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Достижения современной нейроэндокри-
нологии убедительно подтвердили определе-
ние мелатонина как «гормона вездесущего
действия», данное R. J. Reiter два десяти-
летия назад [1]. Мелатонин является син-
хронизатором суточных биологических рит-
мов, адаптогеном, обладает выраженным се-
дативным, гипотензивным, антиатероскле-
ротическим, кардиотропным, антиоксидант-
ным, иммуностимулирующим и противоопу-
холевым действием, а нарушение его про-
дукции в организме может сопровождаться
формированием ряда патологических состо-
яний [2–6]. Среди основных биологических
эффектов мелатонина в организме млекопи-
тающих, в том числе и человека, рассмат-
ривается его влияние на функционирование
половой системы, надпочечников и щито-
видной железы [7–9].

История изучения эпифизарно-тиреоид-
ных отношений насчитывает более 40 лет,
когда впервые было установлено увеличение

размеров щитовидной железы в ответ на пи-
неалэктомию и блокирование этого эффекта
введением экзогенного мелатонина. Доказа-
но, что действие мелатонина на морфофунк-
циональное состояние щитовидной железы
может реализоваться на различном уровне
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной систе-
мы (ГГТС) и зависит от времени суток, сезо-
на года, возраста и функционального состоя-
ния щитовидной железы [10, 11]. В свою оче-
редь тиреоидные гормоны оказывают влия-
ние на продукцию мелатонина [12].

Учитывая, что начало полового созре-
вания сопровождается выраженным физио-
логическим снижением продукции мелато-
нина [8, 13], нам представилось важным
проанализировать характер его взаимосвя-
зи с тиреотропным (ТТГ) и тиреоидны-
ми гормонами при физиологическом тече-
нии пубертата и формировании диффузно-
го нетоксического зоба (ДНЗ), что и стало
целью данного исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 265 де-
тей и подростков 10–16 лет, проживающих
в г. Харьков и Харьковской области. Состо-
яние щитовидной железы оценивали в соот-

ветствии с «Протоколами надання медичної
допомоги дiтям за спецiальнiстю «Дитяча
ендокринологiя» (2006). Ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) проводили с помощью
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ультразвукового сканера «SLE-101 PC», ли-
нейным датчиком 51 мм с частотой 7,5 Мгц.
Результаты УЗИ щитовидной железы поз-
волили выделить две группы пациентов: ос-
новная группа — пациенты с ДНЗ (59 дево-
чек и 84 мальчиков); группа сравнения —
сверстники с нормальным объемом щито-
видной железы (40 девочек и 82 мальчика).

У всех школьников оценивали уро-
вень полового созревания по W.A. Marshal,
J.M. Tanner [14]. В зависимости от полу-
ченных результатов подростки распределе-
ны на следующие подгруппы: первая под-
группа (препубертат) — дети 10–11 лет, у ко-
торых отсутствуют вторичные половые при-
знаки, у мальчиков могло быть начальное
увеличение яичек (I стадия по Tanner); вто-
рая подгруппа (ранний пубертат) — под-
ростки 10–13 лет, уровень полового созрева-
ния которых соответствует II–III стадии по
Tanner (мальчики: G2–3, P2–3, Ax1–2, F0; де-
вочки: Ma2–3, P2–3, Ax1–2, Me0); третья под-
группа (собственно пубертат) — подростки
14–16 лет с уровнем полового созревания, со-
ответствующим IV стадии по Tanner, мен-
струальный возраст менее трех лет.

План обследования предполагал опре-
деление содержания мелатонина в суточ-

ной моче флюориметрическим методом [15];
в сыворотке крови радиоиммунным мето-
дом с использованием наборов «Immunotech»
(Чехия) определяли концентрацию ТТГ, сво-
бодных фракций тироксина и трийодтиро-
нина (fT4и fT3), общих фракций тестостеро-
на (Т), эстрадиола (Е2), пролактина (ПРЛ),
инсулиноподобного фактора 1 (ИРФ-1).

