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Резюме
По данным ВОЗ, сосудистые заболевания головного мозга занимают второе место среди общих причин смертности и третье – 
среди основных факторов инвалидизации трудоспособного населения. Срочное лечение является обязательным условием 
восстановления ишемизированной ткани. В соответствии с известным механизмом ишемического повреждения предлагаются 
лечебные воздействия, направленные на определенные этапы этого процесса. В Рекомендации по лечению ишемического 
инсульта в остром периоде 2018 года Американской ассоциацией инсульта не включен ни один из нейропротекторов. В связи 
с этим сохраняется потребность в поиске биохимического агента, который мог бы успешно блокировать один или несколько 
этапов ишемического каскада, предотвращая запуск апоптоза клетки. В качестве такого вещества рассматривается, в частно-
сти, мелатонин, благодаря наличию у него нейропротективных свойств. Основной функцией мелатонина является регуляция 
цикла сна и бодрствования. Наличие как ядерных, так и мембранных рецепторов в различных органах определяет и другие 
биологические эффекты этого гормона. Обнаружена способность мелатонина участвовать в регуляции артериального давле-
ния, онкогенеза, оказывать влияние на работу яичников, сетчатки, а также дифференцировку остеобластов. Для клинической 
практики представляет интерес значительный нейропротективный потенциал мелатонина, реализуемый за счет антиоксидант-
ных, антиэксайтотоксических и противовоспалительных свойств гормона. Возможность положительного влияния на размер 
очага ишемического поражения и сопутствующие инсульту патологические состояния (делирий, инсомния) была продемон-
стрирована как в экспериментах на животных, так и в клинических исследованиях.
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Abstract
Statistics of the World Health Organization (WHO) show that the cerebrovascular disease is the second most frequent cause of 
death and the third – as the main disabling factor in the working age population. Timely treatment is the key to quickly recovering 
ischemic tissue. According to the different ischemic cascade stages, the variety of the treatment combinations are proposed. 
American Stroke Association guidelines 2018 contains no neuroprotectors. In this regard, there remains a need for a biochemical 
agent successfully blocking one or more stages of the ischemic cascade, preventing cell apoptosis. Melatonin is also considered 
as such substance due to its neuroprotective properties. The main function of melatonin is the regulation of the sleep-wake cycle. 
The nuclear and membrane receptors in various organs determines other biological effects of this hormone. The ability of 
melatonin to regulate the blood pressure, oncogenesis, ovaries cycle, retina function and differentiation of osteoblasts was found. 
The significant neuroprotective potential of melatonin is realized through the antioxidant, anti-excitotoxic and anti-inflammatory 
properties. The positive effect on the ischemic lesion size and stroke-related pathological conditions (delirium, insomnia) has been 
demonstrated both in animal experiments and in clinical studies.
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ПРОБЛЕМА ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

По данным ВОЗ, сосудистые заболевания головного 
мозга занимают второе место среди общих причин 
смертности и третье – среди основных факторов инва-
лидизации трудоспособного населения. Инсульт также 
является ведущей причиной деменции и депрессии, что 
объясняет его включение в перечень важнейших меди-
ко-социальных проблем. Смертность от инсульта в мире 
в 2016 году пересекла отметку в 6 млн человек. В России 
в 2016 году, по данным Министерства здравоохранения 
РФ, диагноз «цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ)» 
был поставлен в 950,9 случая на 100 тыс. населения в 
возрасте 18 лет и старше. Четверть диагнозов ЦВЗ была 
представлена ишемическим инсультом. По сведениям 
Федеральной службы государственной статистики РФ, в 
острый период инсульта летальность достигает 35%, а к 
концу первого года с момента постановки диагноза 
умирает половина больных. Данное заболевание явля-
ется основной причиной первичной инвалидности. 
В России свыше 1 млн человек перенесло инсульт, треть 
из них составляют лица трудоспособного возраста, 
к труду же возвращается только каждый четвертый 
больной. Такая статистика наглядно демонстрирует 
огромный экономический и социальный ущерб от этого 
заболевания [1, 2]. 

Хорошо изучен сам механизм развития поражения 
при ишемическом инсульте. В результате обструкции кро-
веносного сосуда в головном мозге происходит критиче-
ское снижение мозгового кровотока. При отсутствии 
поступления кислорода и глюкозы в 
нейроны их поражение происходит в 
две фазы: в первую клетки погибают 
непосредственно от аноксии/гипок-
сии и истощения энергии, во вто-
рую – от реперфузии, которая усили-
вает окислительный стресс и образо-
вание свободных радикалов, эксай-
тотоксичность и продукцию оксида 
азота (NO) со скрытой энергетиче-
ской недостаточностью и отсрочен-
ной смертью.

