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Ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА) 

является одной из наиболее актуальных проблем 

в современной ревматологии, что объясняется 

значительной распространенностью, тяжестью и 

длительностью течения заболевания, отчетливой 

тенденцией вовлечения в патологический про-

цесс внутренних органов и к ранней инвалидиза-

ции детей [2, 5, 10, 14].

Согласно современным представлениям, 

ЮРА — хроническое системное заболевание со-

единительной ткани с аутоиммунным механиз-

мом развития [3, 6].

Одним из важных составляющих звеньев в об-

щей сложной концепции патогенеза заболевания 

является нейроэндокринный комплекс. Эндо-

кринная регуляция воспаления и иммунного от-

вета при аутоиммунных заболеваниях осущест-

вляется следующими звеньями:

1) ключевую роль играет гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковая система (ГГНС), при ее 

стимуляции происходит секреция глюкокортико-

идов, обладающих противовоспалительным эф-

фектом [1, 12, 17];

2) весомое значение принадлежит гипофи-

зарно-тиреоидной оси, обусловленное участием 

тиреоидных гормонов во многих клеточных про-

цессах [7, 12];

3) несомненно, большую роль в иммунном от-

вете играют и половые гормоны, секретируемые 

гипофизарно-гонадным комплексом. В ряде ис-

следований показано влияние половых гормонов 

не только на дебют, но и на течение аутоиммун-

ных заболеваний [8, 15];

4) значительный интерес представляет эпи-

физарно-гипофизарный комплекс [9, 13]. Хоро-

шо известно, что ЮРА является заболеванием с 

четко выраженной суточной периодичностью: 

такие клинические симптомы, как утренняя ско-

ванность, припухлость и боль в суставах, наибо-

лее выражены в ранние утренние часы [3, 14]. Эти 

данные дают основания полагать, что в формиро-

вании этих симптомов важную роль играет изме-

нение активности эпифиза.

Цель настоящего исследования — изучить осо-

бенности эпифизарной регуляции различных зве-

ньев эндокринного комплекса у больных ЮРА.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Обследовано 133 ребенка с ЮРА в возрасте от 

4 до 16 лет, поступивших на лечение в санаторий 

«Здравница» (г. Евпатория), и 36 практически 

здоровых сверстников. Среди больных ЮРА ко-

личество мальчиков составило 69 (51,88 %), дево-

чек — 64 (48,12 %). Суставная форма заболевания 

наблюдалась у 109 (81,96 %) больных, сустав-

но-висцеральная форма ЮРА — у 24 (18,04 %) 

больных. На период обследования у 26 (19,55 %) 

больных диагностирована умеренная степень ак-

тивности процесса, у 71 (53,38 %) — минимальная 

и 36 (27,07 %) детей находились в стадии ремис-
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сии. По длительности течения ЮРА больные рас-

пределились следующим образом: у 56 (42,11 %) 

детей стаж болезни составил от 1 до 3 лет, у 29 

(21,80 %) — от 3 до 6 лет и у 48 (36,09 %) — более 

6 лет. 

Кровь брали натощак, с 7 ч 30 мин до 8 ч, сы-

воротку хранили при –20 °С. Определение уров-

ня гормонов: адренокортикотропного (АКТГ), 

кортизола, тиреотропного (ТТГ), тироксина (Т
4
), 

трийодтиронина (Т
3
), в сыворотке крови — про-

водили с использованием метода иммунофер-

ментного анализа (ИФА) с помощью стандартных 

наборов тест-систем ООО «Хема-Медика» (г. Мо-

сква) и ООО «Компания «Алкор Био» (г. Санкт-

Петербург). Об уровне мелатонина в организме су-

дили по концентрации его основного метаболита 

6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) в дневной (с 

8:00 до 20:00 часов) и ночной (с 20:00 до 8:00 часов) 

порциях мочи. Исследуемые образцы хранились в 

пластиковых контейнерах по 10 мл в заморожен-

ном состоянии при t = –20 °С. Методом иммуно-

ферментного анализа (тест-система IBL, Hamburg, 

Germany) определяли содержание 6-СОМТ. 

