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мелАтОнин и АртериАльнАя гиПертенЗия: От ПОнимАния ПАтОгенеЗА  
к терАПеВтиЧеским ВОЗмОжнОстям
Пальман а.д., рапопорт С.и.
ГБУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

Все биологические ритмы находятся в строгой зависимости от основного водителя циркадианных ритмов, распо-
ложенного в гипоталамусе, а посредником, доносящим регулирующие сигналы до органов, является синтезируемый 
клетками эпифиза гормон мелатонин. Наличие циркадианных колебаний артериального давления позволяет говорить 
о вероятном участии мелатонина в регуляции этого важнейшего показателя деятельности сердечно-сосудистой 
системы. Доказано, что мелатонин является одним из важных эндогенных гипотензивных факторов. В ряде исследо-
ваний установлено, что у пациентов с ночной артериальной гипертензией, не корригируемой приемом традиционных 
гипотензивных препаратов, дополнительное назначение мелатонина приводит к достоверному снижению артери-
ального давления во время сна. Кроме того, показано, что мелатонин обладает метео- и магнитопротективными 
свойствами и получающие его пациенты с артериальной гипертензией менее подвержены негативному влиянию фак-
торов окружающей среды.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: артериальная гипертензия; мелатонин.

Melatonin and arterial hypertension: froM understanding pathogenesis  
tO tHeRaPeutiC MODalities
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Biological rhythms are driven by the hypothalamic circadian pacemaker. Its action is mediated through epiphyseal melatonin 
that transmits regulatory signals  directly  to target organs.. Circadian fluctuations of arterial pressure suggest participation 
of melatonin in regulation of this important indicator of cardiovascular activity. Melatonin is a key endogenous hypotensive 
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артериальная гипертензия (аГ) в России остается 
одной из наиболее значимых медико-социальных про-
блем. Это обусловлено как широким распространени-
ем указанного заболевания, так и тем, что аГ явля-
ется важнейшим фактором риска развития основных 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как инфаркт 
миокарда и инсульт, главным образом определяющих 
высокую смертность в нашей стране [1].

Во время нормального сна должно происходить 
снижение артериального давления (аД) по сравнению 
с показателем в период бодрствования. Недостаточное 
снижение или даже повышение аД в ночные часы яв-
ляется значимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. В ряде исследований показа-
но, что показатели аД во время сна в большей степени 
определяют сердечно-сосудистые риски по сравнению 
с уровнем аД, регистрируемым в состоянии бодрство-
вания [2].

Все биологические ритмы находятся в строгой за-
висимости от основного водителя циркадианных рит-
мов, расположенного в супрахиазматических ядрах ги-
поталамуса. Посредником, доносящим регулирующие 
сигналы до органов, является синтезируемый клетками 
эпифиза гормон мелатонин. Одной из важнейших функ-
ций мелатонина является его участие в регулировании 
цикла сон—бодрствование. Так, его концентрация в 
крови, минимальная в светлое время суток, начинает 
постепенно возрастать за несколько часов до привыч-
ного для конкретного человека времени отхода ко сну и 
достигает своего максимума вскоре после выключения 
света в спальне. В ранние утренние часы начинается 
постепенное уменьшение продукции мелатонина, ко-
торая практически прекращается после пробуждения.

Дополнительный прием мелатонина не обязательно 
приводит к наступлению сна, а лишь создает предпо-
сылки для этого. Оказывая мягкое седативное действие, 
мелатонин вызывает расслабление и уменьшение реак-
ции на внешние раздражители, приводит к спокойному 
бодрствованию и последующему плавному засыпанию, 
что принципиально отличает его от большинства тра-
диционных снотворных, вызывающих ощущение не-
преодолимой тяги ко сну [3]. В исследовании I. Haimov и 
соавт., посвященном сравнению эффективности мелато-
нина быстрого высвобождения, пролонгированного ме-
латонина и плацебо у пожилых пациентов с инсомнией, 
показано, что пролонгированный мелатонин достовер-
но эффективнее улучшает качество сна по сравнению с 
мелатонином быстрого высвобождения и плацебо.

