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ОБРАЗОВАНИЕ,  
МЕТАБОЛИЗМ И РОЛЬ МЕЛАТОНИНА

В 1917 г. C. McCord и F. Allen описали полное обесцве-
чивание кожи головастиков, помещённых на 30 минут 
в банку с измельченными эпифизами коров, не объясняя 
данный феномен [6]. И только А. Лернер в 1958 г. иден-
тифицировал гормон мелатонин (от гр. melas — чёрный, 
tosos — труд), переработав с соавт. 250 тыс. бычьих эпи-
физов [6, 14, 22].

Выделяют центральное (эпифиз — около 80%; сетчат-
ка, Гардерианова железа) и периферическое (слизистая 
оболочка желудочно-кишечного тракта, желчный пузырь, 
корковый слой почек и др.) звено МТ-продуцирующих 
клеток [6, 9, 11, 12, 14, 15, 18]. Секреция МТ подчинена 
ЦР, который зависит от освещённости [9, 11, 12, 14]. У 
взрослого человека за сутки образуется около 28,8 мкг 
МТ [14]. Его концентрация в крови ночью в 10–30 раз 
выше, чем днём, причём пик активности приходится на 
1–3 часа ночи [6, 14, 15]. Сразу после синтеза МТ секре-
тируется в системную циркуляцию: он обнаруживается в 
моче, слюне, жидкостях репродуктивной системы, орга-
нах желудочно-кишечного тракта [11, 12, 14]. Транспорт-
ной формой МТ является сывороточный альбумин. По-
сле освобождения от связи с альбумином МТ связывается 
с рецепторами, активируя свои мембранные (МТ1 и МТ2) 
и ядерные рецепторы (МТ3), найденные практически во 

всех органах МТ способен регулировать углеводный и 
жировой обмен, активность кальциевых каналов [14, 15, 
19], а также деятельность ССС [6, 11, 12], т.е. контролиро-
вать те функции, нарушение которых ведёт к развитию 
дисметаболизма и ССЗ (К. Maenura, 2007; А.М. Jetten, 
2009) [10]. Наномолекулярные концентрации МТ запу-
скают МТ1-рецепторы (мышечный слой коронарных ар-
терий — вазоконстрикция), а более высокий уровень МТ 
в крови включает вазодилатирующие МТ2-рецепторы 
(B. Guardiola-Lemaitre, 2005; V. Srinivasan, 2006) (мышеч-
ный слой и эндотелий аорты, коронарных артерий, мио-
карда) [9, 21]. Сигнальная цепь действия МТ характери-
зуется не только рецептор-, но и органоспецифичностью 
[14]. МТ может действовать и дистанционно (Ф.И. Кома-
ров и соавт., 2005) [21]. За ночь из организма выводится 
60–70% образовавшегося за сутки гормона в виде конъ-
югатов 6-оксимелатонина с серной (70–80%) или глюку-
роновой (5%) кислотой [11]. 

На продукцию МТ, кроме света [14, 15], влияют элек-
тромагнитные поля, температура окружающей среды 
и влажность [11, 12, 14, 15, 18, 19]. Обнаружены сезон-
ные вариации содержания МТ [12, 14, 15, 19]; уровни МТ 
выше в северных широтах [13]. Снижает уровень МТ ин-
тенсивная физическая нагрузка; приём алкоголя, куре-
ние (за счёт стимуляции CYP1A2); уменьшение в раци-
оне продуктов, содержащих триптофан и др. [11, 14, 15]. 
В различных исследованиях, в т.ч. с применением препа-
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ратов МТ (в клинических: «Мелаксен» 3 мг (США) или 
«Циркадин» 2 мг (Швейцария); в экспериментальных — 
порошок МТ во флаконах для приготовления раство-
ра), было показано участие МТ в биоритмологической 
регуляции функций головного мозга, эндокринной, им-
мунной и сердечно-сосудистой систем [12]. МТ замед-
ляет процессы старения, нормализует периодичность 
сна, температуру тела, уровень тревожности [6]. Имеют-
ся данные об антиоксидантных, иммуномодулирующих, 
стресспротективных свойствах гормона [6, 9, 12, 14].

