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Представлены современные данные о лечебных возможностях гормона мелатонина при различных соматических 
заболеваниях, базирующиеся на понимании его биологической роли и механизмов протективного действия. Авторы 
подчеркивают необходимость учета ряда условий для получения клинически надежных результатов при использова-
нии мелатонина.
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A review of current data on the therapeutic potential of melatonin for the treatment of various somatic diseases is presented 
with reference to its biological role and mechanism of protective action. A number of factors and conditions need to be taken 
into consideration to ensure clinical effi cacy of melatonin therapy.
K e y  w o r d s: melatonin, clinical effi cacy, mechanism of action

Биологические и фармакологические свойства мела-
тонина (МТ) — основного гормона шишковидной же-
лезы (эпифиза) — в последние годы все чаще привле-
кают внимание исследователей. Среди прочего это объ-
ясняется найденной у МТ способностью вмешиваться в 
функцию самых разных органов и систем, проявлением 
чего служат его достаточно универсальные терапевти-
ческие свойства, которые определяются своеобразием 
его биологической роли.

Биологические особенности мелатонина
В середине ХХ века МТ был впервые выделен из 

эпифиза животных и позднее идентифицирован в каче-
стве специфического эпифизарного гормона. Благода-
ря совместным усилиям специалистов в самых разных 
областях знаний на сегодняшний день во многом стали 
известны процессы, которые сопутствуют формиро-
ванию гормона и определяют необычайно широкий 
диапазон его биологической активности. Эти сведе-
ния подробно освещены в серии обзорных публикаций 
[1—3] и кратко их можно свести к двум главным по-
ложениям.

Во-первых, синтез индольного соединения МТ в се-
креторных клетках эпифиза пинеалоцитах — происхо-
дит в несколько этапов. Начальным звеном служит трип-
тофан, который через серотонин и N-ацетилсеротонин 
превращается в конечный гормон. Ключевыми фер-
ментами синтеза служат N-ацетилтрансфераза и 
гидроксииндол-О-метилтрансфераза. Образовавшийся 
МТ секретируется преимущественно в цереброспи-
нальную жидкость, откуда поступает в сосудистое 
русло, а затем током крови разносится по всему орга-
низму. В различных мозговых структурах и перифери-
ческих органах эффекты гормона реализуются посред-
ством специфических рецепторов (преимущественно 
типа МТ1 и МТ2).

Во-вторых, образование эпифизарного МТ вне за-
висимости от видовых особенностей животных макси-
мально выражено в темный и минимально — в светлый 

период суток. Это обстоятельство позволило считать эпи-
физ важной хронотропной железой, обеспечивающей за 
счет тесных морфофункциональных связей с водителем 
суточного ритма — супрахиазматическими ядрами гипо-
таламуса — циркадианные колебания различных физио-
логических функций. Общепризнано, что МТ естествен-
ный организатор биологических ритмов — хронобиотика 
и универсального адаптогенного гормона.

Описанные представления сформировались на ос-
нове многолетнего изучения физиологии эпифиза и се-
кретируемых им биологически активных соединений 
(кстати, не только индольной, но и пептидной природы). 
Между тем уже в 70-е годы минувшего века иммуноги-
стохимическая техника позволила установить наряду с 
эпифизарным МТ существование собственного МТ в 
различных периферических тканях. Содержащие его в 
большинстве своем энтерохромаффинные клетки, при-
надлежащие к разряду апудоцитов, наиболее полно 
представлены в различных элементах желудочно-ки-
шечного тракта, в том числе в поджелудочной железе и 
гепатобиллиарной системе [4, 5].

Как и в эпифизе, такой МТ проходит аналогичные 
этапы синтеза при участии тех же ферментов. Знамена-
тельно, что его общее количество в ткани этих органов 
в десятки раз превосходит уровень плазменного МТ 
эпифизарного происхождения. После удаления эпифи-
за исчезают суточные колебания содержания гормона 
в плазме крови, но за счет периферических клеточных 
элементов в дневные часы он продолжает в определен-
ном количестве удерживаться в сосудистом русле.

