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Резюме
Мелатонин представляет собой гормон белковой природы, вы-
рабатывающийся в эпифизе и секретирующийся в кровь и спин-
номозговую жидкость. Довольно давно в научном мире известно 
о значении гормона шишковидной железы на циркадные ритмы. 
Однако мелатонин способен оказывать большое число плейо-
тропных эффектов: антиоксидантный и противовоспалительный 
эффекты, иммунорегуляторные свой ства, антигипертензивное 
и ней ропротективное действия, влияние на развитие плаценты 
и плода, беременность, а также углеводный и липидный обмены. 
Нельзя забывать и про огромное влияние гормона на систему мать – 
плацента – плод. Растет интерес в изучении действия мелатонина 
на системные и тканевые воспалительные реакции, являющиеся 
одной из причин развития гипертонической болезни и ожирения. 

Прогрессирующее поражение органов- мишеней, включающее 
избыточную выработку медиаторов воспаления, делает противо-
воспалительные стратегии терапии неэффективными. Доказано, 
что мелатонин способствует снижению артериального давления, 
массы тела и воспаления. Механизмы действия этой древней мо-
лекулы защиты включают несколько уровней, от субклеточного 
до межклеточного. Митохондрии клетки являются ключевым 
элементом, способствующим развитию воспалительной реакции 
в сосудистой и жировой ткани и, соответственно, потенциальной 
фармакологической мишенью. Мелатонин, в свою очередь, за-
щищает от митохондриальной дисфункции. В данной статье будут 
рассмотрены основные механизмы влияния гормона на метаболизм, 
его роль в предотвращении развития системного воспаления.
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Summary
Melatonin is a protein hormone produced in the epiphysis and secreted 
into the blood and cerebrospinal fl uid. For quite a long time in the sci-
entifi c world it has been known about the importance of the hormone 
of the pineal gland on circadian rhythms. However, melatonin can 
have a large number of pleiotropic eff ects: antioxidant and anti-infl am-
matory eff ects, immunoregulatory properties, antihypertensive and 
neuroprotective eff ects, eff ects on the development of the placenta 
and fetus, pregnancy, as well as carbohydrate and lipid metabolism. 
We must not forget about the huge infl uence of the hormone on 
the mother – placenta – fetus system. There is growing interest in 
studying the eff ect of melatonin on systemic and tissue infl ammatory 
reactions, which are one of the causes of hypertension and obesity. 

Progressive target organ damage involving excessive production of 
infl ammatory mediators renders anti-infl ammatory therapy strategies 
ineff ective. Melatonin has been proven to help lower blood pressure, 
body weight and infl ammation. The mechanisms of action of this 
ancient defense molecule involve several levels, from subcellular 
to intercellular. Cell mitochondria are a key element contributing 
to the development of an infl ammatory response in vascular and 
adipose tissue and, accordingly, a potential pharmacological target. 
Melatonin, in turn, protects against mitochondrial dysfunction. This 
article will consider the main mechanisms of the infl uence of the 
hormone on metabolism, its role in preventing the development of 
systemic infl ammation.
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Влияние мелатонина на метаболизм
В 1958 году профессор дерматологии Йельского универси-
тета А.Б. Лернер и его коллеги открыли структуру мелато-
нина – 5-метокси- N-ацетилтриптамин. Позже были обна-
ружены рецепторы к данному гормону, локализующиеся 
в большом числе органов и систем: в центральной нервной 
системе (кора полушарий головного мозга, гипокампус, ги-
поталамус), сетчатке глаза, гранулезных клетках яичника, 
желтом теле, коронарных артериях, матке. Это обуславли-
вает разнообразие эффектов, оказываемым мелатонином.

Секреция гормона находится под контролем супрахи-
азмальных ядер (СХЯ) продолговатого мозга. Дневной 
свет является первичным таймером, адаптирующим их 
к 24-часовому циклу и действующий опосредованно че-
рез фоторецепторы сетчатки и ретиногипоталамический 
тракт. У человека эффекты мелатонина включают индук-
цию сна, снижение артериального давления и темпера-
туры тела, снижение секреции кортизола, повышение 
резистентности к инсулину и снижение толерантности 
к глюкозе. Существуют так называемые отсроченные 
эффекты мелатонина, которые запускаются ночью, но ре-
ализуются в течение следующего дня после прекращения 
гормонального сигнала [1, 2]. К ним относятся индукция 
дневной чувствительности к инсулину, повышение чув-
ствительности поджелудочной железы к глюкозе и уве-
личение артериального давления.