Полученные результаты исследований
статистически обработаны с использовани-
ем пакета программ «SPSS Statistics 17.0».
Проводили оценку нормальности распре-
деления переменных с использованием те-
ста Колмогорова-Смирнова. Рассчитывали
основные статистические параметры ряда.
Данные в тексте представлены в виде
(Ме) [Lq; Uq], где Ме — медиана и [Lq; Uq] —
пограничные доверительные интервалы. До-
стоверность отличий показателей между вы-
борками оценивали с использованием кри-
терия Вилкоксона-Манна-Уитни (PU), кри-
терия Крускала-Уоллиса (PH). Для уточ-
нения характера взаимосвязи между изу-
чаемыми параметрами проведены фактор-
ный и регрессионный анализы. Критиче-
ский уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимался равным
0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование уровня мелатонина в су-
точной моче у подростков позволило под-
твердить полученные нами ранее данные
о том, что характер мелатонинпродуцирую-
щей активности определяется, прежде всего,
полом и уровнем полового созревания [8, 13].
Представленные в табл. 1 значения мелато-
нина у пациентов с различным уровнем по-
лового созревания свидетельствуют о сни-
жении продукции эпифизарного гормона
в период препубертата. Показатели мела-
тонина у детей 10–11 лет без вторичных
половых признаков были достоверно ниже,
чем у подростков с уровнем полового раз-
вития, соответствующим III–IV стадии по
Tanner. Выявленная закономерность харак-
терна для подростков обоего пола и сохраня-
ется у больных с ДНЗ. Также во всех груп-
пах отчетливо определяется половой димор-
физм в продукции мелатонина, о чем свиде-

тельствуют достоверно более высокие значе-
ния гормона у мальчиков по сравнению с де-
вочками, имеющими сходный уровень поло-
вого развития.

В группе пациентов 14–16 лет (собствен-
но пубертат) изучен годовой ритм продук-
ции эпифизарного гормона. Данные, пред-
ставленные на рисунке, свидетельствуют,
что у мальчиков-подростков с ДНЗ в де-
кабре-январе и апреле-мае уровень мелато-
нина в суточной моче был достоверно ни-
же, чем у здоровых сверстников. Показате-
ли, зарегистрированные у девушек, напро-
тив, превышали контрольные значения в ян-
варе и феврале (см. рис.).

При индивидуальном анализе с уче-
том сезонной возрастной нормы установле-
но, что у 4,1% девушек и 32,2% мальчи-
ков-подростков с ДНЗ показатели экскре-
ции гормона были ниже, а у 54,2% деву-
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Т а б л и ц а 1
Показатели мелатонина (нмоль/сут.) у подростков с диффузным нетоксическим

зобом и группы сравнения на этапах полового созревания

Период
полового

созревания
Пол

Группа

n
больные с ДНЗ

(основная)
n сравнения PU о–с

Препубертат
девочки 9 20,50 [18,90; 31,80] 12 26,00 [21,60; 34,75] > 0,05

мальчики 21 43,90* [31,10; 56,20] 16 46,90* [38,30; 57,95] > 0,05

Ранний пубертат
девочки 23 40,60 [25,10; 45,00] 15 39,10 [32,00; 56,70] > 0,05

мальчики 41 66,00* [54,90; 80,90] 24 68,50* [42,70; 100,15] > 0,05

Собственно
пубертат

девочки 27 46,15 [40,10; 61,90] 13 58,00 [48,10; 71,45] > 0,05

мальчики 19 61,40* [49,30; 78,90] 42 76,95* [54,70; 111,70] > 0,05

девочки 59 PH < 0,01
P1–3 < 0,05

40 PH < 0,01
P1–3 < 0,05

мальчики 84 PH < 0,005
P1–2 < 0,05
P1–3 < 0,05

82 PH < 0,01
P1–3 < 0,05

П р и м е ч а н и е. * — PU < 0,05 достоверность отличия показателей у девочек и мальчиков со сход-
ным уровнем полового созревания; PH — достоверность отличия показателей у подростков одного пола
с различным уровнем полового созревания; PU о-с- достоверность отличия показателей у подростков
основной группы и группы сравнения со сходным уровнем полового созревания.

Рис. Годовой ритм экскреции мелатонина (нмоль/сут.) у здоровых подростков и подростков
с диффузным нетоксическим зобом (Ме).

