенка и II стадии ХБП – 

6 (10%) детей.

Данные анамнеза свидетельствовали о дли-

тельности заболевания до 5 лет у 18 (30%), более 

5 лет – у 42 (70%) детей. Обострения 2 раза в год 

и чаще имели 30 (50%), 1 раз в год и реже – 30 

(50%) больных. 

Поскольку 80–90% мелатонина экскретиру-

ется с мочой в виде мелатонинсульфата, уровень 
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которого коррелирует с уровнем мелатонина в 

крови, то самая низкая концентрация мелато-

нина, наблюдаемая примерно в 16.00 ч дня и 

достигающая своего максимального значения в 

2.00–4.00 ч ночи, сопровождается на 2–4 ч позд-

нее минимальной и максимальной концентра-

цией его метаболита 6-СОМТ в моче. Исходя из 

этого, сбор мочи с целью определения пиковых 

максимальной и минимальной концентраций 

уринарного 6-СОМТ производили в 6.00 утра и 

18.00 вечера, что было абсолютно комфортно для 

обследуемых пациентов.

Исследования показали, что у больных ХП 

изменения экскреции 6-СОМТ неоднородны. 

У детей, больных ХП в стадии стойкой клинико-

лабораторной ремиссии, пиковые уровни  

6-СОМТ в моче соответствовали сохранному пра-

вильному ритму секреции мелатонина и не отли-

чались от таковых у здоровых детей, что соста-

вило 65,27±2,52 ng/ml ночью и 5,4±0,51 ng/ml 

днем. Таких пациентов в нашем исследовании 

большинство – 41 (68,3%) человек.

Однако с увеличением длительности микроб-

но-воспалительного поражения почек, часто-

ты обострений, снижением функциональных 

показателей наблюдали достоверно значимые 

нарушения суточной динамики: значительное 

снижение ночного пикового значения 6-СОМТ 

и увеличение дневного показателя. У детей, 

болеющих ХП более 5 лет и имеющих частые 

обострения, уровень ночного 6-СОМТ был в 2,3 

раза ниже (р<0,001) значения пациентов, имею-

щих обострения реже 2 раз в год, и составил 

29,75±2,64 ng/ml (42,43% от нормы). Значение 

дневного 6-СОМТ – 16,06±1,01 ng/ml, р<0,001 

(304,16% от нормы), напротив, в 2,9 раза пре-

высило одноименный показатель у пациентов 

с редкими обострениями, не имевшими досто-

верных отличий от нормы. Повышение пиковой 

экскреции 6-СОМТ днем, возможно, является 

показателем повышения продукции мелатонина 

экстрапинеальными источниками, что можно 

рассматривать в качестве компенсаторной реак-

ции вследствие подавления продукции мелато-

нина эпифизом.

Болеющие ХП менее 3–5 лет имеют однона-

правленные, но менее выраженные патологиче-

ские изменения: у детей с частыми обострениями 

ХП – соответственно 77,91 и 183,9% от нормы; 

пациенты с редкими обострениями ХП имели 

нормальные показатели. Таким образом, у паци-

ентов с обострениями 2 раза в год и чаще имеет 

место инверсия ритма секреции мелатонина тем 

более выраженная, чем длительнее хронический 

микробно-воспалительный процесс (рис. 1).

Возможно, снижение секреции мелатонина 

и, как следствие, 6-СОМТ в моче ночью и инвер-

сия ритма его выработки являются софактором 

прогрессирования тубуло-интерстициального 

процесса за счет иммунологических расстройств. 

В эксперименте доказано, что иммунокомпетент-

ные клетки имеют высокую аффинность к рецеп-

торам мелатонина [19]. Мелатонин связывается 

с лимфоидными клетками человека, модулируя 

пролиферативный ответ. Активация Т-клеток 

значительно увеличивает связывание мелатони-

на [20]. Рецепторы мелатонина, главным обра-

зом, находятся в Th-клетках. Увеличивая про-

дукцию цитокинов, вырабатываемых Th, мелато-

нин тем самым усиливает иммунный ответ [21]. 