Полученные в процессе исследования дан-

ные обрабатывались методом математической 

статистики с использованием сертифицирован-

ного компьютерного пакета обработки данных 

Statistica-6 для работы в среде Windows. Результа-

ты подвергали традиционной статистической об-

работке. Определялись основные статистические 

характеристики: среднее (М), ошибка среднего 

(m) и стандартное отклонение, достоверными 

считались результаты при р < 0,05.

Для оценки степени взаимосвязей проводился 

корреляционный анализ с вычислением парных 

коэффициентов корреляции (r) Спирмена. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Проведенное исследование состояния гипо-

физарно-кортикальной оси свидетельствовало о 

том, что у больных ЮРА наблюдалась дисрегуля-

ция в гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вой системе по следующим параметрам (рис. 1): 

— содержание АКТГ оказалось сниженным 

(p < 0,05) практически в два раза по сравнению со 

здоровыми детьми, причиной чего является низ-

кая секреция в ответ на воспаление;

— в то же время выявлено достоверное 

(p < 0,01) повышение уровня кортизола. Одна-

ко стимулированная секреция глюкокортикоида 

хотя и являлась повышенной, но в условиях хро-

нического воспаления оказалась неэффективной 

в противодействии провоспалительным стимулам 

и недостаточной для купирования патологиче-

ского процесса. К тому же длительное сохранение 

повышенного уровня кортизола в крови снижает 

активность иммунной системы, еще более усили-

вая проявления заболевания [11, 16]. 

Проведенный корреляционный анализ вы-

явил отсутствие связи между содержанием АКТГ 

и содержанием кортизола у больных ЮРА, тогда 

как у здоровых детей между этими показателя-

ми наблюдалась обратная корреляционная связь 

(r = –0,385; р < 0,05). Данный факт свидетель-

ствовал о нарушении внутреннего механизма ре-

гуляции (по принципу обратной связи) в системе 

«гипофиз — кора надпочечников» и предполагал 

существование иного (не гипофизарного) регуля-

тора кортикальной активности. Между уровнем 

кортизола и длительностью ЮРА выявлена от-

рицательная корреляционная связь (r = –0,409; 

р < 0,01), которая указывает на снижение содер-

жания гормона при увеличении давности болез-

Рисунок 1. Содержание гормонов гипофизарно-кортикальной оси
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ни. Уменьшение содержания кортизола ассоци-

ировалось с развитием суставно-висцеральной 

формы заболевания (r = 0,237; p < 0,001), что дает 

основание полагать, что более низкое содержание 

кортизола является маркером неблагоприятного 

развития ЮРА. Содержание Т
3
 было связано пря-

мой корреляционной связью с уровнем кортизола 

(r = 0,337; p < 0,001), что говорит об активации 

гипофизарно-тиреоидной оси.

Проведенное исследование уровней гормо-

нов гипофизарно-тиреоидной системы у детей, 

страдающих ЮРА, показало, что на фоне досто-

верно сниженного уровня ТТГ концентрация Т
3
 

и тироксина была повышенной, причем отмече-

но значительное преобладание содержания Т
4 

(рис. 2).

Для выяснения взаимного влияния иссле-

дуемых показателей был проведен корреляци-

онный анализ. Выявлена положительная связь 

между содержанием Т
3
 и Т

4
 (r = 0,248; p < 0,05), 

что указывает на взаимосвязь механизмов син-

теза тиреоидных гормонов. Между уровнем Т
3
 и 

длительностью ЮРА выявлена отрицательная 

корреляционная связь (r = –0,661; p < 0,001), что 

указывает на снижение содержания гормона при 

увеличении давности болезни и, вероятно, связа-

но с уменьшением функциональной активности 

щитовидной железы. Корреляционные связи Т
4
 

свидетельствовали о том, что степень активности 

ЮРА (r = 0,450; p < 0,01), утренняя скованность 

(r = 0,425; p < 0,01) и уровень СОЭ (r = 0,539; 

p < 0,01) находятся в прямой зависимости от со-

держания Т
4
, т.е. чем выше уровень данного гор-

мона, тем активнее протекает ревматоидное вос-

паление. Полученные результаты дают основание 

полагать, что при активном воспалительном про-

цессе растет потребность в тиреоидных гормонах, 

которые способны в этих условиях поддержать 

надлежащий уровень метаболических процессов.