Считается, что внеэпифизарный МТ может играть 
ключевую роль в качестве паракринной сигнальной 
молекулы для региональной координации клеточных 
функций. Циркулирующий в крови МТ за счет своей 
высокой липофильности может, действуя как типичный 
гормон, достигать далеко расположенных клеток-мише-
ней {6,7]. Поскольку МТ оказывается мощным эндоген-
ным «поглотителем» свободных радикалов, успешным 
иммуномодулятором и антитоксидантом (см. ниже), он, 
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по-видимому, способен обеспечивать универсальную 
защиту клеток центральной нервной системы и пери-
ферических органов, вмешиваясь в патологические про-
цессы любого происхождения.

Эффекты как периферического (регионального), так 
и центрального (эпифизарного) МТ реализуются по-
средством специфических МТ-рецепторов обоих типов, 
идентифицированных практически во всех органах же-
лудочно-кишечного тракта, а также в сердечной мыш-
це, сосудах, клетках крови и др. Впрочем, порой между 
указанными рецепторами существуют топографические 
и функциональные различия. Например, если в слизи-
стой оболочке желудка и в ткани поджелудочной железы 
плотность МТ1-рецепторов и экспрессия их протеинов 
обнаруживают четкий суточный ритм с максимальными 
значениями в темновом периоде, то подобная ритмика 
отсутствует у МТ2-рецепторов [8, 9].

Спектр лечебных возможностей мелатонина
Действительно, анализ обширной литературы послед-

них лет позволяет очертить поразительно широкий круг 
самых разных заболеваний, при которых эксперименталь-
но и отчасти в клинических условиях обоснованы лечеб-
ные достоинства МТ. Среди прочего представлены убеди-
тельные доказательства его эффективности при функци-
ональных (инсомния, неврозы, психогенная депрессия) и 
органических (черепно-мозговая травма, болезни Альц-
геймера и Паркинсона, эпилепсия) поражениях головного 
мозга с целью потенцирования обезболивания в хирурги-
ческой практике, в дерматологии (экзема), офтальмологии 
(глаукома и катаракта), при комплексном лечении некото-
рых онкологических и ряда других заболеваний.

Для терапии особый интерес, естественно, представ-
ляет возможность использования МТ при различных со-
матических расстройствах. В частности, показана способ-
ность МТ оказывать модуляторное влияние на деятель-
ность сердечно-сосудистой системы [10—12]. Благодаря 
этому в качестве одного из регуляторов системного арте-
риального давления и работы сердца МТ оказался вос-
требован при гипертонической болезни [13—16], острых 
и хронических нарушениях мозгового кровообращения 
[17]), стенокардии и кардиальной аритмии [18, 19].

Точно так же сравнительно давно МТ нашел приме-
нение в гастроэнтерологии в терапии различных пораже-
ний желудка и кишечника. И в этом случае использование 
гормона оправдано его участием в регуляции нормальной 
и патологически измененной деятельности желудочно-
кишечного тракта [5, 20, 21]. Действительно, применение 
МТ повышает эффективность обычной лечебной такти-
ки в случае язвенной болезни желудка [22, 23], синдрома 
раздраженной толстой кишки, язвенного колита и болез-
ни Крона [24—27], рефлюксной болезни [28].

С учетом изложенного несомненный практический 
интерес представляет вопрос об эффективных дозах и 
схемах применения МТ. Будучи естественным метабо-
литом, он достаточно безопасен в качестве фармаколо-
гического препарата, не дающего токсических эффектов 
даже в высоких дозах. Известны случаи длительного 
применения МТ у людей в ежедневной дозе по 100—
150 мг без каких-либо серьезных последствий. Между 
тем, судя по приведенным данным литературы, отчет-
ливые клинические результаты удается получить при 
повторных приемах препарата в достаточно низких до-
зах (3—5 мг) перед сном. Указанные дозы, кстати, близ-
ки к тем, какие рекомендуют для борьбы с инсомнией. 
Лечение обычно проводится курсами, их длительность 
варьирует от нескольких недель до 3—4 мес. Как пока-
зывает анализ результатов клинических исследований, 
достичь большего успеха позволяет комбинированная 
терапия, когда МТ включают в обычную схему назначе-
ния традиционных лекарственных средств [29].