МЕЛАТОНИН И ИШЕМИЧЕСКАЯ 
БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

В настоящее время в патогенезе ОКС, наряду с други-
ми механизмами, определённая роль отводится цитоки-
новой активации [16]. Условно ИЛ можно разделить на 
проатерогенные (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, 
 ИЛ-15, ИЛ-17), антиатерогенные (ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-11), 
обладающие как атерогенной, так и антиатерогенной ак-
тивностью (ИЛ-4, ИЛ-13) и такие, роль которых в раз-
витии атеросклероза в настоящее время не определена 
(ИЛ-5 и др.) [31]. Ранее в работах изучался иммунологи-
ческий сдвиг при острых формах ИБС, было выявлено 
повышение уровня ряда провоспалительных [8] и сни-
жение противовоспалительных цитокинов, больше при 
дестабилизации ИБС и при развитии осложнений [28]. 
При этом МТ способен как угнетать, так и стимулиро-
вать иммунную систему [5]. In vitro продемонстрирован 
стимулирующий эффект МТ на секрецию и активность 
ИЛ-1, ИЛ-2 и ИЛ-6 [8, 15]. Взаимосвязь продукции МТ с 
другими цитокинами, в т.ч. в клинических исследовани-
ях, не изучалась. Каждый из компонентов МС является 
самостоятельным фактором сердечно-сосудистого риска, 
и их сочетание значительно увеличивает вероятность 
развития атеросклеротических осложнений. По дан-
ным И.Ф. Беленичева и соавт. (2003), R.J. Reiter (2005), 
МТ стимулирует поглощение глюкозы тканями и депо-
нирование гликогена [14, 21]. Имеются сведения об уча-
стии МТ в жировом обмене [21]. По данным литерату-
ры, МТ может снижать уровень холестерина. Sewerynek 
(2002) указывает на обратную корреляционную зависи-
мость между уровнем холестерина и МТ [14]. Компенса-
торное повышение МТ в ответ на гипергликемию и дис-
липидемию рассматривается в качестве раннего диагно-
стического маркёра МС. У пациентов, имеющих сниже-
ние секреции МТ, риск развития МС достоверно выше, 
чем у не имеющих такового [10]. 

В исследованиях L. Bellodi (1989), Bolk (2001), P.C. Deed-
wania (2008), Abadal (2008) была доказана негативная 
роль гипергликемии у больных ОКС, независимо от на-
личия у них сахарного диабета. Уровень глюкозы в кро-
ви натощак по прогностической значимости уступает 
постпрандиальной гликемии [1]. В то же время ЦР уров-
ня глюкозы и влияние МТ на данный показатель изуча-
лись лишь в экспериментальных работах [14, 15, 21]. Оте-
чественными авторами выявлено изменение уровня МТ 
у пациентов с МС, имеющих различные нарушения об-

мена углеводов и липидов [9, 10, 21]. Для МС характерно 
состояние хронического слабовыраженного воспаления, 
отражающееся усилением выработки провоспалитель-
ных цитокинов, что может определять развитие ослож-
нений и/или отражать наличие присоединившейся па-
тологии, свидетельствуя о неблагоприятном прогнозе у 
таких пациентов [20]. Антиоксидантные свойства МТ 
позволяют думать о его компенсаторном повышении на 
фоне активности реакций свободнорадикального окис-
ления и эндотелиальной дисфункции при МС [9]. 

Опыт современной хронобиологии свидетельствует о 
том, что учёт параметров ЦР в клинике внутренних болез-
ней имеет особое значение для понимания патогенетиче-
ских механизмов и принципов фармакотерапии ССЗ [3]. 
Изменения функционального состояния ССС, определя-
емые по вариабельности суточного ритма и проявляющи-
еся преимущественно в усилении симпатических влия-
ний, имеют чёткую корреляционную связь с циркадны-
ми показателями суточной продукции МТ [21]. С.И. Рапо-
порт и соавт. (2001) показали, что у больных ИБС продук-
ция МТ ночью снижается, кроме того, особенно низким 
уровень МТ становится во время приступа стенокардии 
[14, 15]. Акрофаза (момент, когда регистрируемый про-
цесс достигает максимальных значений) стенокардии и 
острых форм ИБС чаще отмечается в начале дня и реже 
приходится на поздние полуденные или ранние ночные 
часы. В работе F. Portaluppi (2007) показано, что цирка-
дианные колебания вегетативного тонуса, ритмов сердца 
определяют периодический характер кардиальных арит-
мий [3]. В экспериментальной работе А. Dominguez-Ro-
driguez и соавт. (2010) показано вмешательство МТ в экс-
прессию часовых генов сердечной мышцы и сосудистой 
стенки и модулирование их ЦР [25]. 