Помимо мембранных рецепторов, существуют 

ядерные рецепторы мелатонина. Мелатонин – 

лиганд ядерных рецепторов RZR/ROR умень-

шает экспрессию RZR/ROR гена, кодирующего 

5-липоксигеназу – ключевой фермент аллерги-

ческих и воспалительных процессов [22]. Между 

количеством лимфоцитов и уровнем мелатонина 

определяется обратная взаимосвязь [23]. В пред-

ставленном исследовании данные тезисы под-

тверждаются определенной взаимосвязью уров-

ня 6-СОМТ с иммунологическими показателями 

– цитокинами. Так, у больных ХП выявлена 

обратная корреляционная взаимосвязь ночного 

6-СОМТ с IL17 (r=–0,51; р<0,01) (рис. 2), обла-

дающим многочисленными воспалительными и 

гемопоэтическими эффектами на эпителиаль-

ные, эндотелиальные клетки и фибробласты, 

патогенетически связанными с развитием хро-

нических воспалительных заболеваний [24, 25].

Также обратная зависимость, по нашим 

данным, была характерна взаимоотношениям 

ночного 6-СОМТ с основным профибротическим 
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Рис. 1. Динамика 6-СОМТ мочи у больных ХП с часты-
ми обострениями в зависимости от продолжительности 
заболевания.
а – пиковая концентрация 6-СОМТ ночь, б – пиковая кон-
центрация 6-СОМТ день, в – контрольная группа 6-СОМТ 
ночь, г – контрольная группа 6-СОМТ день.
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Рис. 2. Пиковые концентрации 6-СОМТ-ночь в моче и 
IL17 сыворотки крови в зависимости от особенностей 
течения ХП.

 – 6-СОМТ,  – IL17; здесь и на рис. 3: 1 – контрольная 
группа, 2 –  стойкая ремиссия, 3 – нестойкая ремиссия, 4 
– более 5 лет с частыми обострениями, 5 – менее 3 лет с 
редкими обострениями, 6 – функции почек сохранены, 7 
– функции почек нарушены.

6
-С

О
М

Т
, 

n
g

/
m

l

IL
1

7
, 

p
g

/
m

l



32

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
/

2
0

1
5

/
Т

о
м

 9
4

/
№

 3

цитокином TGFβ1: r=–0,60; р<0,001. TGFβ1 – 

фактор роста, усиливающий синтез и угнетаю-

щий разрушение почечного соединительноткан-

ного матрикса [26, 27].

С противовоспалительным цитокином IL4, 

который продуцируется преимущественно 

Т-лимфоцитами, относящимися к субпопуляции 

Th2, осуществляющим контроль пролиферации, 

дифференцировки и функций В-лимфоцитов, 

выявлена, напротив, позитивная корреляцион-

ная связь: r=0,45; р<0,001 (рис. 3).

Таким образом, у детей, больных ХП, про-

слеживается определенная адаптивная направ-

ленность влияния мелатонина на иммунную 

систему. 

У большинства здоровых млекопитающих, 

в т.ч. и у человека, в период сна частота моче-

испусканий реже, чем в активный период. Это 

модулируется триадой факторов, включающих 

снижение возбуждения в головном мозге, более 

низкий уровень мочеобразования в почках и 

повышение функциональной емкости мочевого 

пузыря во время сна [28]. Одним из клиниче-

ских проявлений десинхроноза процесса моче-

образования является никтурия, выявленная у 

8 (13,3%) детей, и у 5 (8,3%) эпизоды ночного 

недержания мочи. Весьма важен тот факт, что 

эти дети, независимо от состояния клинико-

лабораторной ремиссии ХП имели достоверные 

отличия ночного и дневного 6-СОМТ от предста-

вителей этих же групп без никтурии (р<0,05), их 

показатели составили 14,27±1,01 ng/ml ночью 

(р<0,001) и 20,99±1,99 ng/ml днем (р<0,001). 

Практически для всех детей данной группы 

были характерны повышенная утомляемость 

в школе, физическая и психоэмоциональная 

истощаемость, сонливость. Большинство детей 

имели дневной сон независимо от возраста. 

Возможно, хроническая интоксикация оказыва-

ет негативное влияние на регулирование ритма 

сон–бодрствование и приводит к столь явно 

выраженной инверсии ритма секреции мелато-

нина, усугубляя клинические проявления ХП. 