Отсроченные эффекты мелатонина принято делить 
на дистальные и проксимальные. Проксимальные про-
являются сразу после прекращения действия гормона на 
рецепторы. При адекватной синхронизации организма 
с циклом свет/темнота эти эффекты проявляются в начале 

следующего дня и могут длиться несколько часов. Одним 
из них является регуляция экспрессии циркадных генов 
петли обратной связи транскрипции- трансляции (Th e 
TranscriptionTranslation Feedback Loop) в клетках цен-
тральной нервной системы и β-клетках поджелудочной 
железы. У человека такой эффект мелатонина лучше всего 
изучен на β-клетках поджелудочной железы: он влияет на 
функцию и циркадный ритм β-клеток, сенсибилизирует 
их к глюкагоноподобному пептиду 1 (ГПП-1), что при-
водит к увеличению секреции инсулина [3]. Дистальные 
отсроченные эффекты проявляются в любое время в те-
чение следующего дня уже в отсутствие циркулирующего 
гормона. Так, мелатонин является хронобиотиком для 
центрального пейсмейкера супрахиазмальных ядер (СХЯ) 
и периферических осцилляторов (печени, скелетных мышц 
и жировой ткани) [4, 5]. Это означает, что последовательная 
и повторяющаяся ежедневная секреция гормона в ночное 
время и контраст между его высокой ночной концентра-
цией и отсутствием в дневные часы помогают правильно 
настроить циркадные часы так, чтобы физиология и по-
ведение (пищевое в том числе) были синхронизированы 
с циклом день/ночь окружающей среды.

Следует отметить, что мелатонин является мощным 
утилизатором свободных радикалов, обладая антиокси-
дантной и противовоспалительной активностью и под-
держивая митохондриальный гомеостаз в различных 
экспериментальных условиях. Также гормон обладает 
мощными антивозрастными свой ствами, поскольку кожа 
млекопитающих обладает мелатонинергической системой, 
где синтез мелатонина уменьшается со старением.
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Нельзя забывать про огромное влияние гормона на 
систему мать – плацента – плод. Отсутствие циркадной про-
дукции мелатонина у беременной, связанное с имеющейся 
патологией (сахарный диабет, ожирение, метаболический 
синдром, эндометриоз, поликистоз яичников, осложнение 
беременности преэклампсией, хронической плацентарной 
недостаточностью, гестационным диабетом и т. п.), а также 
ночной работой [6–8], нарушает генетический процесс 
становления ритмической активности генов супрахиаз-
мальных ядер и продукции мелатонина в эпифизе плода, 

что приводит к дизрегуляции биохимических процессов 
в организме ребенка антенально и в последующем влечет 
пагубное действие в постнатальном периоде жизни. Резуль-
таты экспериментальных исследований свидетельствуют 
об отсутствии циркадного ритма продукции эпифизарного 
мелатонина у взрослых людей, у которых было нарушение 
его формирования в периоде раннего онтогенеза. Стоит 
отметить, что при экзогенное применение мелатонина ока-
зывает негативное влияние на развитие ребенка, структуру 
и функцию его эпифиза.

Роль мелатонина в развитии ожирения
Доказано, что недостаток сна является значимой при-
чиной развития метаболических нарушений, таких как 
ожирение, инсулинорезистентность, сахарный диабет, 
метаболический синдром как у детей, так и у взрослых, 
приводит к задержке циркадной фазы секреции мелатони-
на и повышению уровня «гормона насыщения» лептина [9]. 
Даже незначительное ежедневное укорочение ночного сна, 
которое может вовсе не ощущаться человеком, увеличивает 
резистентность к инсулину и массу тела [10].

Нарушение генетического процесса становления цир-
кадного ритма продукции мелатонина ведет к десинхро-
низации метаболических процессов, нарушению энергети-
ческого обмена и избыточной прибавке массы тела [11, 12]. 
Кроме того, у матерей с низкой продукцией мелатонина, 
как правило, снижена лактация, вследствие чего большин-
ство из них вынуждено докармливать малыша молочной 
формулой, содержащих больше белка, чем грудное молоко. 
Это приводит к повышению в плазме крови концентрации 
инсулиногенных аминокислот, которые увеличивают про-
дукцию инсулиноподобного фактора роста и инсулина, 
что, в свою очередь, становится причиной значительного 
повышения массы тела у ребенка. Отсутствие грудного 
вскармливания и избыток белка при искусственном спо-
собствуют увеличению риска развития ожирения у детей.