Системные и клеточные механизмы 
терапевтической активности мелатонина

Чем же определяются довольно универсальные лечеб-
ные возможности МТ? По-видимому, в первую очередь 
они обусловлены своеобразием биологической роли есте-
ственного гормона эпифиза, который обладает поистине 
уникальной способностью вмешиваться практически в 
любые физиологические процессы. Знаменательно, что, 
никогда не определяя ни один из них, МТ в случае откло-
нения того или иного процесса от нормы неизменно обе-
спечивает его универсальную поправочную регуляцию 
адаптивного характера [2]. При этом с фармакодинамиче-
ских позиций, на наш взгляд, необходимо четко различать 
сдвиги, вызываемые МТ на системном и клеточном уров-
нях, в происхождение которых центральный (эпифизар-
ный) и периферический (региональный, паракринный) 
МТ вносят неодинаковый вклад.

С точки зрения системных механизмов ведущее зна-
чение должно иметь кардинальное свойство МТ — обе-
спечивать восстановление, синхронизацию биологиче-
ских ритмов разной частоты и формирование в первую 
очередь более четкого суточного периодизма. На этом, 
очевидно, базируется способность экзогенного МТ ока-
зывать гипногенное действие, ликвидировать проявления 
широтного десинхроноза [30, 31]. Стабилизация ритми-
ческих процессов служит одной из причин устойчивости 
к различным патогенным воздействиям, коль скоро дез-
организация биоритмов служит обязательным аккомпа-
нементом любого заболевания, а также слагаемым лечеб-
ного действия многих фармакологических средств [32].

Другим важным составным элементом всякой успеш-
ной терапии системного характера, как полагаем, следует 
признать комплексное влияние МТ на высшую нервную 
деятельность у человека и животных. Уникальный про-
филь психофармакологической активности гормона скла-
дывается из одновременной нормализации системы сон—
бодрствование, эмоциональной реактивности, аффектив-
ной и когнитивной сфер. В конечном счете это определяет 
своеобразную стабилизацию психической деятельности 
[33]. В сочетании с ритморганизующими свойствами МТ 
таким путем достигается не только усиление специфиче-
ской активности психотропных средств разных классов, 
но и повышение общей резистентности организма, а у лю-
дей — еще и субъективное улучшение самочувствия. Не 
вызывает сомнения, что оптимальный психоэмоциональ-
ный настрой пациентов важен для успешной медикамен-
тозной борьбы с любыми формами патологии.

У эпифизарного МТ показана способность вмеши-
ваться в деятельность периферических эндокринных 
желез. Отчасти проявлением его глобальных антистрес-
сорных эффектов может служить, например, модуляция 
выработки гормонов корой надпочечников. Как свиде-
тельствует проведенный нами ранее анализ собствен-
ных наблюдений и данных литературы, в условиях па-
тологической адренокортикальной гиперактивности 
начинают выходить на первый план тормозные влияния 
эпифиза на секрецию кортикостероидов, замаскирован-
ные в условиях физиологической нормы [34].

Терапевтическим фактором одновременно системно-
го и регионального значения следует признать иммуно-
тропную активность МТ. Между тем слабость иммун-
ной защиты, по современным представлениям, является 
патогенетическим фактором не только инфекционных, 
но и ряда соматических заболеваний. Знаменательно, 
что иммунотропные свойства МТ часто отличает моду-
ляторный характер в виде усиления иммунной реактив-
ности на фоне ее предшествующего снижения и, напро-
тив, ограничение в условиях исходной гиперактивности 
иммунной системы. При этом гормональный контроль 
может осуществляться над деятельностью и централь-
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ных аппаратов управления ее функцией, и перифери-
ческих клеточных элементов гуморального и тканевого 
звеньев иммунитета [35—38].

На клеточном уровне фармакодинамическую приро-
ду защитного эффекта МТ также, вероятно, следует оце-
нивать в двух аспектах. Синергизм может зависеть и от 
специ фических (рецепторных), и от неспецифических 
(внерецепторных) свойств гормона. Уже отмечалось, что 
специфическая активность реализуется через МТ-ре-
цепторы разного типа, имеющие преимущественно мем-
бранную локализацию. Они идентифицированы практиче-
ски во всех органах и тканях. Функциональный смысл их 
существования, по-видимому, определяется необходимо-
стью универсальной модуляции любых физиологических 
процессов. В частности, в головном мозге рецепторные 
механизмы определяют вмешательство МТ в активность 
нейромедиаторных систем и деятельность эмоциогенных 
структур, в сосудистой стенке регулируют образование 
вазоактивных факторов, в миокарде обеспечивает кардио-
протекцию, в желудочно-кишечном тракте — коррекцию 
синтеза соляной кислоты, через иммуномодуляцию кон-
тролируют противоопухолевую защиту тканей и т. п.