На основании полученных данных можно за-

ключить, что в результате антигенного воздей-

ствия у больных ЮРА наблюдались комплексные 

изменения функциональной активности эндо-

кринных желез, сопровождающиеся нарушением 

регулирующего влияния гипофиза на кортизол-

продуцирующую функцию надпочечников. Эти 

данные дают нам право рассматривать ЮРА как 

заболевание, связанное с дисрегуляцией в нейро-

эндокринном комплексе.

Известно, что центральные эндокринные ме-

ханизмы находятся под контролем эпифиза, ко-

торый обеспечивает только поправочную модуля-

цию их реакции в ответ на стимуляцию. Согласно 

исследованиям Э.Б. Арушаняна, при нормальной 

сбалансированной работе ГГНС нет необходимо-

сти в эпифизарной коррекции и только в случае 

резких отклонений в состоянии эндокринного 

комплекса включается эпифизарный контроль. 

В этих условиях мелатонин прямо или опосредо-

ванно вмешивается в функцию эндокринных же-

лез, причем направленность его влияний, вероят-

но, определяется многими факторами (степенью 

повышения уровня гормона в крови, исходной 

функциональной активностью желез и самого 

эпифиза) [4].

Согласно результатам проведенного исследо-

вания, у больных ЮРА выделение мелатонина 

с мочой было сниженным (p < 0,001), при этом 

дневная концентрация гормона преобладала над 

ночной, что является следствием инверсии цир-

кадианного ритма секреции мелатонина (табл. 1).

Полученные данные свидетельствуют, что низ-

кое содержание мелатонина имело место на фоне 

нарушенного регулирующего влияния гипофиза 

Рисунок 2. Содержание гормонов 
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Таблица 1. Общий уровень и суточное распределение содержания мелатонина 
у больных с различной формой ЮРА

Показатели Здоровые, n = 10
Больные ЮРА, 

n = 40

Клиническая форма ЮРА

Суставная форма, 

n = 25

Суставно-висцеральная 

форма, n = 15

Мелатонин — сутки, нг/мл 447,17 ± 5,67
231,35 ± 13,34 

(р < 0,001)
247,42 ± 17,03 

(р < 0,001)
204,57 ± 20,28 

(р < 0,001)

Мелатонин — день, нг/мл 30,77 ± 2,78
210,04 ± 12,45 

(р < 0,001)
224,76 ± 15,56 

(р < 0,001)
185,50 ± 19,78 

(р < 0,001)

Мелатонин — ночь, нг/мл 416,40 ± 3,96
21,31 ± 2,07 

(р < 0,001)
22,66 ± 2,91 

(р < 0,001)
19,07 ± 2,66 

(р < 0,001)

Примечание: p — достоверность различия показателей при сравнении с КГ.
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на активность коры надпочечников, что говорит 

о нарушении деятельности центральных звеньев 

эндокринной регуляции. По-видимому, в данной 

ситуации модулирующее действие мелатонина, 

направленное на поддержание гомеостаза и осу-

ществление адаптации, реализуется за счет повы-

шения его дневного содержания.

При суставно-висцеральной форме ЮРА на-

блюдались более низкие показатели ночного, 

дневного и суточного содержания мелатони-

на, чем при суставной, что, вероятно, связано с 

 ослаблением эпифизарного контроля при тяже-

лом системном течении болезни.

Изменение содержания мелатонина у больных 

ЮРА в зависимости от степени активности вос-

палительного процесса представлено в табл. 2.

Нами выявлено, что с увеличением степени 

активности патологического процесса прослежи-

ваются изменения как ночного, так и дневного 

уровня мелатонина (в сторону снижения данных 

показателей) у больных с наиболее низкими его 

уровнями и с умеренным воспалением, что дает 

возможность предположить, что более высокое 

содержание мелатонина препятствует развитию 

тяжелого ревматоидного поражения.

При увеличении длительности заболевания 

наблюдались достоверные отличия всех изуча-

емых параметров от показателей контрольной 

группы (табл. 3). 