Роль мелатонина, однако, не ограничивается только 
влиянием на сон. его продукции подчинены практиче-
ски все эндогенные ритмы нашего организма [5]. Нали-
чие циркадианных колебаний аД позволяет говорить 

о вероятном участии мелатонина в регуляции этого 
важнейшего показателя деятельности сердечно-сосу-
дистой системы.

В экспериментах на лабораторных животных пока-
зано, что удаление эпифиза приводит к стойкому по-
вышению аД [6], уровень которого снижается до нор-
мальных показателей при введении им мелатонина [7]. 
В многочисленных экспериментальных исследованиях у 
крыс с генетически обусловленной спонтанной аГ вве-
дение мелатонина также приводило к снижению аД [8].

В работе M. Jonas и соавт. [9] показано, что для 
пациентов с аГ также характерно уменьшение про-
дукции мелатонина, что может стать одной из причин 
отсутствия адекватного снижения аД во время сна, не-
смотря на получаемую больными гипотензивную тера-
пию. Основываясь на полученных результатах, авторы 
приходят к заключению, что мелатонин играет значи-
мую роль в нарушении регуляции суточных ритмов 
аД у пациентов с аГ.

Несмотря на то что на сегодняшний день накоплен 
большой массив как экспериментальных, так и клини-
ческих данных, касающихся гипотензивного эффекта 
мелатонина при исходно повышенном аД, остается от-
крытым вопрос, является ли генетически обусловлен-
ная недостаточность продукции мелатонина одним из 
факторов, способствующих повышению аД, или имеет 
место вторичное уменьшение его продукции, возника-
ющее в процессе формирования заболевания.

О возможности первого варианта свидетельствуют 
данные о стойком повышении аД у животных с уда-
ленным эпифизом [6]. В пользу второго предположения 
свидетельствуют результаты исследования, в котором 
выявлено, что у молодых крыс с генетически обуслов-
ленной спонтанной аГ в догипертонической стадии 
уровень мелатонина в крови в ночное время был досто-
верно выше, чем у нормотензивных крыс аналогичного 
возраста. У взрослых крыс со сформированной аГ уро-
вень мелатонина в крови в ночное время был достовер-
но ниже, чем у нормотензивных крыс этого же возраста 
[10]. Можно предположить, что, так как мелатонин яв-
ляется одним из эндогенных гипотензивных факторов 
[6—8], повышенная потребность в нем в условиях аГ 
приводит к истощению ферментных систем, отвечаю-
щих за синтез мелатонина с последующим уменьшени-
ем его продукции.

Таким образом, на сегодняшний день нельзя одно-
значно ответить на вопрос о том, что первично: генети-
чески обусловленные нарушения продукции мелатони-
на, наряду с другими факторами риска приводящие к 
формированию аГ, или то, что в результате повышен-
ной потребности в мелатонине у пациентов с аГ посте-
пенно истощаются резервные возможности фермент-

factor.  Some studies demonstrated that additional prescription of melatonin to patients with nocturnal hypertension refractory 
to traditional hypotensive agents significantly lowered arterial pressure during sleep. Moreover, melatonin was shown to exert 
meteo- and magnetoprotective action and  thereby reduce the dependence of patients with arterial hypertension on the adverse 
environmental factors. 
K e y  w o r d s: arterial hypertension, melatonin.
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сна у них достоверно снизилось — систолическое с 
136±9 до 130±10 мм рт. ст (р=0,011), диастолическое с 
72±11 до 69±9 мм рт. ст. (р=0,01). У пациентов, получав-
ших плацебо, ночное аД осталось без изменений [21]. 
Похожие данные были получены в работе A. Cagnacci 
и соавт. [22], показавших достоверное снижение аД во 
время сна на фоне терапии мелатонином.

В то же время результаты, полученные другими ав-
торами, не столь однозначны и подвергают сомнению 
эффективность лечения мелатонином всех больных с 
ночной аГ. В исследование, проведенное T. Rechcinski 
и соавт. [23], были включены 60 пациентов с отсутстви-
ем адекватного снижения аД во время сна. Одновре-
менно с получаемой стандартной терапией половина 
пациентов получали мелатонин перед сном, а паци-
енты контрольной группы — плацебо. Нормализация 
суточного ритма колебаний аД отмечена только у 35% 
пациентов, получавших мелатонин, и у 15% пациентов, 
получавших плацебо (р=0,6) [23].