Биохимические изменения в 
ишемизированной ткани, «ишемиче-
ский каскад», начинаются с энергети-
ческой недостаточности, вызванной 
обструкцией кровеносного сосуда, 
что приводит к массивному и дли-
тельному выбросу возбуждающей 
аминокислоты  – глутамата. Глутамат 
действует через инотропные рецеп-
торы, которые содержат α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазол про-
пио новую кислоту (AMPA), каинатные 
и N-метил-D-аспартат-рецепторы 
(NMDA). Активация глутаматных 
рецепторов приводит к увеличению 
внутриклеточной концентрации Са2+. 

Окислительный стресс, дисгомеостаз Са2+, митохондри-
альная дисфункция, выделение провоспалительных 
медиаторов приводят в итоге к запрограммированной 
гибели нейрональных клеток (апоптозу) (рис.). Тера-
певтическое окно для оказания своевременной помощи 
после перенесенной ишемии ограничено 6 часами. 
Срочное лечение является обязательным условием вос-
становления ишемизированной ткани [3].

В соответствии с известным механизмом ишемиче-
ского повреждения предлагаются лечебные воздействия, 
направленные на определенные этапы этого процесса: 
растворение тромба антикоагулянтами, препятствование 
его увеличению (антиагреганты) и сохранение функцио-
нальной активности ишемизированной ткани (нейропро-
тективная терапия). Тем не менее в Рекомендации по 
лечению ишемического инсульта в остром периоде 2018 
года Американской ассоциацией инсульта не включен ни 
один из нейропротекторов, так как в плацебо-контроли-
руемых исследованиях эффективность ни одного из них 
подтверждена не была [5]. Активно используемый в кли-
нической практике церебролизин, по данным опублико-
ванного в 2017 г. Кокрейновского обзора, также оказался 
неэффективным в плане снижения смертности при ише-
мическом инсульте [6]. В связи с этим сохраняется 
потребность в поиске биохимического агента, который 
мог бы успешно блокировать один или несколько этапов 
ишемического каскада, предотвращая запуск апоптоза 
клетки. В качестве такого вещества рассматривается, в 
частности, мелатонин в связи с наличием у него нейро-
протективных свойств.

  Рисунок.  Ишемический каскад по Е. Roach с соавт. [4]
  Figure.  Ischemic cascade by E. Roach et al. [4]
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О МЕЛАТОНИНЕ

Мелатонин, производное аминокислоты триптофана, 
синтезируется преимущественно эпифизом (шишковид-
ной железой). Этот гормон был открыт в 1958 г. дермато-
логом А. Лернером в поисках причин появления витилиго. 
Мелатонин представляет собой липо- и водорастворимое 
соединение, период полувыведения которого составляет 
35–50 минут [7]. Выработка гормона максимальна в дет-
ском возрасте, после достижения пубертатного периода 
значительно снижается, составляя к 70 годам лишь 10% от 
начального уровня [8].

В течение дня у человека синтезируется около 30 мкг 
мелатонина, его концентрация в сыворотке крови ночью 
оказывается в 30 раз больше, чем днем. Пик секреции 
гормона соответствует 02:00–04:00 ночи. Начало вечер-
него подъема уровня мелатонина (превышение уровня 
10 пг/мл) происходит в 21:00–22:00, этот момент имену-
ется Dim light melatonin onset (DLMO).

В хронобиологии DLMO является точкой отсчета для 
определения начала субъективной ночи, что позволяет 
определять наличие сдвига биологического ритма. Основ-
ным местом образования гормона в организме человека 
является эпифиз, а именно его клетки пинеалоциты, в 
которых благодаря воздействию ферментов N-ацетил-
трансферазы и гидроксииндол-О-трансферазы происхо-
дит трансформация серотонина в мелатонин [9]. В крови 
мелатонин транспортируется благодаря взаимодействию с 
сывороточным альбумином, после освобождения от белка-
переносчика он связывается с рецепторами на мембране 
клеток-мишеней (МТ1 и МТ2), а также проникает в ядро и 
там также воздействует на специфический рецептор.