* — PU < 0,05 достоверность отличия показателей у здоровых подростков и больных с ДНЗ.

шек и у 10,1% мальчиков-подростков — вы-
ше контрольных значений, что может объяс-
няться половыми отличиями изменений ти-
реоидного статуса у пациентов с ДНЗ.

Сопоставляя значения мелатонина, ТТГ
и свободных фракций тиреоидных гормонов

у пациентов различных групп мы установи-
ли, что в препубертате у детей обоего по-
ла с нормальными размерами щитовидной
железы низкие значения мелатонина соче-
тались с достоверно более высоким уровнем
тиреоидных гормонов по сравнению с под-
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Т а б л и ц а 2
Показатели тиреоидного статуса у подростков с диффузным нетоксическим

зобом и группы сравнения на этапах полового созревания

Период
полового

созревания
Пол

Гормональный показатель

ТТГ, мМЕ/мл
fT4,

пмоль/л
fT3,

пмоль/л

Больные с ДНЗ (основная группа)

Препубертат
(n = 30)

девочки (n = 9) 1,95 [1,61; 3,10] 18,95 [15,60; 23,05] 4,80 [3,88; 6,00]

мальчики (n = 21) 2,40 [1,49; 3,50] 16,30 [14,05; 17,80] 4,20 [3,15; 4,90]

Ранний пубертат
(n = 64)

девочки (n = 23) 2,30 [1,50; 3,80] 16,00 [14,10; 20,10] 4,30 [3,50; 5,30]

мальчики (n = 41) 2,50 [1,90; 3,50] 14,95* [12,20; 15,80] 4,30 [3,20; 4,40]

Собственно пу-
бертат (n = 46)

девочки (n = 27) 1,10 [0,74; 2,20] 16,25 [14,70; 19,20] 3,90 [3,40; 4,75]

мальчики (n = 19) 1,8 [1,40; 3,20] 16,30 [14,40; 17,70] 4,20 [3,20; 4,70]

девочки PH < 0,05
P1-3 < 0,05
P2-3 < 0,05

PH < 0,05
P1-2 < 0,05
P1–3 < 0,05

PH < 0,1
P1–3 < 0,05

мальчики PH > 0,05 PH < 0,05
P1-2 < 0,05

PH > 0,05

Группа сравнения

Препубертат
(n = 28)

девочки (n = 12) 2,32 [1,45; 3,90] 17,30 [15,00; 22,0] 5,10 [3,80; 5,80]

мальчики (n = 16) 2,30 [1,60; 3,10] 18,20 [14,40; 20,30] 4,00 [3,40; 5,00]

Ранний пубертат
(n = 39)

девочки (n = 15) 2,70 [1,50; 3,65] 16,40 [15,21; 17,45] 3,60 [3,60; 3,90]

мальчики (n = 24) 2,25 [1,80;3,35] 15,25 [14,20; 17,60] 4,70 [4,20; 6,80]

Собственно пу-
бертат (n = 55)

девочки (n = 13) 2,05 [1,20; 3,5] 16,30 [14,00; 18,80] 4,70 [4,10; 5,60]

мальчики (n = 42) 2,05 [1,40; 2,60] 15,80 [14,20; 17,00] 3,70 [3,40; 4,80]

девочки PH > 0,05 PH < 0,05
P1-2 < 0,05
P2-3 < 0,05

PH < 0,1
P2-3 < 0,05

мальчики PH > 0,05 PH < 0,1
P1-2 < 0,05
P2-3 < 0,05

PH > 0,05

П р и м е ч а н и е. * — PU < 0,05 достоверность отличия показателей у девочек и мальчиков со сход-
ным уровнем полового созревания; PH — достоверность отличия показателей у подростков одного пола
с различным уровнем полового созревания.

ростками, имеющими более высокий уро-
вень полового развития (табл. 2). Снижение
продукции мелатонина может быть расцене-
но как снятие «эпифизарного блока», спо-
собствующее активации тропных функций
гипофиза. Описанные изменения в тиреоид-

ном статусе, по-видимому, отражают акти-
вацию гипофизарно-тиреоидной системы на
фоне нейроэндокринных изменений пубер-
татного периода.

