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ВВЕДЕНИЕ

Мелатонин  – это нейрогормон, продуцируемый пре-

имущественно эпифизом и играющий решающую роль в 

регулировании циркадианных ритмов, включая инициа-

цию сна и поддержание его ритмов. Секреция мелатонина 

подвержена суточному циклу – она усиливается в темное 

время суток и подавляется в присутствии света, этот про-

цесс регулируется посредством супрахиазматических 

ядер гипоталамуса [1]. 

Мелатонин обладает широким спектром возможностей, 

среди которых описан анальгетический эффект мелатони-

на. Известно, что мелатонин использовали для лечения 

целого ряда первичных головных болей, таких как мигрень, 

головная боль напряжения, кластерная головная боль, гип-

ническая головная боль, гемикрания континуа, первичная 

стреляющая головная боль, SUNCT- и SUNA-синдромы. 

Уровень доказательности, подтверждающий эффектив-

ность мелатонина при лечении этих заболеваний, варьиру-

ет. Для кластерной головной боли и мигрени имеются 

рандомизированные плацебо-контролируемые исследо-

вания, в то время как для более редких синдромов голов-

ной боли уровень доказательности представлен серией 

случаев или единичным описанным клиническим случаем. 

Неясно, что побудило клиницистов впервые попро-

бовать использовать мелатонин в терапии первичных 

головных болей, но, в частности, при кластерной головной 

боли участие циркадианных механизмов было известно 

уже по крайней мере с 1970-х гг. [2], и, возможно, именно 

это стало основой для предложения терапевтической 

роли мелатонина при головных болях. Механизм актив-

ности мелатонина при боли до конца не изучен и, веро-

ятно, может различаться при различных типах головной 

боли. В частности, при кластерной головной боли и 

мигрени эффект мелатонина может быть опосредован 

воздействием на гипоталамус [3, 4]. Примечательно, что в 

супрахиазматическом ядре гипоталамуса [5, 6] определя-

ются мелатониновые рецепторы MT1 и MT2, что делает 

возможным прямое воздействие экзогенного мелатонина 

на гипоталамус. Во время периода кластеров ночной пик 

выделения эндогенного мелатонина может снижаться 

или даже отсутствовать [7–11], при этом экзогенное вве-

дение мелатонина может восстановить этот ритм. 

С другой стороны, анальгетический эффект мелатони-

на может быть опосредован путем улучшения сна при 

некоторых видах головной боли. Например, существует 

достоверная связь между сном и мигренью. Известно, что 

качественный полноценный сон уменьшает риск возник-

новения мигрени [12], а короткий, нерегулярный или 

некачественный сон часто является одним из триггеров 

мигрени [13]. Кроме того, сон может прерывать возник-

ший мигренозный приступ [13, 14]. 

Вместе с тем эффект мелатонина при головной боли 

может быть независим от сна или воздействия на гипота-

ламус, в ряде экспериментальных работ на животных и в 

клинических исследованиях мелатонин продемонстриро-

вал свои противовоспалительные и антиноцицептивные 

свойства [15–17]. 

И наконец, мелатонин и индометацин имеют индоль-

ную структуру, которая делает мелатонин эффективным 

при заболеваниях, чувствительных к индометацину [16]. 

Благоприятный профиль безопасности мелатонина в 

сравнении с индометацином делает его более желатель-

ным кандидатом на лечение. Побочные эффекты мелато-
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нина обычно незначительны и умеренно выражены даже 

в высоких дозах, среди основных возможных нежела-

тельных реакций описаны дневная сонливость и голово-

кружение [16, 18–22].

МИГРЕНЬ

Наблюдательные исследования подтверждают роль 

мелатонина в лечении мигрени. Известно, что у пациен-

тов с мигренью в дни приступов уровень мелатонина 

ниже, чем в дни без головной боли, а пациенты, страдаю-

щие хронической мигренью, имеют уровень мелатонина 

ниже, чем пациенты с эпизодической мигренью [23, 24]. 

Имеются также экспериментальные данные, подтверж-

дающие терапевтическую роль мелатонина в профилактике 

мигрени, хотя и с некоторыми противоречивыми результата-

ми. В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-

тролируемом исследовании с участием 65 пациентов в 

каждой из трех групп эффективность 3 мг мелатонина 

быстрого высвобождения превосходила плацебо и амитрип-

тилин в дозе 25 мг перед сном в отношении способности 

урежать приступы мигрени на протяжении 3 месяцев тера-

пии. При этом переносимость мелатонина была сопоставима 

с плацебо и превосходила амитриптилин [22]. В другом же, 

меньшем по выборке рандомизированном двойном слепом 

исследовании с участием 46 пациентов применение мелато-

нина пролонгированного высвобождения в дозе 2 мг не 

продемонстрировало никаких различий по эффективности в 

отношении профилактики мигрени по сравнению с плацебо 

на протяжении 8 недель терапии. У трех участников (7%) 

была дневная сонливость и головокружение во время лече-

ния мелатонином [20]. Вероятнее всего, различия в получен-

ных результатах были обусловлены целым рядом факторов, 

таких как различия в дозе мелатонина (3 мг против 2 мг), 

форма препарата (быстрое высвобождение против пролон-

гированного высвобождения), продолжительность исследо-

вания (3 месяца против 8 недель), недостаточный объем 

выборки во втором исследовании. 