Отмечено прогрессивное снижение суточной 

концентрации мелатонина у больных с мини-

мальным его значением и с давностью ЮРА бо-

лее 6 лет; монотонно сниженные уровни ночной 

секреции мелатонина и уменьшение его дневного 

содержания по сравнению с начальным периодом 

болезни, что, вероятно, связано с уменьшением 

функциональной активности эпифиза в результа-

те продолжительной гиперактивации.

Проведенный корреляционный анализ у боль-

ных ЮРА выявил отсутствие достоверных корре-

ляционных связей между содержанием мелато-

нина, полом, возрастом и формой заболевания 

(рис. 3). Тогда как у здоровых детей возраст был 

связан обратной корреляционной связью сред-

ней силы с ночной концентрацией мелатонина 

(r = –0,731; р < 0,05).

В то же время нами были выявлены досто-

верные отрицательные связи средней силы меж-

ду ночным содержанием мелатонина и такими 

показателями, как длительность заболевания 

(r = –0,502; p < 0,01), степень активности процес-

са (r = –0,363; p < 0,05), длительность утренней 

скованности (r = –0,347; p < 0,05), между пока-

зателем СОЭ (r = –0,371; p < 0,05) и уровнем IgМ 

(r = –0,384; p < 0,05). Эти данные дают основа-

Таблица 2. Общий уровень и суточное распределение содержания мелатонина 
у больных с различной активностью ЮРА

Показатели Здоровые, n = 10
Активность

Ремиссия, n = 14 I степень, n = 17 II степень, n = 9

Мелатонин — сутки, нг/мл 447,17 ± 5,67
264,96 ± 23,66 

(р < 0,001)
215,62 ± 20,84 

(р < 0,001)
208,78 ± 21,41 

(р < 0,001)

Мелатонин — день, нг/мл 30,77 ± 2,78
238,68 ± 21,40 

(р < 0,01)
194,12 ± 19,92 

(р < 0,001)
195,56 ± 21,41 

(р < 0,001)

Мелатонин — ночь, нг/мл 416,40 ± 3,96
26,29 ± 4,44 

(р < 0,001)
21,50 ± 2,65 

(р < 0,001)
13,22 ± 1,87 

(р < 0,001)

Примечание: p — достоверность различия показателей при сравнении с КГ.

Таблица 3. Общий уровень и суточное распределение содержания мелатонина 
у больных с различной длительностью ЮРА

Показатели Здоровые, n = 10
Длительность заболевания

1–3 года, n = 15 3–6 лет, n = 13 Более 6 лет, n = 12

Мелатонин — сутки, нг/мл 447,17 ± 5,67
270,20 ± 20,31 

(р < 0,001)
242,54 ± 18,31 

(р < 0,001)
170,67 ± 23,08 

(р < 0,001)

Мелатонин — день, нг/мл 30,77 ± 2,78
244,93 ± 17,92 

(р < 0,001)
222,35 ± 16,80 

(р < 0,001)
153,08 ± 23,25 

(р < 0,001)

Мелатонин — ночь, нг/мл 416,40 ± 3,96
25,27 ± 4,36 

(р < 0,001)
20,19 ± 3,14 

(р < 0,001)
17,58 ± 2,39 

(р < 0,001)

Примечание: p — достоверность различия показателей при сравнении с КГ.

Рисунок 3. Корреляционные связи мелатонина 

у больных ЮРА
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ние полагать, что мелатонин является противо-

воспалительным гормоном, так как чем ниже его 

уровень содержания, тем выше клинические и 

лабораторные маркеры воспаления, но возмож-

но, что его более высокое содержание уменьшит 

выраженность воспалительной активности. 

Корреляционный анализ внутрисистемных 

отношений эпифизарно-гипофизарно-надпочеч-

никового комплекса у детей, страдающих ЮРА, 

выявил прямую взаимосвязь между трийодтиро-

нином и кортизолом (r = 0,337; p < 0,001), три-

йодтиронином и суточным содержанием мелато-

нина (r = 0,328; p < 0,05), что свидетельствовало 

о возможном стимулирующем влиянии повы-

шенного уровня тиреоидного гормона на синтез 

кортизола, а мелатонина — на синтез трийодти-

ронина (рис. 4). 