Существование тесной взаимосвязи меж-
ду продукцией тиреоидных гормонов, по-
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ловыми стероидами и мелатонином нашло
свое отражение в уравнении, полученном
в ходе выполнения процедуры множествен-
ной пошаговой регрессии:

(fT4=1,18 fT3+ 0,19 Т + 0,02 М,
R2 = 79,89%,

fT3 = 9,18 Е2 + 0,16 fT4, R2 = 97,58%).
В свою очередь, тиреоидные гормоны

и половые стероиды оказывают непосред-
ственное влияние на продукцию мелатони-
на. Результаты регрессионного анализа, вы-
полненного в группах с различным уровнем
полового развития, свидетельствуют о том,
что в период начала формирования вто-
ричных половых признаков значения мела-
тонина у мальчиков связаны с T и ТТГ
(М = 2,13Т + + 15,79 ТТГ, R2 = 94,13%),
а у девочек — с Е2 и fT3 (М = 98,58 Е2 + 7,79
fT3, R2 = 87,03%).

В период собственно пубертата, как
у мальчиков, так и у девочек, мелатонин
наиболее тесно связан с fT4 (у мальчиков
М = 8,78 fT4, R2 = 83,86%; у девочек
М = 3,61 fT4, R2 = 98,24%).

Представленные данные не только ука-
зывают на взаимосвязь между тиреоидной
системой и мелатонинпродуцирующей ак-
тивностью, но и позволяют сделать вывод
о том, что характер этой взаимосвязи опре-
деляется полом ребенка и уровнем его поло-
вого развития.

У больных с ДНЗ, также как и у под-
ростков с нормальными размерами щито-
видной железы, наибольшие значения fT4
регистрировали у девочек и мальчиков без
вторичных половых признаков, имеющих
наименьшие показатели мелатонина. У под-
ростков, уровень полового созревания кото-
рых соответствовал II–III стадии по Tanner,
напротив, зарегистрированы наиболее низ-
кие значения fT4 и высокие — ТТГ. Имен-
но в этой группе у трети больных диагно-
стировали зоб 2 степени, о чем свидетель-
ствовало увеличение железы более чем на
50% от нормативных показателей; у 20,3%
обследованных диагностировали признаки
субклинического гипотиреоза. Также уста-
новлено, что у девочек без вторичных по-
ловых признаков определяются достоверно
более высокие значения fT3 и величины со-
отношения fT3/fT4 (0,27 [0,20; 0,34] y. e.),

чем у менструирующих девушек (0,24 [0,20;
0,27] y. e., PU < 0,05). У мальчиков, напротив,
наименьшие значения величины соотноше-
ния fT3/fT4 определены в случае отсутствия
вторичных половых признаков (0,24 [0,20;
0,32] y. e. ) в сравнении со значениями, вы-
явленными у подростков с уровнем поло-
вого развития, соответствующим II–III ста-
дии по Tanner (ранний пубертат: 0,28 [0,23;
0,35] y. e.; собственно пубертат: 0,29 [0,23;
0,35] y. e., PН < 0,10).

Изменения тиреоидного статуса нашли
свое отражение и в характере взаимосвя-
зи между мелатонином и тиреоидными гор-
монами. Результаты пошаговой множествен-
ной регрессии свидетельствуют о том, что
у девочек в период препубертата величина
мелатонина прямопропорциональна уровню
fT4 и обратнопропорцинальна fT3 (М = 4,35
fT4 — 7,72 fT3, R2 = 92,56%). У пациенток,
находящихся в периоде раннего пубертата,
мелатонин наиболее тесно был взаимосвя-
зан с fT4 и ИРФ-1 (М = 3,30 fT4– 0,05 ИРФ-1,
R2 = 95,61%), а в периоде собственно пубер-
тата — с fT3 (М = 12,56 fT4, R2 = 89,18%).