В пилотном исследовании взрослых пациентов, страда-

ющих мигренью и головной болью напряжения, мелатонин 

в дозе 4 мг продемонстрировал свою эффективность для 

профилактики мигрени. Из 49 включенных в исследование 

пациентов 41 человек окончил 6-месячную фазу лечения, 

и оказалось, что частота приступов головной боли и уро-

вень влияния головной боли на качество жизни статисти-

чески достоверно ниже после 6-месячного лечения мела-

тонином по сравнению с исходным уровнем [25].

Аналогичные работы были выполнены в педиатрии 

для оценки возможностей мелатонина при детской и под-

ростковой мигрени. Так, в одном из исследований приняли 

участие 60 детей и подростков, страдающих мигренью, 

они получали 6 мг мелатонина перед сном. Через 3 меся-

ца терапии средняя частота приступов мигрени снизилась 

с 15,6 ± 7,6 до 7,1 ± 4,4 в месяц. При использовании у 

детей мелатонин также демонстрирует хорошую перено-

симость. Так, только 12% пациентов в данном исследова-

нии демонстрировали дневную сонливость, других побоч-

ных эффектов зарегистрировано не было [26]. 

ГОЛОВНАЯ БОЛЬ НАПРЯЖЕНИЯ

Применение мелатонина при головной боли напря-

жения не изучалось широко. На настоящий момент суще-

ствует ряд неконтролируемых исследований использова-

ния мелатонина у детей и взрослых при головной боли 

напряжения. В частности, в одной из работ с участием 12 

пациентов мелатонин в дозе 4 мг продемонстрировал 

уменьшение частоты приступов головной боли напряже-

ния [25]. В другом исследовании мелатонин 3 мг приме-

няли у детей – всего было включено 8 пациентов, поло-

вина из которых сообщила о снижении частоты присту-

пов головной боли, однако у другой половины пациентов 

эффекта достигнуто не было [27]. 

КЛАСТЕРНАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ

У пациентов с эпизодической кластерной головной 

болью уровень ночной выработки мелатонина снижается 

во время периода обострения [8, 10, 28] или может 

совсем отсутствовать суточная ритмика выработки мела-

тонина [9, 10]. В ряде исследований у пациентов, страда-

ющих кластерной головной болью, во время ремиссии 

определяется более низкий уровень мелатонина по срав-

нению со здоровыми людьми [29, 30]. Одной из гипотез 

возникновения кластерной головной боли является гипо-

таламическая дисфункция [31], а применение экзогенно-

го мелатонина, предположительно, может оказать поло-

жительный эффект. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом 

исследовании применение перорального мелатонина 

10 мг исследовалось при кластерной головной боли, 

препарат использовался в начале кластерного периода, 

то есть со 2-го по 10-й день, и продемонстрировал свою 

эффективность по сравнению с плацебо в отношении 

уменьшения частоты кластерных атак. На первой неде-

ле лечения частота атак в группе мелатонина по срав-

нению с группой плацебо составила 1,9 ± 1,5 против 2,7 

± 0,9 (р < 0,03), а на второй неделе лечения она состав-

ляла 1,5 ± 1,7 против 2,5 ± 0,9 (p = 0,01). В группе мела-

тонина было 10 пациентов, половина из которых отреа-

гировала на мелатонин. Учитывая малый размер выбор-

ки, определить предикторы эффективности мелатонина 

не удалось. Никаких существенных побочных эффектов 

не было [21]. 

ГЕМИКРАНИЯ КОНТИНУА 

Мелатонин, как упоминалось выше, имеет индольную 

структуру, сходную с индометацином [32], а принимая во 

внимание его более желательный, чем у индометацина, 

профиль безопасности, он был изучен для лечения геми-

крании континуа. Учитывая, что это заболевание является 

относительно редким состоянием, данные, подтверждаю-

щие эффективность мелатонина, представлены отдельны-

ми небольшими исследованиями или сериями случаев. 

Терапевтические дозы мелатонина в данном случае 

варьировались от 3 до 30 мг перорально [33–35].
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ГИПНИЧЕСКАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ

Считается, что гипническая головная боль, возникающая 

обычно у пожилых людей, связана с возрастной дисфунк-

цией супрахиазматического ядра гипоталамуса [36]. Синтез 

и секреция мелатонина уменьшаются с возрастом [37]. 

Имеются отдельные сообщения о том, что мелатонин может 

быть эффективен в терапии гипнической головной боли 

как в качестве терапии, так и в комплексном лечении

[38, 39]. В одном из исследований приняли участие 12 

пациентов с гипнической головной болью, 3 пациента, при-

нимающих мелатонин в дозе 3–5 мг, отметили уменьшение 

частоты и интенсивности головной боли наполовину [40]. 