В настоящее время ожирение рассматривается как 
фактор риска развития и прогрессирования сердечно- 
сосудистых заболеваний [13]. Уровень мелатонина об-
ратно коррелирует с увеличением массы тела. Снижение 
уровня данного гормона тесно связано с формированием 
инсулинорезистентности и развитием метаболического 
синдрома. Существует несколько механизмов физиоло-
гического и фармакологического действия мелатонина 
при ожирении за счет выраженного антиоксидантного 
и противовоспалительного эффекта гормона [14].

Мелатонин контролирует углеводный и липидный обме-
ны, непосредственно активируя рецепторы в адипоцитах. 
Гормон сенсибилизирует адипоциты к инсулину и лептину 
с помощью общего сигнального пути за счет фосфоинозитид 
3-киназы и сигнального белка и активатора транскрипции 
(STАT-3). Исследования на животных, ранее подвергшихся 
пинеалэктомии, показали, что циркадный мелатонин регу-
лирует внутренние биологические часы и энергетический 
обмен, особенно в жировой ткани [15]. Недостаток мелато-
нина способствует снижению суточной экспрессии генов 
биологических часов (гены Clock, Cry1 и Per2) и работы 
рецептора, активируемого пероксисомным пролифератором 
гамма (PPAR-γ), приводящих к снижению уровня лептина. 
Дефицит мелатонина снижает циркадную экспрессию ли-
погенных ферментов (АТФ-цитратлиазы, синтазы жирных 

кислот и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы). В исследованиях 
было показно, что ожирение вызывает хронодиструкцию 
экспрессии генов биологических часов в переднем гипофизе 
крыс и снижает уровень мелатонина в ночное время [16].

Мелатонин оказывает свое влияние на жировую ткань 
посредством липолиза, индуцированного симпатической 
системой. Jiménez- Aranda A. С коллегами в своем исследо-
вании показали, что применение высоких доз препаратов, 
содержащих мелатонин, способствовали превращению 
белого жира в бурый путем увеличения числа термогенных 
белков как у крыс с сахарным диабетом, так и у здоровых 
грызунов контрольной группы [17].

В настоящее время также выявлены эффекты мелато-
нина подобные инсулину такие, как гипогликемические, 
анаболические и антихолистериновые [18]. Выброс мела-
тонина способствует снижению толерантности к глюкозе 
вечером, ночью и ранним утром [19]. На поверхности 
мембран β- и α-клеток поджелудочной железы ученые 
идентифицировали специфические мелатониновые ре-
цепторы МТ1 и МТ2, при этом в α-клетках в большей 
степени представлены МТ1 рецепторы, а в β-клетках – МТ2. 
В эксперименте, проведенном на изолированных панкреа-
тических островках человека, добавление мелатонина 
стимулировало МТ1-рецепторы α-клеток и приводило 
не только к повышению секреции глюкагона, но и одно-
временно, за счет включения цГМФ – циклического гуа-
нозинмонофосфата через рецепторы МТ2, к снижению 
выработки инсулина β-клетками поджелудочной железы. 
В отсутствие мелатонина происходило уменьшение общего 
количества рецепторов ГЛЮТ-4 во всех чувствительных 
к инсулину тканях (жировой ткани, скелетных и сердечной 
мышцах) и нарушение передачи инсулинового сигнала.

Влияние гормона шишковидной железы на белую жи-
ровую ткань происходит не только посредством стиму-
ляции рецепторов, но и через симпатическую нервную 
систему. Существуют убедительные доказательства сим-
патической иннервации белой жировой ткани, причем 
центральным регулятором являются супрахиазмальные 
ядра. На животных моделях было продемонстрировано, 
что введение мелатонина в период короткого светового 
дня приводит к большей экспрессии MT1, увеличению 
липолиза, снижению потребления пищи и уменьшению 
сезонного ожирения.

Важно знать, что мелатонин продуцируется не только 
эпифизом, но и энтерохромаффинными клетками кишеч-
ника, натуральными киллерами и эндотелиоцитами. При-
сутствие этого гормона и ферментных механизмов для его 
синтеза было обнаружено во многих органах и тканях че-
ловека [20, 21]. Он регулирует активность и пролиферацию 
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кишечных тучных клеток паракринным и аутокринным 
путем. Часть мелатонина, синтезированного апудоци-
тами, попадает в портальный кровоток, откуда гормон 
поглощается печенью, где он метаболизируется и выво-
дится с желчью в тонкий кишечник, откуда возвращается 
в печень через энтеропеченочную циркуляцию.