У мальчиков с ДНЗ без вторичных поло-
вых признаков, в отличие от девочек, мела-
тонин был взаимосвязан не только с уров-
нем тиреоидных гормонов, но и со значе-
ниями ПРЛ, Т и ИРФ-1 (М = 5,57 fT4 –
5,75 fT3 + 0,07 ИРФ-1 + 1,67 Т — 6,4 ПРЛ,
R2 = 96,84%); в период раннего пубертата —
с fT4 (М = 4,69 fT4, R2 = 87,34%); у под-
ростков с развернутыми признаками пубер-
тата — с fT3 и ИРФ-1 (М = 3,30 fT3 – 0,15
ИРФ-1, R2 = 94,84%). При индивидуальном
анализе установлено, что у мальчиков-под-
ростков с уровнем полового развития, соот-
ветствующим III–IV стадии по Tanner, при
значениях fT3 менее 2,0 пмоль/л уровень ме-
латонина был достоверно ниже (51,40 [41,90;
56,00] нмоль/сут.), чем при нормальных
(63,55 [51,45; 80,05] нмоль/сут, РU1 < 0,05)
и повышенных (более 4,5 пмоль/л) пока-
зателях fT3 (76,10 [54,90; 88,90] нмоль/сут,
РU2 < 0,05).

Таким образом, представленные данные
свидетельствуют о том, что у подрост-
ков с ДНЗ в период препубертата, так-
же как и у здоровых сверстников, про-
исходит уменьшение продукции мелатони-
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на, что сопровождается активацией тирео-
идной и половой системы. В период ран-
него пубертата у подростков с ДНЗ, хотя
и намечается тенденция к увеличению уров-
ня мелатонина, значения гормона остают-
ся на достаточно низком уровне, что мо-
жет быть обусловлено высоким риском фор-
мирования гипотиреоза у подростков с на-

чальными признаками полового созревания.
С изменениями в тиреоидном статусе могут
быть связаны и отклонения в годовом рит-
ме продукции эпифизарного гормона. Од-
нако высказанные предположения являются
предварительными и требуют дальнейшего
изучения.

ВЫВОДЫ

1. Установлено существование взаимо-
связи между содержанием мелатони-
на и гормонопродуцирующей функци-
ей щитовидной железы как у здоровых
подростков обоего пола, так и у боль-
ных с диффузным нетоксическим зо-
бом. Характер этой взаимосвязи опре-
деляется полом ребенком и уровнем
его биологической зрелости.

2. Выявлены особенности годового рит-
ма продукции мелатонина у подрост-
ков с диффузным нетоксическим зо-
бом в зависимости от пола с сохранени-
ем основной сезонной закономерности,
характерной для здоровых подростков,
а именно — снижением продукции эпи-
физарного гормона в весенний период.
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МЕЛАТОНIН ТА ЙОГО МОЖЛИВА УЧАСТЬ У РЕГУЛЯЦIЇ ФУНКЦIЇ
ЩИТОПОДIБНОЇ ЗАЛОЗИ В ПУБЕРТАТНОМУ ПЕРIОДI

Плехова О. I., Турчина С. I.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв АМН України», м. Харкiв

Вивчено продукцiю мелатонiну у здорових пiдлiткiв 10–16 рокiв та їх однолiткiв з дифузним
нетоксичним зобом. На пiдставi математичного аналiзу його взаємодiї з тиреоїдними i статевими
гормонами, тиреотропiном, пролактином i iнсулiноподiбним фактором росту 1 типу доведено
участь мелатонiну у регуляцiї гормонопродукуючої функцiї щитоподiбної залози, характер якої
залежить вiд етапу статевого дозрiвання i статi пiдлiтка.

К л ю ч о в i с л о в а: мелатонiн, дифузний нетоксичний зоб, статеве дозрiвання.

МЕЛАТОНИН И ЕГО ВОЗМОЖНОЕ УЧАСТИЕ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПУБЕРТАТНОМ ПЕРИОДЕ

Плехова Е.И., Турчина С.И.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины» г. Харьков

Изучена продукция мелатонина у здоровых подростков 10–16 лет и их сверстников с диф-
фузным нетоксическим зобом. На основании математического анализа его взаимодействия
с уровнями тиреоидных и половых гормонов, тиреотропином, пролактином и инсулиноподоб-
ным фактором роста 1 типа доказано участие мелатонина в регуляции гормонопродуцирующей
функции щитовидной железы, характер которого зависит от этапа полового созревания и пола
подростка.

К л ю ч е в ы е с л о в а: мелатонин, диффузный нетоксический зоб, половое созревание.
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