В литературе представлены данные о вазопрессорных 
(при шоке) (Vondeputte, 2001) [3, 15] и вазодилататорных 
(А. Cagnacci, 1997; V. Srinivasan, 2005) эффектах МТ [3, 
14, 15]. Курсовой приём МТ стабилизировал показате-
ли вегетативной регуляции ССС в виде сдвига в сторону 
парасимпатического отдела при контроле вариабельно-
сти сердечного ритма у пожилых пациентов [15]. По дан-
ным литературы, МТ ингибирует агрегацию тромбоци-
тов (M.I. Vacas и соавт., 1991); снижает частоту сердечных 
сокращений (E. Grossman и соавт., 2006); купирует боле-
вой синдром (Э.Б. Арушанян, 2012); сокращает размеры 
ИМ (S. Kaneko и соавт., 2000; C. Lagneux и соавт., 2000; 
R. Salie и соавт., 2001); уменьшает частоту появления и 
тяжесть желудочковых аритмий (S. Kaneko и соавт., 2000; 
C. Lagneux и соавт., 2000; R. Salie и соавт., 2001; Y.M. Lee 
и соавт., 2002); снижает летальность при ССЗ (Y.M. Lee и 
соавт., 2002) [4, 5, 12, 14, 15, 21]. Продукция МТ сниже-
на у пожилых [11, 14, 15, 21]; при ИБС (Р. Brugger, 1995; 
Marktl и соавт., 1997; A. Sakotnik и соавт., 1999; L. Girotti и 
соавт., 2002; A. Altun и соавт., 2002; С.И. Рапопорт и со-
авт., 2001), в большей степени у больных стенокардией 
покоя (Р. Brugger, 1995) [12, 14, 15], при Х-стенокардии 
(A. Altun и соавт., 2002), ИМ [24,25]; с декомпенсацией 
ХСН (L. Girotti, 2003) и др. [14]. По данным М.Ф. Баллю-
зек и соавт. (2012), содержание МТ выше у лиц с МС в со-



Архивъ внутренней медицины ͻ № 1(15) ͻ 2014 П Р О Ф И Л А К Т И Ч Е С К А Я  М Е Д И Ц И Н А

57 

четании с ИБС; при этом получена достоверная положи-
тельная корреляция между уровнем МТ и наличием ги-
пертрофии левого желудочка, ИБС, а также перенесён-
ным в прошлом ИМ [21].

Данные о продукции МТ при острых формах ИБС про-
тиворечивы. С.А. Сендецкая (1978), изучая содержание 
МТ у больных ИМ, показала его увеличение при данной 
патологии, с наибольшим уровнем при длительном и вы-
раженном болевом синдроме [11]. L. Girotti и соавт. (2000), 
Н.К. Малиновская и соавт. (2004) показали, что чем тяже-
лее форма ИБС, тем ниже уровень МТ [14]. И.Д. Рачиц-
кий (1978) определял МТ у больных с ХСН и наблюдал, 
что его количество зависит от степени недостаточности. У 
пациентов с ангиографически подтверждённой коронар-
ной болезнью, по данным P.I. Cowen и соавт. (1983) [12], 
Zhdanova и Wurtman (1997, 1998), уровень МТ снижал-
ся под влиянием β-адреноблокаторов [14], и, напротив, 
A.  Sakotnik и соавт. (1999) [12], как и большинство иссле-
дователей (Y.M. Lee и соавт., 2002; L. Girotti и соавт., 2002), 
показали, что β-адреноблокаторы не угнетают продук-
цию МТ [14, 15]. По данным других авторов, продукция 
МТ снижается при применении клонидина (A.J. Lewy, 
1986) [11], антагонистов кальция (A.C. Meyer, 1986; Lu-
sardi и соавт., 2000) [11, 14, 15]. Показано дозозависимое 
(от 2 до 6 мг перед сном) потенцирующее влияние МТ 
на действие некоторых антигипертензивных (моксони-
дин, козаар, ацетен, капозид-50, эналаприл) и антианги-
нальных (моночинкве, атенолол, верапамил и др.) средств 
в составе комбинированного лечения у больных артери-
альной гипертензией [11] и ИБС (стабильная стенокар-
дия напряжения II–III клинико-функционального клас-
са, постинфарктный кардиосклероз с ХСН II–III функ-
ционального класса) [11, 12, 21]. В группе комплексно-
го лечения улучшение клинической симптоматики про-
являлось достоверным снижением количества ангиноз-
ных приступов и их продолжительности, уменьшением 
потребности в короткодействующих нитратах, увеличе-
нием толерантности к физической нагрузке и улучше-
нием результатов теста с 6-минутной ходьбой. По дан-
ным эхокардиографии достоверно увеличивалась фрак-
ция выброса, было выявлено меньше участков наруше-
ния локальной сократимости в виде гипокинезии, полу-
чено увеличение скорости раннего диастолического на-
полнения. По результатам холтеровского мониториро-
вания установлено уменьшение количества эпизодов де-
прессии сегмента ST, а также их суммарной продолжи-
тельности и амплитуды; сокращение количества желудоч-
ковых и наджелудочковых экстрасистол [11, 12, 21]. 

