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РАССТРОЙСТВА СНА

Перспективы применения мелатонина
в клинической практике

В.К. Датиева, Е.Е. Васенина, О.С. Левин,

Кафедра неврологии РМАПО, Москва

Рассмотрен биосинтез и регуляция мелатонина, 
механизмы передачи сигнала рецепторами мелатони-
на, нейропротективная активность мелатонина при 
нейродегенеративных заболеваниях, а также возмож-
ности применения снотворных препаратов на основе 
мелатонина.
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БИОСИНТЕЗ МЕЛАТОНИНА И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ

Мелатонин широко распространен в природе. 
С его помощью реализуется один из филогенетиче-
ски наиболее древних механизмов биологического 
регулирования. Его можно обнаружить у бактерий, 
одноклеточных эукариот, водорослей; в различных 
участках растений: корне, стебле, цветках, семенах; 
а также у позвоночных и беспозвоночных животных 
[1, 2, 5]. 

В организме позвоночных большая часть ме-
латонина секретируется эпифизом. Секреция 
мелатонина синхронизирована с циклом день/
ночь, при этом пик концентрации в плазме прихо-
дится на ночное время  200 пг/мл, а минимум на 
дневное 10 пг/мл. Кроме того, он продуцируется 
в сетчатке, костном мозге, тромбоцитах, гастроин-
тестинальном тракте, коже, лимфоцитах [7]. Пред-
шественником мелатонина является плазменный 
триптофан, который превращается в 5-гидрокси-
триптофан, а затем в серотонин [8]. Последний 
ацетилируется N-ацетилтрансферазой (АА-NAT) до 
N-ацетилсеротонина. Данная реакция является ско-
рость лимитирующим фактором процесса биосин-
теза мелатонина. Наконец, N-ацетилсеротонин пре-
вращается гидроксииндол О-метилтрансферазой в 
мелатонин. Процесс биосинтеза мелатонина носит 
циркадный характер. Синтез мелатонина в сетчатке 
происходит в том же ритме. Выявленное относи-
тельно недавно образование гормона в лимфоцитах 
человека, вероятно, свидетельствует о его участии 
в иммунологических процессах. Среди экстрапи-
неальных локусов образования мелатонина особое 
место занимает желудочно-кишечный тракт. Со-
держание гормона в ЖКТ превышает в несколько 
сотен раз его количество в эпифизе. Мелатонин 
ЖКТ может поступать в системную циркуляцию, 
особенно при высоком содержании триптофана 
в пище [9]. 

Регуляция синтеза мелатонина у млекопитающих 
осуществляется ретиногипоталамическим трактом 
(РГТ). РГТ берет начало в сетчатке и проецируется 
на супрахиазмальное ядро, которое является ос-
новным генератором циркадного ритма. В этом 
процессе принимают участие фоточувствительные 
ганглиозные клетки, содержащие фотопигмент – 
меланопсин [10]. Волокна РГТ проходят через па-
равентрикулярные ядра, ретикулярную формацию 
и воздействуют на клетки боковых рогов спинного 
мозга, где находятся нейроны, иннервирующие 
верхний шейный ганглий [22]. Постганглионарные 
симпатические волокна из верхнего шейного узла 
оканчиваются на пинеалоцитах и регулируют син-
тез мелатонина посредством норадреналина (НА). 
Высвобождение НА из нервных окончаний усилива-
ется ночью. НА, связываясь с в-адренорецепторами, 
активирует аденилатциклазу через б-субъединицу 
Gs-белка. Увеличение содержания цАМФ индуци-
рует образование белков, в том числе ферментов, 
принимающих участие в синтезе мелатонина, 
особенно AA-NAT, который является скорость лими-
тирующим [11]. В течение светлой части дня актив-
ность супрахиазмального ядра (СХЯ) возрастает, а 
высвобождение НА в области эпифиза, наоборот, 
снижается. В темную же фазу СХЯ ингибируется, а 
под действием повышенного содержания НА синтез 
мелатонина усиливается [26]. 