В 1974 году российские ученые Н.Т. Райхлин и 
И.М. Кветной обнаружили, что мелатонин образуется 
также в клетках червеобразного отростка кишечника [10]. 
Благодаря последующим исследованиям было установле-
но, что синтез мелатонина происходит в энтерохромаф-
финных клетках эпителия всего желудочно-кишечного 
тракта. Выделение мелатонина в кишечнике во многом 
определяется временем приема и характером пищи, 
поскольку он обладает регулирующим воздействием на 
гладкую мускулатуру этого органа [11]. Мелатонин также 
синтезируется в почках, печени, надпочечниках, эндоте-
лии, желчном пузыре, яичниках, эндометрии, но в гораздо 
меньших количествах. Действие экстрапинеального мела-
тонина реализуется в местах его образования и не связа-
но с регуляцией биологических ритмов [12].

ОСНОВНАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ МЕЛАТОНИНА 

Сигнал к увеличению секреции мелатонина эпифизом 
в вечернее время передается посредством фотонейро-
эндокринной системы, включающей специфические клет-
ки сетчатки, содержащие пигмент меланопсин, который 
передается через ретиногипоталамический путь к 
супрахи азменному ядру (СХЯ) гипоталамуса. От СХЯ к 
эпифизу управляющий сигнал доходит по симпатическо-
му пути через верхний шейный ганглий.

Механизм хронобиологического действия мелатони-
на на клеточном уровне связан с влиянием на централь-
ный, расположенный в СХЯ, и периферические, присут-
ствующие во многих органах и тканях организма, цирка-
дианные (околосуточные) осцилляторы, которые пред-
ставлены комплексом белков часовых генов. 
Синхронизация периодической деятельности перифери-
ческих клеток осуществляется, с одной стороны, за счет 
анатомических связей СХЯ с гипоталамическими центра-
ми нейроэндокринной и вегетативной регуляции (гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовая ось, вентролатеральные 
преоптические ядра). В качестве второго, гуморального 
синхронизатора, выступает гормон мелатонин. Действие 
его реализуется посредством связывания со специфиче-
скими мембранными рецепторами MT1, локализующими-
ся как в СХЯ и передней доле гипофиза, так и в различ-
ных внутренних органах, и MT2, обладающими выражен-
ной экспрессией в остеобластах, сетчатке глаза, коже, 
легких и некоторых других частях головного мозга. 
Помимо этого, экспрессия мелатониновых рецепторов 
обнаружена в сердце, почках, надпочечниках, легких, 
печени, желчном пузыре, адипоцитах, яичниках, матке, 
груди и простате. Кроме мембранных рецепторов, суще-
ствуют ядерные рецепторы мелатонина, которые относят-
ся к группе ретиноидных рецепторов подсемейства ROR/
RZR, которые также являются частью системы внутренних 
часов. Действуя через эти рецепторы, мелатонин способ-
ствует синхронизации таких циклических функций, как, 
например, овариальный цикл [12, 13].

ДРУГИЕ ФУНКЦИИ МЕЛАТОНИНА

Помимо основной хронобиологической, мелатонин 
выполняет и такие функции, как:

 ■ терморегуляторная – повышение секреции мелатони-
на в течение ночного времени определяет более 40% ва-
риации амплитуды суточного ритма температуры тела [9];

 ■ иммуномодулирующая – действие на Т-иммунокомпе-
тент ные клетки и фагоциты через расположенные на них 
МТ1-рецепторы, способствует их пролиферации и стиму-
ляции выработки интерлейкина-2 [14];

 ■ регуляция полового развития  – регуляция овариаль-
ного цикла и репродуктивной функции через рецепторы 
МТ1 и МТ2, расположенные в яичниках [15].

В клиническом плане важной представляется еще 
одна функция мелатонина, которую он осуществляет в 
нескольких своих ипостасях: 1) через непосредственное 
участие в биохимических процессах в качестве отдель-
ной активной молекулы  – акцептора свободных элек-
тронных связей (антиоксидантная функция); 2) посред-
ством блокады избыточной глутаматной трансмиссии и 
снижения активности внутриклеточного кальция (анти-
эксайтотоксическая); 3) за счет блокады синтеза воспали-
тельных медиаторов, таких как циклооксигеназа-2 
(ЦОГ-2), фактор некроза опухоли (ФНО-α), интерлейкин 1 
и 6 (ИЛ-1β ИЛ-6) (противовоспалительная); 4) через улуч-
шение энергетического обмена в клетке посредством 
активации белка сиртуина.
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НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ МЕЛАТОНИНА 