Указанные противоречия объясняются результа-
тами метаанализа, проведенного E. Grossman и соавт. 
[24] с целью оценить влияние терапии мелатонином на 
ночное аД у пациентов с аГ. В базе данных PubMed 
авторами были найдены 63 статьи, посвященные вли-
янию мелатонина на аД, опубликованные в англоя-
зычной литературе за последние 30 лет. Для анализа 
были отобраны только рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования, имевшие конечной 
целью оценку влияния мелатонина на аД. Наличие 
результатов суточного мониторирования аД было обя-
зательным условием включения исследования в анализ. 
В итоге только 7 работ были признаны соответствую-
щими критериям отбора; в 3 исследованиях пациентам 
назначали пролонгированный мелатонин и в 4 — мела-
тонин быстрого высвобождения. В результате проведен-
ного анализа данных авторы пришли к заключению, что 
только применение пролонгированного мелатонина по-
зволяет достоверно снизить аД во время сна, в то время 
как препараты мелатонина быстрого высвобождения не 
дают достоверного гипотензивного эффекта [24].

На первый взгляд указанный метаанализ позволяет 
понять разнообразие результатов, полученных разны-
ми исследователями, изучавшими влияние мелатонина 
на аД, однако следует принять во внимание как срав-
нительно малое число исследований, которые в конеч-
ном счете были отобраны для окончательного анали-
за, так и то, что обследованные популяции достаточно 
сильно различались между собой. Конечно, элементар-
ная логика подсказывает, что препарат мелатонина с за-
медленным, т.е. наиболее близким к физиологическому 
высвобождением активного вещества должен превос-
ходить препарат мелатонина быстрого высвобождения. 
Тем не менее нами не найдено ни одного исследования, 
в котором бы авторы напрямую сравнивали гипотен-
зивную эффективность пролонгированного и обычного 
мелатонина. Таким образом, можно сделать заключе-
ние, что пролонгированный мелатонин, по всей види-
мости, в большей степени способствует снижению аД 

ных систем, участвующих в его синтезе. Впрочем, не 
исключено, что имеют место оба механизма.

Механизмы, посредством которых мелатонин может 
влиять на аД, по всей видимости, достаточно разно-
образны. Так, в экспериментальном исследовании на со-
судах лабораторных животных L. Weekley [11] устано-
вил, что мелатонин устраняет предварительно спровоци-
рованный ангиоспазм, причем его вазодилатирующий 
эффект проявляется как в интактных, так и в лишенных 
эндотелия сосудах. Похожие данные были получены в 
работе N. Satake и соавт. [12]. авторы пришли к заклю-
чению, что сосудорасширяющее действие мелатонина 
реализуется через его прямое воздействие на рецепторы 
гладкомышечных клеток и эндотелия сосудов.

В исследованиях L. Weekley [13, 14] также показано, 
что фармакохимическая блокада периваскулярных не-
рвов предотвращает вазодилатирующий эффект мела-
тонина, и сделано заключение, что сосудорасширяющие 
свойства мелатонина реализуются в том числе и через 
воздействие на окончания периваскулярных нервов.

В работе J. Chuang и соавт. [15] продемонстрирова-
но, что после внутривенного введения мелатонина у 
крыс наблюдается снижение аД, уменьшение часто-
ты сердечных сокращений и продукции серотонина 
структурами головного мозга. авторы сделали вывод, 
что, уменьшая продукцию серотонина, мелатонин тем 
самым тормозит симпатическую активность, а это в 
свою очередь приводит к понижению аД [15].

Кроме того, имеются данные об угнетающем дей-
ствии мелатонина на продукцию вазопрессина гипо-
таламусом [16] и норадреналина надпочечниками [17].

Помимо перечисленных эффектов, в эксперименте 
на крысах со спонтанной аГ выявлено стимулирующее 
влияние мелатонина на продукцию NO-синтазы клет-
ками эндотелия сосудов с последующим увеличением 
продукции NO и вазодилатацией [18].