Образование мелатонина в эпифизе регулиру-
ется и другими нейропептидами, вазоактивным 
интестинальным пептидом, нейропептидом Y [12]. 
Синтезированный мелатонин не накапливается в 
эпифизе, а поступает через капилляры в систем-
ный кровоток и цереброспинальную жидкость 
[13]. В течение короткого промежутка времени 
мелатонин достигает всех тканей организма [14]. 
Период полураспада мелатонина выглядит как 
биэкспоненциальная кривая. При этом первый 
максимум приходится на 2-ю минуту, а второй 
на 20-ю [6]. Концентрация мелатонина в области 
третьего желудочка оказывается в 20–30 раз выше, 
чем в крови. Однако с увеличением расстояния 
от эпифиза она быстро уменьшается. Продукция 
мелатонина подвержена значительным межиндиви-
дуальным колебаниям. Однако значение подобных 
различий пока не выяснено [14]. Циркулирующий 
мелатонин метаболизируется преимущественно в 
печени системой цитохром-Р450 зависимой моно-
оксигеназой, а затем подвергается конъюгации с 
сульфатом и экскретируется в виде 6-мелатонин-
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сульфат; глюкуронирование происходит гораздо 
меньше. Внепеченочный метаболизм мелатонина 
значительно отличается от гепатического. Тка-
ни нейронального происхождения, в том числе 
эпифиз и сетчатка, содержат деацетилирующие 
мелатонин ферменты, под влиянием которых гор-
мон превращается в 5-метокситриптамин. Распад 
мелатонина может осуществляться и без участия 
каких-либо ферментов. Свободные радикалы и не-
которые другие формы оксидантов вызывают об-
разование циклической формы 3-гидроксимелато-
нина. 

Поскольку мелатонин легко проникает через 
клеточные мембраны, он может оказывать влияние 
практически на все клетки организма. Действие 
гормона реализуется как посредством связывания с 
рецепторами, так и независимо от них. Мелатонин 
принимает участие в регуляции многих физиоло-
гических процессов, в том числе цикле сон – бодр-
ствование, колебании артериального давления, 
регуляции циркадных ритмов, иммунологических 
реакциях, функции сетчатки, нейтрализации 
свободных радикалов, контролирует рост новооб-
разований, регулирует секрецию бикарбонатов в 
ГИТ [3, 15]. 

РЕЦЕПТОРЫ МЕЛАТОНИНА 
И МЕХАНИЗМ ПЕРЕДАЧИ СИГНАЛА

Часть эффектов мелатонина реализуется через 
мембранные рецепторы МТ1 и МТ2, относящи-
еся к суперсемейству рецепторов, сцепленных с 
G-белком. Указанные рецепторы ответственны за 
хронобиологическое действие супрахиазмального 
ядра – центрального пейсмекера. МТ2-рецепторы 
главным образом индуцируют смену фаз, актива-
ция МТ1-рецепторов сопровождается снижением 
нейрональной активности. Кроме того, МТ1- и МТ2-
рецепторы экспрессированы на периферических 
органах и клетках, где отвечают за ряд иммуноло-
гических функций, контролируют вазомоторные 
реакции. Активация МТ1-рецепторов сопровожда-
ется вазоконстрикцией, МТ2 – вазодилатацией. 
Ранее предполагалось существование МТ3 типа 
рецепторов. Однако в дальнейшем было установ-
лено, что данный участок связывания является 
хинонредуктазой-2. Хинонредуктаза принимает 
участие в системе антиоксидантной защиты орга-
низма. Мелатонин обладает меньшим сродством 
к кальмодулину, а также к ядерным рецепторам 
семейства ретиноевой кислоты: ROR-б

1
, ROR-б

2
 и 

RZR-в. Первые два подтипа участвуют в модуляции 
иммунологических процессов, последний представ-
лен в центральной нервной системе, в том числе 
в эпифизе. Установлено отрицательное влияние 
мелатонина на проницаемость митохондриаль-
ных мембран. Это свидетельствует о возможном 
существовании дополнительного локуса связыва-
ния гормона. Однако до сих пор выделить его не
удалось.  

НЕЙРОПРОТЕКТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ 
МЕЛАТОНИНА ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Нейродегенеративные заболевания представ-
ляют собой группу хронических прогрессирующих 
заболеваний, характеризующихся селективной и, 
как правило, симметричной утратой двигательных, 
сенсорных нейронов, нарушением когнитивных 
функций. К подобным заболеваниям относятся 
болезнь Альцгеймера (БА), болезнь Паркинсона 
(БП), болезнь Гентингтона (БГ), боковой амиотро-
фический склероз. Этиология данных заболеваний 
окончательно не выяснена. Однако установлены 
три основных взаимосвязанных процесса, опреде-
ляющих патофизиологические механизмы насту-
пления нейрональной гибели: эксайтотоксичность 
глутамата, свободнорадикальное повреждение не-
рвов, митохондриальная дисфункция. В условиях 
окислительного стресса головной мозг оказывается 
одним из наиболее уязвимых органов, поскольку 
в нем содержится значительное количество фос-
фолипидов и белков, особенно чувствительных к 
процессам перекисного окисления, и относительно 
слабо развитых систем антиоксидантной защиты. 

При БА окислительный стресс, реализующийся 
через систему в-амилоида и других патологических 
форм различных пептидов, в условиях сниженного 
нейротрофического обеспечения способствует 
прогрессированию заболевания [16]. Мелатонин 
уменьшает содержание веществ с активностью 
тиобарбитуровой кислоты, повышает уровень глу-
татиона, супероксиддисмутазы, препятствует избы-
точной экспрессии генов Bax, каспаз-3. В целом это 
приводит к ограничению окислительного стресса и 
нейронального апоптоза. 

Окислительный стресс служит одной из главных 
причин гибели клеток черной субстанции при БП 
[4, 21]. На примере экспериментальных моделей 
БП было обнаружено протективное влияние ме-
латонина на нервные клетки. По данным недавно 
завершившегося исследования, гормон значительно 
уменьшал выраженность митохондриального по-
вреждения в клетках черной субстанции, вызванно-
го МФТП. Данный эффект реализовался благодаря 
уменьшению содержания продуктов перекисного 
окисления, стабилизации мембран митохондрий, 
угнетению клеточной гибели [17–19, 21]. Клини-
ческие исследования показывают, что назначение 
мелатонина пациентам с БП восстанавливает на-
рушенный циркадный ритм, улучшает ночной сон 
и, возможно, замедляет быстроту прогрессирования 
симптоматики заболевания [17].

МЕЛАТОНИН КАК СНОТВОРНЫЙ ПРЕПАРАТ

Тесная связь между ночным повышением эн-
догенного мелатонина и периодом сна у человека 
предполагает участие данного гормона в регуля-
ции сна. Существование связи между увеличением 
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синтеза эндогенного мелатонина в ночное время и 
«открытием ворот сна» подтолкнуло многих ученых 
высказать предположение о способности мелато-
нина индуцировать наступление сна посредством 
блокады циркадного механизма, поддерживающего 
уровень бодрствования. Подобное действие мелато-
нина реализуется через МТ1-рецепторы СХЯ.

Прием мелатонина в дозе 3–6 мг способствует 
наступлению сна. Особенно выраженный снотвор-
ный эффект достигался у лиц с низким содержанием 
эндогенного гормона в крови. Однако влияния на 
общую продолжительность сна не отмечено, таким 
образом, мелатонин выступает не столько в роли 
снотворного средства, сколько в качестве препара-
та, влияющего на временные характеристики сна. 
С другой стороны, комбинация мелатонина в дозе 
3 мг с агонистами бензодиазепиновых рецепторов 
или бензодиазепинами для коррекции инсомнии 
сопровождалось повышением качества сна, его про-
должительности, уменьшением времени засыпания, 
количества ночных пробуждений [23]. 

Эпидемиологические исследования проде-
монстрировали связь между повышением уровня 
смертности и продолжительностью сна. Подобная 
связь оказалась сильнее выраженной в группах с 
увеличенной и уменьшенной продолжительностью 
сна в сравнении с нормой [25]. 