МЕЛАТОНИН  
И ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК

Известно, что даже небольшое снижение функции почек 
значительно усугубляет течение основной кардиальной 
патологии, одновременно увеличивая частоту осложне-
ний и риск смерти и, наоборот, снижение сократитель-
ной функции миокарда отрицательно отражается на 
работе почек [7]. Предложено около десятка маркёров 

острого повреждения почек. Лишь один из них (креати-
нин) доступен в широкой клинической практике. Липо-
калин 2 (NGAL) также может быть использован в каче-
стве раннего маркёра поражения почек при ОКС [23, 26, 
27]. В экспериментальной работе G. Sener и соавт. (2002) 
показана способность МТ снижать окислительное по-
вреждение почек, вызванное ишемией [29]. В то же вре-
мя существует недостаток данных о сравнении и взаимо-
действии МТ с уровнем NGAL. 

МЕЛАТОНИН И 
МЕТЕОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ

МТ способен ослабить неблагоприятное влияние погод-
ных возмущений (активность ЭМП, атмосферная темпе-
ратура), в т.ч. на больных ИБС [14, 15, 19]. Доказана эф-
фективность МТ как адаптогена для профилактики и ле-
чения метеочувствительности больных артериальной 
гипертензией и ИБС. При сочетанном применении МТ 
(3–6 мг в 22.00) и традиционной терапии этих категорий 
больных (β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, антагонисты кальция, анти-
агреганты, нитраты, диуретики) пациенты были менее 
подвержены влиянию погодных факторов, у них снижал-
ся риск развития сердечно-сосудистых осложнений [21]. 

МЕЛАТОНИН И ПРОФИЛАКТИКА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Проводилось изучение эффективности различных доз 
МТ. Так, Е. Sahna и соавт. (2002) в экспериментальной ра-
боте показали, что физиологические дозы МТ обладают 
не меньшим кардиопротективным эффектом, чем фар-
макологические. Это позволило авторам рекомендовать 
приём МТ в низких дозах, близких к физиологическим, 
пожилым, когда уровень и амплитуда его продукции сни-
жены, для уменьшения частоты внезапной коронарной 
смерти [14, 15, 21, 30]. А. Cagnacci и соавт. (2001) реко-
мендовано включать МТ (1 мг/сут) в схему гормонозамес-
тительной терапии у женщин для профилактики ССЗ и 
снижения частоты внезапной коронарной смерти [14, 15]. 

МЕЛАТОНИН И ТРЕВОГА/ДЕПРЕССИЯ

В исследованиях КОМПАС (2005) и КООРДИНАТА 
(2007) было показано, что симптомы депрессии (Д) и тре-
воги (Т) имеются примерно у 50% пациентов с ИБС и 
ХСН, а клинически значимые Т и Д — почти у 31% боль-
ных с ИБС [17], что утяжеляет течение кардиологическо-
го заболевания, снижает качество жизни и работоспо-
собность. В то же время продукция МТ снижается у па-
циентов, страдающих депрессией [11, 14, 15]. Данные о 
хронобиологической природе Д обобщены в ряде публи-
каций [2]. Колебания настроения у больных Д на протя-
жении суток известны давно, при этом отмечается также 
нарушение суточных ритмов экскреции электролитов, 
температуры тела, частоты сердечных сокращений, дина-
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мики выработки гормонов. МТ оказывает транквилизи-
рующее действие, влияет на качество сна [11, 14, 15, 22]. 
Кроме того, параллельно с нормализацией сна (МТ кор-
ректирует фазовый сдвиг ЦР) [22] получено уменьшение 
тревожности [3], таким образом назначение МТ может 
быть хорошим лекарством против Д [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные дают основание говорить об учас-
тии МТ в патогенезе ССЗ. Биоритмологическая, антиок-
сидантная, иммуномодулирующая, вазодилатирующая, 
антиагрегантная, противоаритмическая, противотре-
вожная, антидепрессивная и гипногенная активность, а 
также нетоксичность МТ делают его привлекательным 
для практического использования. Однако эффекты эк-
зогенного МТ не всегда совпадают с ожидаемыми резуль-
татами. Дальнейшее изучение представленных фактов 
позволит выработать практические рекомендации по 
использованию МТ в клинической практике у больных 
ССЗ, в том числе разными формами ИБС.
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