Нейропротективный потенциал мелатонина реализу-
ется в первую очередь благодаря его антиоксидантным 
свойствам. Основным местом образования и воздействия 
активных форм кислорода (АФК) и активных форм азота 
(АФА) являются митохондрии клеток, в которых синтези-
руется АТФ. Мелатонин оказывает прямое или косвенное 
воздействие на АФК, переводя сам радикал в менее 
активное соединение, либо снижает активность фермен-
тов, под влиянием которых усиливается выработка сво-
бодных радикалов. Так, например, свободный гидрок-
сильный радикал HO*, который образуется из Н2О2, вызы-
вает обширные повреждения ДНК, истощение запасов 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), что приводит к 
усилению нейротоксичности в процессе ишемического 
каскада. Другой свободный радикал – супероксид-анион 
О2*, производное от ксантиноксидазы и НАДФН-оксидазы 
(Nox), играет важную роль в окислительных цепных реак-
циях, инициирует гибель клеток и повреждение нуклеи-
новых кислот, белков и липидов. Группа Noх выступает в 
качестве основного источника свободных радикалов в 
условиях ишемии. Было показано, что мелатонин снижает 
HO*-зависимое повреждение, возникающее после цере-
бральной ишемии, а также экспрессию Nox2 и Nox4, 
уровень АФК и препятствует апоптозу клеток [16, 17]. 
Свой вклад в прогрессирование ишемии также вносят 
NO-синтазы, оказывающие влияние на уровень свобод-
ного радикала NO*, относящегося к АФА. Мелатонин спо-
собен повышать активность эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), которая играет важную роль в нейропротекции 
при постишемической реваскуляризации в условиях 
ишемии головного мозга, индуцированной окклюзией 
средней мозговой артерии.

Помимо этого, нейропротективный потенциал мелато-
нина реализуется благодаря его антиэксайтотоксиче­
ским свойствам. Нарушение нейронального Са++-гомео-
стаза представляет собой важное событие в серии био-
химических реакций, которые инициируют ишемический 
каскад. Перегрузка внутренней среды клетки ионами Са++ 
играет ключевую роль в нейрональной эксайтотоксично-
сти и способствует развитию окислительного стресса в 
митохондриях. Показано, что мелатонин модулирует экс-
прессию связывающих кальций-белков парвальбумина и 
гиппокальцина при ишемической травме головного 
мозга, не давая возможности увеличить выброс Са++ [18]. 
Помимо этого, он снижает активность индуцируемой 
NO-синтазы (iNOS), приводящей к более глубоким 
повреждениям в условиях недостатка кислорода, и ней-
рональной NO-синтазы (nNOS), усиливающей влияние 
глутамата на NMDA-рецепторы и вызывающей гиперпро-
дукцию NO [19].

Противовоспалительное действие, которым обладает 
мелатонин, также вносит свой вклад в общий нейропро-
тективный эффект. Показано, что сопутствующие повреж-
дению воспалительные реакции влияют на прогрессиро-
вание ишемического каскада. В острой фазе ишемиче-
ского инсульта секреция провоспалительных медиаторов 

ЦОГ-2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 оказывается повышенной, что 
усиливает отек и дисфункцию гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Мелатонин способен снижать выработку 
провоспалительных цитокинов и уменьшать нарушение 
проницаемости ГЭБ [3]. 

Помимо этого, он способен защищать нейроны от раз-
вития ишемии, не давая этому каскаду запуститься, влияя 
на активность в отношении белков сиртуинов. Белок 
сиртуина первого типа (SIRT1) представляет собой тип 
гистоновой деацетилазы, активность которой зависит от 
никотинамидадениндинуклеотида (NAD+). SIRT1 прини-
мает участие в энергетическом метаболизме клетки и 
регулирует соотношение АМФ/АТФ, благодаря его актива-
ции клетка становится более устойчива к ишемии. 
Мелатонин сохраняет экспрессию SIRT1 в нейрональных 
клетках при возникновении ишемии [20]. Обобщенно 
механизмы нейропротективного действия мелатонина 
представлены в таблице.