Кроме того, накоплена достаточно обширная дока-
зательная база, указывающая на прямую взаимосвязь 
между плохим качеством сна и повышением как ночно-
го, так и дневного аД [19]. В то же время установлено, 
что лечение пациентов с инсомнией и аГ современными 
небензодиазепиновыми снотворными препаратами не 
только улучшает качество сна, но также приводит и к 
снижению аД, причем не только в ночные часы, но и в 
период бодрствования [20]. По аналогии с результатами 
этого исследования можно предположить, что гипотен-
зивное действие мелатонина также может частично ре-
ализовываться через его благотворное влияние на сон.

В ряде исследований установлено, что у пациентов с 
ночной аГ, не корригируемой приемом традиционных 
гипотензивных препаратов, дополнительное назначе-
ние мелатонина приводит к достоверному снижению 
аД во время сна. Так, E. Grossman и соавт. наблюдали 
48 пациентов, имевших повышенное аД во время сна, 
несмотря на получаемую ими гипотензивную терапию. 
Половина пациентов получали мелатонин перед сном, 
а пациенты, составившие контрольную группу, — пла-
цебо. В результате лечения мелатонином аД во время 
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Так, Ю.Н. Замотаев [32] изучал влияние мелатонина 
на суточные колебания аД у пациентов с аГ, занятых 
на производстве со сменным графиком работы. Из 57 
пациентов 23 получали гипотензивную терапию в со-
четании с мелатонином, а 34 — только традиционные 
гипотензивные препараты. Основываясь на результатах 
исследования, автор делает заключение, что мелатонин 
не только повышает эффективность традиционной ги-
потензивной терапии, но и позволяет нормализовать 
нарушения циркадианного ритма аД у этой категории 
пациентов [32].

Р.М. Заславская и соавт. [33] обследовали 43 боль-
ных, страдающих стенокардией и аГ. Больные были 
разделены на 2 группы, одна из которых получала тра-
диционное лечение, а во второй, кроме стандартной те-
рапии, назначали мелатонин. В результате в группе с 
традиционным лечением выявлена положительная ди-
намика в виде достоверного снижения среднесуточных 
значений как систолического, так и диастолического 
аД, однако отмечено недостаточное снижение аД в 
ночные часы. Добавление мелатонина к традиционной 
терапии привело к более выраженному снижению сред-
несуточных, среднедневных и средненочных показате-
лей аД. Степень ночного снижения систолического и 
диастолического аД перед началом лечения составила 
у них в среднем 8,1±1,1 и 7±1% соответственно, а после 
лечения — 13,4±0,9% (р=0,003) и 11±1,1% (р=0,03), что 
свидетельствует о восстановлении нормального суточ-
ного профиля аД [33].

В работе С.И. Рапопорта и соавт. [34] обследованы 
52 больных с аГ и 11 здоровых добровольцев. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о неблагоприят-
ном воздействии повышения активности геомагнитно-
го поля на уровень аД. аД в период магнитной бури у 
больных с аГ повышалось, в то время как в контроль-
ной группе оно оставалось без изменений. При этом 
установлено, что у пациентов с аГ по сравнению с кон-
трольной группой в ночное время достоверно уменьша-
ется продукция мелатонина, в то время как в дневное 
время достоверных различий продукции мелатонина 
не наблюдалось. Сделано заключение, что у пациентов 
с аГ имеет место нарушение адаптации к условиям 
внешней среды, что во время магнитной бури проявля-
ется повышением аД, а также подавлением выработки 
и нарушением нормальной ритмики продукции мела-
тонина [34].

Результаты исследования наводят на мысль о воз-
можном использовании мелатонина в качестве адап-
тогена у пациентов с аГ и выраженной чувствитель-
ностью к изменениям факторов окружающей среды. 
Эта идея находит свое подтверждение в исследовании 
Р.М. Заславской и соавт. [35]. авторы изучили влия-
ние ме тео рологической и геомагнитной активности 
на течение аГ и возможную профилактическую эф-
фективность мелатонина у метеозависимых больных. 
Обследованы 2 группы пациентов, страдающих аГ и 
получающих традиционную терапию или комплекс-
ное лечение с включением мелатонина. При помощи 

по сравнению с мелатонином быстрого высвобожде-
ния, но для окончательного подтверждения этого фак-
та желательно провести дополнительные клинические 
исследования.