Также выявлено нарушение взаимосвязи меж-

ду эпифизом и гипофизом: вместо ингибирую-

щего действия эпифиз оказывал стимулирующее 

влияние на продукцию АКТГ. В то же время меж-

ду кортизолом и АКТГ отсутствовала корреляци-

онная связь, что указывало на нарушение регули-

рующего влияния гипофиза на активность коры 

надпочечников, что в целом свидетельствовало 

о десинхронозе в работе эндокринной системы, 

 обусловленном течением основного заболевания.

Âûâîäû
1. У больных ЮРА выявлены изменения функ-

ционирования гипофизарно-надпочечниковой 

системы, характеризующиеся уменьшением со-

держания АКТГ, повышением уровня кортизола, 

что свидетельствовало об активации гипофизар-

но-кортикальной оси в результате антигенной 

стимуляции.

2. У больных ЮРА определялись изменения 

функциональной активности гипофизарно-тире-

оидной системы, характеризующиеся снижением 

уровня ТТГ и повышением содержания Т
3
 и Т

4
.

3. У больных ЮРА имело место снижение ко-

личественной продукции мелатонина и наруше-

ние циркадного ритма его секреции (за счет по-

вышения дневного и снижения ночного уровня), 

что свидетельствовало о корригирующем дей-

ствии эпифиза, направленном на поддержание 

гомеостаза и осуществление адаптации в услови-

ях хронического воспалительного процесса. 

4. При выраженных нарушениях в гипофизар-

но-адренокортикальной оси включается эпифи-

зарный контроль. Эпифиз оказывает стимули-

рующее влияние на гипофиз с целью усиления 

противовоспалительного эффекта, но так как на-

рушено регулирующее влияние гипофиза на ак-

тивность коры надпочечников, то эпифизарная 

коррекция осуществляется через гипофизарно-

тиреоидную ось, что и приводило к стимуляции 

кортизолпродуцирущей функции коры надпочеч-

ников. 

Это в целом свидетельствует о глубоком во-

влечении эпифизарно-гипофизарно-надпочеч-

никового комплекса в механизмы формирования 

и прогрессирования симптоматики ЮРА, и при 

этом особое значение имеют изменения секреции 

мелатонина и кортизола, что делает актуальными 

дальнейшие исследования в этом направлении.
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ÐÎËÜ ÅÏ²Ô²ÇÀÐÍÎÃÎ ÃÎÐÌÎÍÀ ÌÅËÀÒÎÍ²ÍÓ 
Â ÐÅÃÓËßÖ²¯ Ð²ÇÍÈÕ ËÀÍÎÊ ÅÍÄÎÊÐÈÍÍÎ¯ ÑÈÑÒÅÌÈ 
Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÞÂÅÍ²ËÜÍÈÉ ÐÅÂÌÀÒÎ¯ÄÍÈÉ ÀÐÒÐÈÒ

Резюме. У роботі наведені дані дослідження стану епіфі-

зарно-гіпофізарно-кортикальної, гіпофізарно-тиреоїдної 

систем у хворих на ювенільний ревматоїдний артрит. Ви-

явлено взаємозв’язок функціональної активності епіфіза 

зі ступенем активності запального процесу та тривалістю 

захворювання. Показано, що при значних порушеннях 

у гіпофізарно-кортикальній осі вмикається епіфізарний 

контроль.

Ключові слова: ювенільний ревматоїдний артрит, діти, 

епіфіз, мелатонін.

Skoromnaya N.N.
State Institution «Crimean State Medical University named 
after S.I. Georgiyevsky», Simferopol, Ukraine

ROLE OF THE EPIPHYSEAL HORMONE MELATONIN 
IN REGULATION OF VARIOUS PARTS OF THE ENDOCRINE 

SYSTEM IN PATIENTS WITH JUVENILE RHEUMATOID ARTHRITIS

Summary. This paper presents the findings on the state of 

the epiphyseal-pituitary-cortical, pituitary-thyroid system in 

patients with juvenile rheumatoid arthritis. The correlation 

between the functional activity of the epiphysis and degree of 

inflammatory activity and disease duration was revealed. It is 

shown that epiphyseal control activates in expressed violations 

of pituitary-cortical axis.

Key words: juvenile rheumatoid arthritis, children, epiphysis, 

melatonin.
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