В то же время, минуя специфические рецепторы, МТ 
вносит существенный вклад в антиоксидантную защиту 
тканей. За счет своей уникальной способности инакти-
вировать внутриклеточные свободные радикалы и огра-
ничивать процессы перекисного окисления липидов он 
обеспечивает универсальную защиту любых живых кле-
ток от повреждения. Согласно современным представ-
лениям, последний на клеточном уровне может опре-
делять происхождение самых разных видов патологии 
независимо от того, затрагивает ли она мозговую ткань, 
сердечную мышцу, печень или какой-либо иной орган.

С этим биологическим свойством МТ, очевидно 
прежде всего связана его универсальная способность 
ослаблять побочные эффекты разнообразной фармако-
терапии. Отсюда же он показан при различных видах 
медикаментозной и нелекарственной интоксикации. 
В частности, его надежное антитоксическое действие 
продемонстрировано при передозировке самых разных 
медикаментов, отравлении промышленными ядами, со-
лями тяжелых металлов [39—41].

Вместе с тем МТ обеспечивает антиоксидантную за-
щиту не только путем нейтрализации свободных ради-
калов кислорода и азота, но также увеличивая антиокси-
дантный статус организма в целом, причем существенно 
превосходя по этому критерию другие известные антиок-
сиданты, подобные аскорбиновой кислоте и токоферолу. 
Его антиоксидантная роль включает в себя повышение 
активности антиоксидантных ферментов (пирувооксида-
зы, каталазы, супероксиддисмутазы), усиление синтеза 
глутатиона и ослабление роли прооксидантных энзимов 
[42—44]. В качестве дополнительного терапевтически 
ценного следствия ограничения МТ оксидантного стрес-
са, следует, по-видимому, рассматривать его способность 
ликвидировать митохондриальную дисфункцию, воз-
никающую при кардиоваскулярной, возрастной, нейро-
дегенеративной патологии. Достаточно селективно воз-
действуя на мембраны митохондрий, он выступает в роли 
регулятора их биоэнергетической функции [45—46].

К перечисленным моментам защитного действия 
МТ на клеточном уровне необходимо добавить еще ряд 
факторов. Так, в центральной нервной системе и на 
периферии гормон проявляет отчетливую противовос-
палительную активность с нарушением выработки про-
воспалительных цитокинов и повышением прочности 
соединительной ткани [47, 48]. Нельзя также игнориро-
вать сдерживающее влияние МТ на апоптоз c одновре-
менным усилением репаративных процессов [49].

Согласно представленным фактам, с одной стороны, 
введение препаратов МТ обеспечивает отчетливый те-

рапевтический эффект при многих видах соматических 
заболеваний. С другой стороны, эпифизарный и регио-
нальный гормон на системном и клеточном уровнях по-
средством многих и достаточно надежных механизмов 
стабилизирует функцию внутренних органов, обеспечи-
вая их защиту от патогенных воздействий.

Между тем в клинической практике препараты МТ вос-
требованы гораздо меньше, чем этого можно было бы ожи-
дать на основе изложенного. При знакомстве с данными 
литературы очевиден явный разрыв между большим чис-
лом экспериментальных исследований, в которых обосно-
вывается эффективность МТ на моделях патологических 
состояний, и сравнительно малым количеством плацебо-
контролируемых масштабных клинических наблюдений. 
В чем же следует искать причины такого несоответствия?

Проблемы клинического применения мелатонина
и возможные пути их решения

Помимо недостаточной информированности кли-
ницистов о терапевтических достоинствах МТ, за этим 
может стоять целый ряд вполне объективных факторов, 
несомненно способных разочаровывать исследовате-
лей из-за не всегда высокой стабильности получаемых 
результатов. На наш взгляд, эти факторы обязательно 
следует принимать в расчет, приступая к практическому 
использованию его препаратов.