В доступной литературе имеются данные, сви-

детельствующие о нарушении сна, дневной сон-

ливости и нарушении секреции мелатонина, но 

они, как правило, касаются пациентов старшей 

возрастной группы, страдающих ХБП, находя-

щихся на заместительной терапии, поскольку 

нарушения сна, вызванные как самой патологи-

ей, так и особенностями терапии, гораздо более 

распространены в диализной популяции, чем в 

общей [15, 29–31]. 

Как уже говорилось ранее, пациенты ХБП 

длительно страдают от хронического воспале-

ния и высокого уровня окислительного стресса. 

Это приводит к деградации почечной ткани и 

ухудшению ее функционального состояния [18]. 

В настоящем исследовании пиковые концентра-

ции 6-СОМТ в моче имели значимые различия 

у пациентов, уровни СКФ которых, определяе-

мые по формуле Schwartz, соответствовали I и II 

стадиям ХБП, как ночью (р<0,001), так и днем 

(р<0,01) (рис. 4). Выявлена прямая зависимость 

СКФ и ночного значения 6-СОМТ: r=0,52; р<0,01. 

Полученные данные согласуются с результатами 

клинического исследования В.С. Koch et al. [14], 

основанного на определении уровня мелатонина 

у 28 пациентов старшей возрастной группы с 

различной степенью почечной дисфункции при 

ХБП, где была выявлена достоверная корреля-

ционная связь средней СКФ с общим уровнем 

мелатонина. Уровень мелатонина и ритм его 

выработки снижался в соответствии с прогрес-

сированием почечной дисфункции и снижением 

СКФ.

Выявлена обратная корелляционная связь 

ночного 6-СОМТ с β2-микроглобу-лином (β2-МГ) 

у больных с II стадией ХБП: мочи – r=–0,61; 

р<0,01 и крови – r=–0,39; р<0,05.

И только у 3 (5%) пациентов с ХБП II стадии, 

двое из которых страдали ХП единственной почки 

(нефрэктомия по поводу кистозной дисплазии с 

отсутствием функции и гидроуретеронефроза с 

отсутствием функции) и ребенок с обструктив-

ным ХП на фоне рефлюкс-нефропатии, было 

выявлено достоверное снижение как ночного, 

так и дневного уровней 6-СОМТ, что, вероятно, 

связано с истощением потенциала его продукции 

как пинеалоцитами, так и экстрапинеальными 

источниками и косвенно свидетельствует о выра-

женном снижении суточной продукции мелато-

нина у этих больных. 

Заключение

Таким образом, у детей, больных ХП в ста-

дии клинико-лабораторной ремиссии, пико-

вые концентрации 6-СОМТ в моче неоднород-
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Рис. 3. Пиковые концентрации 6-СОМТ-ночь в моче и IL4 
сыворотки крови в зависимости от особенностей течения 
ХП.
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Рис. 4. Пиковые концентрации 6-СОМТ в моче у больных 
ХБП.

 – пиковая концентрация 6-СОМТ в 6.00 ч,   – пико-
вая концентрация 6-СОМТ в 18.00 ч.
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ны: у пациентов в состоянии стойкой клинико-

лабораторной ремиссии они аналогичны группе 

здоровых детей, что свидетельствует о сохран-

ном циркадианном ритме секреции мелатони-

на. Пациенты в состоянии нестойкой клинико-

лабораторной ремиссии, преимущественно дети 

с частыми обострениями ХП, показали сниже-

ние ночного и увеличение дневного 6-СОМТ, тем 

более выраженные, чем длительнее хронический 

микробно-воспалительный процесс и ниже СКФ, 

что свидетельствует о прогрессирующей инвер-

сии ритма секреции мелатонина у этих катего-

рий больных. Повышение пиковой экскреции 

6-СОМТ днем, возможно, является показателем 

повышения секреции мелатонина экстрапине-

альными источниками, что можно рассматривать 

в качестве компенсаторной реакции вследствие 

подавления продукции мелатонина эпифизом. 

Частые обострения ХП на фоне снижения объема 

функционирующей паренхимы почек провоци-

руют нарушение синтеза мелатонина в организме 

ребенка, о чем свидетельствует изменение пико-

вых концентраций 6-СОМТ в моче. Определение 

пиковых концентраций 6-СОМТ мочи информа-

тивно и обосновано в педиатрической практике 

в силу своей неинвазивности и, что очень важно, 

не нарушает характерный для каждого ребенка 

индивидуальный режим сна и бодрствования.
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