Также следует помнить, что существует группа за-
болеваний, непосредственно связанных со сном и спо-
собных приводить к повышению аД и нарушению его 
циркадианного ритма [25], что не учитывается во мно-
гих исследованиях, посвященных роли мелатонина при 
аГ. В первую очередь речь идет о синдроме обструк-
тивного апноэ сна. Показано, что одним из типичных 
последствий этого заболевания является аГ с отсут-
ствием адекватного снижения аД в ночные часы [26]. 
На сегодняшний день встречаются лишь единичные 
работы, посвященные изучению особенностей продук-
ции мелатонина у пациентов с обструктивными нару-
шениями дыхания во время сна. Суммируя имеющиеся 
в литературе данные, можно заключить, что у пациен-
тов с синдромом обструктивного апноэ сна отсутству-
ет ночной пик секреции мелатонина, наблюдающийся 
у здоровых испытуемых, и происходит смещение его 
максимальной секреции на ранние утренние часы [27, 
28]. После устранения дыхательных нарушений во вре-
мя сна происходит постепенная нормализация суточ-
ного ритма продукции мелатонина [27]. Параллельно 
у пациентов происходит постепенное восстановление 
нормального циркадианного ритма и снижение аД 
[26]. И хотя на сегодняшний день главенствует мнение, 
что аГ при этом заболевании связана с активацией 
симпатической части вегетативной нервной системы и 
повышением уровня катехоламинов [29], с учетом всего 
сказанного выше можно предположить, что нарушение 
суточного ритма продукции мелатонина также может 
вносить свой дополнительный вклад в повышение аД 
у больных с обструктивным апноэ сна.

Кроме того, проанализировав имеющиеся в литера-
туре данные, И.С. Джериева и соавт. [30] пришли к вы-
воду, что хронические нарушения естественного цир-
кадианного ритма секреции мелатонина, возникающие 
в том числе и в ответ на характерное для современного 
человека использование искусственного освещения в 
темное время суток, представляются значимым патоге-
нетическим фактором формирования МС, одной из со-
ставляющих которого, как известно, является аГ [30] и 
который часто сочетается с синдромом обструктивного 
апноэ сна [26].

На протяжении многих лет изучением роли мелато-
нина в возникновении аГ и его терапевтических воз-
можностей при этом заболевании занимаются и рос-
сийские ученые. Полученные отечественными иссле-
дователями данные в целом совпадают с результатами 
зарубежных коллег, которые подтвердили, что при аГ 
продукция мелатонина во время сна уменьшается [31], 
а сам мелатонин не только улучшает качество сна у 
пациентов разных категорий, но также обладает соб-
ственным гипотензивными и метеопротективными 
свойствами, способствует восстановлению нормаль-
ного суточного ритма колебаний аД.
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свойствами и получающие его пациенты менее под-
вержены негативному влиянию факторов окружаю-
щей среды [35].

Можно заключить, что применение препаратов ме-
латонина является перспективным направлением не 
только при нарушении сна, но и при аГ. Мелатонин 
позволяет усилить гипотензивный эффект основной 
терапии, в особенности при отсутствии адекватного 
снижения аД в ночные часы, а также у больных с ме-
теорологической и геомагнитной зависимостью. Нам 
представляется, что мелатонин все еще является не-
дооцененным врачами-интернистами лекарственным 
средством и в будущем должен найти более широкое 
применение в клинике внутренних болезней.

корреляционного анализа установлена связь между 
показателями аД, погодными факторами и интенсив-
ностью геомагнитной активности. При этом показано, 
что у пациентов с более тяжелой аГ зависимость от 
внешних факторов возрастает, а стандартная гипотен-
зивная терапия не оказывает метео- и магнитопротек-
тивного действия. Сочетание традиционных лечебных 
стратегий с мелатонином способствовало достоверно-
му уменьшению взаимосвязи между погодными фак-
торами, индексом геомагнитной активности и величи-
ной аД, что проявлялось усилением гипотензивного 
действия традиционной терапии и нормализа цией 
суточного профиля аД. Таким образом, показано, что 
мелатонин обладает метео- и магнитопротективными 
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