Стоит отметить большую роль мелатонина в регуляции 
процессов пищеварения: он подавляет выделение в же-
лудке соляной кислоты, увеличивает кровоток в стенке 
кишечника, влияет на развитие и толщину слизистой 
(длину ворсин, клеточный митоз) и двигательную актив-
ность желудочно- кишечного тракта [22].

Влияние мелатонина на гепатоциты
В настоящее время поражение печени, включающие ши-
рокий спектр патологий (стеатоз, гепатит, фиброз, цирроз 
и гепатокарциному) остаются нерешенными и грозными 
проблемами. Несмотря на проведенные многочисленные 
исследования вариантов лечения данных заболеваний раз-
работано немного. Поиск новой терапевтической тактики, 
которая была бы безопасной и эффективной, остается 
приоритетом в современной гепатологии. Известно, что 
мелатонин является известным природным антиоксидан-
том и обладает многими биологическими активностями. 
Многочисленные исследования, изучавшие влияние ме-
латонина на гепатоциты и процессы, протекающие в них, 
доказали, что гормон способен регулировать различные 
молекулярные пути, способствуя восстановлению функ-
ций клеток. Выдвинуты предположения о возможности 
использования препаратов мелатонина для профилактики 
и лечения заболеваний печени.

Кадмий (Cd) является одним из наиболее токсичных 
веществ, встречающихся в окружающей среде. Хорошо 
известен гепатотокситный эффект данного химического 
элемента у людей и животных. В эксперименте живот-
ные, получавшие подкожные инъекции хлорида кадмия 
в дозе 1 мг/кг, показали высокие уровни малондиаль-
дегида и снижение активности супероксид дисмутазы 
(p<0,05). Лечение препаратами, содержащими мелатонин, 
в дозе 10 мг/кг способствовало значительному снижению 
малондиальдегида и увеличению активности суперок-
сид дисмутазы по сравнению с контрольной группой 
животных, которым не вводили препарат (p<0,05) [23]. 
Кроме того обнаружено, что воздействие кадмия вызы-
вало различные гистопатологические изменения, вклю-
чая утрату нормальной структуры паренхиматозной 

ткани, цитоплазматическую вакуолизацию, клеточную 
дегенерацию и некроз, разрушение митохондрий, исто-
щение гликогена и пигментов липофусцина. Накопление 
кадмия в печени способствует развитию окислитель-
ного стресса и воспаления. В свою очередь мелатонин 
уменьшает повреждение и воспаление клеток печени за 
счет снижения уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ)/ 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови, 
ингибируя выработку провоспалительных цитокинов 
и предотвращая активацию пиринового домена NOD-
подобного рецептора, содержащего 3 (NLRP3), уменьшая 
окислительный стресс и снижая некроз гепатоцитов. In 
vivo и in vitro индуцированная кадмием сверхэкспрессия 
TXNIP (тhioredoxin- interacting protein) была блокирована 
мелатонином [24]. Мелатонин способен предотвратить 
перекисное окисление липидов, вызванное молекулами 
кадмия. Было показано, что мелатонин ингибирует окис-
лительное повреждение гепатоцитов, вызванное этим 
химическим элементом, в результате его хелатирующих 
свой ств [25].

Широкое распространение получило исследование вли-
яния мелатонина на гепатоциты, поврежденные действием 
этанола. Применение препаратов, содержащих данный 
гормон, значительно снижало уровень сывороточной ами-
нотрансферазы, тяжесть стеатоза, миграцию цитокинов, 
перекисное окисление липидов в ткани и инфильтрацию 
нейтрофилами, а также апоптоз гепатоцитов [26]. Кроме 
того, мелатонин способен ингибировать активность АЛТ 
и окислительный стресс. Было продемонстрировано, что 
данный гормон может подавлять матричные металлопро-
теиназы-9 и активировать тканевой ингибитор экспрессии 
металлопротеаз (TIMP-1) в ткани печени [26].

Выводы
Убедительные доказательства защитных свой ств ме-
латонина и отсутствие побочных эффектов от прие-
ма препаратов, содержащих данных гормон, должны 
способствовать трансляционному пути в качестве те-
рапевтических вариантов для миллионов пациентов 

с ожирением и артериальной гипертензией. Исследова-
ния фармакокинетики, безопасности и эффективности, 
ориентированные на эти группы пациентов, должны 
стать следующим разумным шагом в борьбе с данной 
патологией.
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