МЕЛАТОНИН КАК СИНХРОНИЗАТОР
БИОЛОГИЧЕСКИХ РИТМОВ

Доказательством эффективности влияния экзо-
генного мелатонина на суточные ритмы является 
способность препарата вызывать смену фаз эндо-
генных циркадных ритмов и развитие сонливости. 
Многие исследования подтвердили, что назначение 
мелатонина изменяет показатели человеческих рит-
мов, в том числе сна, температуру тела, содержание 
эндогенного мелатонина, кортизола. Показано, что 
прием 6 мг мелатонина ускоряет «внутренние часы» 
на 1,5 часа. 

Клинический эффект мелатонина зависит от 
времени его назначения. При его приеме перед 
сном и в первой половине ночи реализуется эффект 
ускорения смены фаз циркадных ритмов, при этом 
во второй половине ночи и в первой половине сле-
дующего дня скорость наступления очередной фазы 
цикла снижается. Подобный эффект достигается в 
диапазоне 0,5–10 мг. Эффект носит дозозависимый 
характер. Влияние мелатонина на скорость смены 
фаз циркадных ритмов обусловлено его действием 
на МТ2-рецепторы СХЯ. Нормализация циркадных 
ритмов при приеме мелатонина может иметь важ-
ное значение у лиц, работающих в ночную смену. 
Недостаток сна и усталость, отмечающиеся у лиц 
с ночным графиком работы, являются факторами 
риска производственных травм и катастроф. 

Синхронизация синтеза эндогенного мелатони-
на с графиком работы людей, работающих в ночную 
смену, может сопровождаться улучшением дневно-

го сна и бодрствования ночью. Было обнаружено, 
что у тех медсестер, у которых произошел перенос 
ночного пика синтеза мелатонина на другое время, 
отмечалась лучшая адаптация к условиям ночного 
графика работы. Мелатонин оказался эффективным 
в коррекции сонливости и нарушении бодрствова-
ния на синдром смены часовых поясов. 

Циркадные ритмы нарушаются с возрастом. Это 
приводит к снижению амплитуды ритмов сна и 
бодрствования в 12-часовом дневном и 12-часовом 
темновом цикле. Назначение мелатонина в дозе от 
0,5 до 6,0 мг оказалось эффективным в улучшении 
субъективных и объективных показателей сна [24]. 
Подобное действие мелатонина, возможно, связано 
с его способностью ускорять наступление очередной 
фазы циркадного ритма либо с его гипногенными 
свойствами. Для практического применения с 
целью нормализации сна и циркадных ритмов в 
настоящее время может использоваться препарат 
мелатонина Мелаксен, выпускаемый компанией 
«Юнифарм» в форме таблеток по 3 мг.

МЕЛАТОНИН И ДЕПРЕССИЯ

В ряде исследований было обнаружено, что у па-
циентов с депрессией отмечается изменение содер-
жания мелатонина [17]. При этом в некоторой части 
случаев был зарегистрирован низкий уровень этого 
гормона. В другой же – наоборот, повышенный. 
Смещение фазы секреции мелатонина – одна из ос-
новных черт большого депрессивного расстройства, 
тогда как низкий уровень гормона характерен для 
обычной депрессии. Снижение амплитуды секре-
ции мелатонина было обнаружено у пациентов с 
биполярным расстройством в фазе выздоровления. 
Лечение пациентов с большим депрессивным рас-
стройством антидепрессантами сопровождается 
увеличением содержания мелатонина в плазме. Та-
ким образом, мелатонин (Мелаксен) может исполь-
зоваться как дополнительный препарат в лечении 
депрессии и тревожно-депрессивных расстройств.
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Prospects of application of melatonin in clinical 
practice

V.K. Datieva, E.E. Vasenina, O.S. Levin

Considered biosynthesis and regulation of melatonin, 
mechanisms of transmission of the signal receptor 
melatonin, neuroprotective activity of melatonin in 
neurodegenerative diseases, and the possibility of 
sleeping pills on the basis of melatonin.
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