ДРУГИЕ ПЕРВИЧНЫЕ ГОЛОВНЫЕ БОЛИ 

Первичная стреляющая головная боль 

Описаны 3 случая попытки лечения мелатонином в 

дозе 3–12 мг перед сном пациентов, страдающих пер-

вичной стреляющей головной болью, чувствительной к 

индометацину. Во всех трех случаях пациенты полностью 

избавились от головной боли [41]. 

Пароксизмальная гемикрания 

Учитывая, что мелатонин может быть потенциально 

эффективным при болевых синдромах, чувствительных к 

индометацину, можно предположить, что он может быть 

использован в случае пароксизмальной гемикрании, однако 

в литературе в настоящее время не описаны такие работы. 

SUNCT-/SUNA-синдромы 

В литературе не встречаются случаи использования 

мелатонина при первичных SUNCT-/SUNA-синдромах, 

однако есть описанный случай вторичного SUNCT, кото-

рый развился в результате травмы головы и шеи с поло-

жительной терапевтической динамикой на фоне ком-

плексного лечения, одним из компонентов которого был 

мелатонин 10 мг в день [42]. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Мелатонин продемонстрировал свою эффективность в 

лечении различных первичных головных болей. Учитывая 

беспрецедентный профиль безопасности препарата, он 

может быть перспективным в комплексной терапии голов-

ной боли. Для этого необходимо выяснить возможные 

механизмы анальгетической активности мелатонина при 

различных видах головной боли, определить оптимальную 

дозу мелатонина и выделить предикторы эффективности 

терапии болевых синдромов мелатонином. Существует ряд 

возможных механизмов, с помощью которых мелатонин 

может осуществлять свою анальгетическую активность при 

головной боли, включая нормализацию циркадианных 

ритмов и/или улучшение сна. Мелатонин также действует 

как антиоксидант и анксиолитик, что может быть обуслов-

лено его способностью улучшать ГАМК-передачу, увеличи-

вать высвобождение бета-эндорфинов и ингибировать 

образование оксида азота [17, 43–46]. Анальгетический 

эффект мелатонина также опосредован воздействием на 

мелатониновые рецепторы  – их активация приводит к 

уменьшению внутриклеточного содержания циклического 

аденозинмонофосфата (цАМФ) и ионов Ca2+, кроме того, 

диацилглицерол, инозитол фосфат и арахидоновая кисло-

та также ингибируются мелатонином [47]. Обезболивающее 

действие мелатонина частично связано с активацией  

калиевых каналов и блокированием кальциевых каналов 

а также, как следствие, активацией выхода ионов K+ и 

снижением концентрации внутриклеточного свободного 

Ca2 [48–51]. Также известно, что мелатонин и его аналоги 

способны связываться с ГАМК-рецепторами, и через их 

модуляцию происходит облегчение ГАМКергической пере-

дачи и увеличение концентрации ГАМК на 60–70% [52].

В отношении возможных доз использования мелатони-

на можно сказать, что, вероятно, при различных типах 

головной боли дозы будут различны и должны подбирать-

ся индивидуально. К счастью, даже при очень высоких 

дозах мелатонин остается абсолютно безопасным препа-

ратом и не вызывает серьезных побочных эффектов.

У здоровых добровольцев дозы 20–100 мг персонально 

не вызывали никаких побочных эффектов, за исключением 

легкой сонливости [18]. Кроме этого, продолжительный 

прием мелатонина также не вызывает никаких опасений в 

отношении развития нежелательных реакций. Так, при 

применении мелатонина на протяжении 6 месяцев паци-

ентами с мигренью и пациентами с нарушением сна риск 

развития побочных эффектов не возрастает [25, 53–55]. 

Для мигрени наиболее вероятная минимальная эффек-

тивная доза у взрослых составляет 3–4 мг [22, 25]. При 

лечении кластерной головной боли, возможно, требуется 

более высокая доза:  так, по различным источникам, доза 

10–30 мг мелатонина может быть эффективной [21, 33]. 

Исследований, касающихся вопросов возможных пре-

дикторов эффективности мелатонина при головной боли, 

в настоящее время нет, однако подобная работа суще-

ствует на модели хронической боли в спине. В россий-

ском исследовании была изучена анальгетическая роль 

препарата Мелаксен (мелатонин 3 мг) у пациентов, стра-

дающих болью в спине, и отдельно были обсуждены 

исходные факторы, предрасполагающие к благоприятно-

му или неблагоприятному исходу терапии. Оказалось, что 

исходно более высокий уровень депрессивных проявле-

ний предопределял более значимый ответ болевого син-

дрома на терапию мелатонином [56]. Эти данные могут 

представлять особый интерес в контексте данного обзо-

ра, учитывая чрезвычайно распространенную коморбид-

ность головной боли и депрессии. 

Таким образом, анальгетические возможности мела-

тонина в настоящее время не вызывают сомнений.

В экспериментальных и клинических исследованиях 

мелатонин продемонстрировал свою эффективность в 

лечении различных болевых синдромов, среди которых 

различные виды первичных головных болей. Безусловно, 

рассматривать препарат как непосредственно анальгетик 

пока рано, однако, учитывая высокий уровень безопас-

ности препарата, он может быть перспективным в ком-

плексной терапии головной боли. 
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