Одним из очевидных, но в то же время непростых мо-
ментов служит применяемая доза МТ. Необходимость ее 
учета при назначении любых медикаментов ни у кого не 
вызывает сомнения, однако в приложении к эксперимен-
тальной и клинической фармакологии МТ это обстоятель-
ство приобретает особую значимость. Во-первых, потому, 
что в силу своего натурального происхождения гормо-
нальный препарат, как отмечалось, нетоксичен и не про-
воцирует серьезных побочных эффектов, что позволяет 
использовать его в чрезвычайно широком диапазоне доз. 
Действительно, в отдельных экспериментальных работах 
порой можно встретить труднообъяснимые указания на 
способность МТ едва ли не с равным успехом обеспечи-
вать защиту животных, например от черепно-мозговой 
травмы, при введении, с одной стороны, в сравнительно 
умеренных (1—1,5 мг/кг), а с другой — в просто гигант-
ских, по нашему мнению, дозах (200—300 мг/кг).

Во-вторых, в отличие от большинства фармаколо-
гических средств, для МТ характерна не типичная ли-
нейная зависимость доза—эффект, а так называемая 
U-образная кривая ответа, когда с увеличением дозы 
эффект подчас не нарастает, но, напротив, уменьшается 
и может даже принимать отрицательное значение. Так, в 
одном из исследований на крысах [50] хроническое вве-
дение МТ в более низких дозах (5 и 15 мг/кг) уменьшало 
проявления оксидантного стресса, тогда как под влияни-
ем высокой дозы (150 мг/кг) установлен обратный сдвиг 
с усилением стрессовых проявлений.

Получивший распространение в нашей стране пре-
парат МТ выпускается в таблетках, содержащих 3 мг ве-
щества, и в такой начальной дозе он рекомендован для 
клинического применения, в том числе в качестве гип-
нотика. Между тем, по отдельным сведениям [51], более 
отчетливый гипногенный эффект порой удается полу-
чить при дозе МТ, меньшей на порядок (0,3 мг). Можно 
также сослаться на результаты другой работы, авторы 
которой описали у крыс антиоксидантное действие при 
дозе лишь 5 мг/кг, но не 1 или 10 мг/кг [52]. Сложно 
объяснить столь узкий диапазон возможностей МТ, но 
такого рода факты, очевидно, нельзя игнорировать.

Далее для оптимального применения препаратов МТ, 
имеющего четкий суточный и сезонный ритм естествен-
ной секреции, немаловажен выбор адекватного време-
ни приема. В большинстве клинических исследований 
прием МТ справедливо приурочен к поздним вечерним 
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часам, однако необходимость варьирования доз в зави-
симости от сезона года редко принимают в расчет.

Кроме того, на выраженности эффекта фармакологи-
ческого МТ у отдельных субъектов уже априори должен 
заметно сказываться исходный гормональный фон, на ко-
тором он используется. Важен учет не только абсолютных 
величин содержания гормона в биологических жидкостях 
(крови, моче, слюне) у конкретного больного, но и кри-
вой суточной выработки у него МТ собственным эпифи-
зом. Это подчеркивает необходимость дополнительного 
включения в терапевтическую тактику при лечении МТ, 
дополнительных лабораторных методов контроля.

Все перечисленные моменты, несомненно, побужда-
ют с особой тщательностью подходить к индивидуаль-
ному подбору эффективных доз МТ.

Наконец, следует принимать в расчет, что терапия пре-
паратами МТ оказывается особенно успешной в случае 
его сочетания с традиционными лекарственными сред-

ствами [29]. Выполняя в организме адаптогенную, моду-
ляторную функцию, МТ чаще выступает в роли аддитив-
ного лечебного фактора, к тому же способного ограничи-
вать нежелательные побочные реакции других веществ.

Таким образом, естественный гормон мелатонина, 
вырабатываемый эпифизом и клетками периферических 
тканей, согласно многочисленным данным современных 
экспериментальных и клинических наблюдений, откры-
вает большие лечебные возможности. Они обусловлены 
совокупностью системных и клеточных механизмов, 
благодаря чему среди прочего могут быть востребова-
ны для изолированной либо комплексной терапии раз-
личных заболеваний, в том числе сердечно-сосудистой 
системы и желудочно-кишечного тракта. Получение 
надежных клинических результатов при использовании 
препаратов мелатонина, однако, нуждается в соблюде-
нии ряда условий, которые могут существенно отра-
зиться на его эффективности.
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