МЕЛАТОНИН ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Для выявления нейропротективного эффекта мелато-
нина были проведены исследования с эксперименталь-
ным моделированием ишемического инсульта у живот-
ных, преимущественно крыс различного возраста, с 
последующим введением препарата. В работе Y. Yang и 
соавт., опубликованной в 2015 г., оценивалась способ-
ность мелатонина влиять на скорость и объем отека 
головного мозга, спровоцированного ишемическим 
каскадом. Воспроизведение транзиторной ишемии было 
проведено путем окклюзии средней мозговой артерии 
при помощи введения тонкой нити, перекрывающей про-
свет сосуда. Нейропротективный эффект гормона проя-
вился в уменьшении объема очага поражения и сниже-
нии отека мозга. Лечение мелатонином значительно 
уменьшило объем инфаркта и выраженность отека мозго-
вого вещества. При этом было выявлено увеличение 
антиапоптотического фактора Bcl2 и снижение проапоп-

 Таблица. Компоненты нейропротективного эффекта мела-
тонина при ишемии

 Table. Components of melatonin neuroprotective effect in 
ischemia

Компонент Путь

Антиоксидантный Снижает экспрессию Nox2 и Nox4, выработку 
свободных радикалов супероксид-анионов 
О2*, HO* и NO*, повышает активность эндоте-
лиальной NO-синтазы

Антиэксайтотоксический Cнижает активность индуцируемой 
NO-синтазы и нейрональной NO-синтазы, 
модулирует экспрессию кальцийсвязывающих 
белков парвальбумина и гиппокальцина

Противовоспалительный Снижает уровень провоспалительных медиато-
ров ЦОГ-2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6

Повышение энергетиче-
ской эффективности

Сохраняет экспрессию SIRT1, регулирующего 
соотношение АМФ/АТФ в нейрональных клет-
ках при возникновении ишемии
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тотического фактора Bax, что связывают с воздействием 
гормона на экспрессию SIRT1 [20]. В исследовании 
B. Pallab и соавт., опубликованном в 2014 г., оценивался 
эффект мелатонина в трех контрольных точках: 30 минут 
до ишемии, 60 и 120 минут после нее. Максимальный 
эффект уменьшения объема повреждения при ишемиче-
ском инсульте наблюдался спустя 60 минут после введе-
ния препарата. Концентрация вещества 5 мг/кг оказалась 
максимально эффективной в отношении уменьшения 
размеров очага поражения. В этом исследовании также 
была отмечена способность мелатонина снижать уровень 
нейрональной NO-синтазы и Са++, что обеспечивает анти-
эксайтотоксический эффект [21]. Отдаленные эффекты 
применения мелатонина при экспериментальной ише-
мии оценивались в 2014 г. в исследовании Y. Ueda и соавт. 
Введение мелатонина в дозе 15 мг/кг крысам в течение 7 
дней перорально после индуцированной ишемии спо-
собствовало предотвращению Н2О2-индуцированной 
гибели клеток олигодендроцитов и астроцитов микро-
глии, однако выживаемость самих нейронов не повыси-
лась [14].

МЕЛАТОНИН В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Данные о применении препаратов мелатонина в 
качестве нейропротективного средства при ишемиче-
ском инсульте в клинических условиях скудные, плацебо-
контролируемые исследования отсутствуют. В диссерта-
ционной работе Н.С. Ковалёвой ( 2010 г.) описаны резуль-
таты наблюдения 60 человек в остром периоде ишемиче-
ского инсульта. Функцию центральной нервной системы 
изучали с помощью количественной электроэнцефало-
графии (ЭЭГ). Пациенты были разделены на 2 группы, 
первая группа получала стандартную терапию (ацетилса-
лициловая кислота, церебролизин, актовегин и пентокси-
филлин). Больные второй группы получали базовую сосу-
дистую и ноотропную терапию с добавлением в схему 
лечения мелатонина в дозе 3 мг по 1 таблетке 2 раза в 
день (утром и перед сном) в течение 1 месяца. Автор 
отмечает, что при добавлении в лечебную схему мелато-
нина у больных инсультом отмечалось ускоренное и 
более полное восстановление двигательных нарушений, 
оценивавшихся по шкале Национального института здо-
ровья США. Помимо этого, на фоне лечения у больных, 
получавших мелатонин, улучшились электрофизиологи-
ческие параметры в виде уменьшения процента пред-
ставительства дельта (δ) и тета (θ) диапазонов на ЭЭГ, что 
было подтверждено изменением биспектрального индек-
са (BIS) и индексами отношения представительства спек-
тральных мощностей тета-диапазона к альфа (ITA), тета-
диапазона к бета (ITB) и альфа-дипазона к бета (IAB) [23].

В диссертационной работе Р.Л. Гасанова, процитиро-
ванной в 2008 г. в статье Я.И. Левина, оценивался сон 
больных в острейшем периоде ишемического инсульта. 
В ней показано, что применение мелатонина в дозе 3 мг 
в течение 10 дней позволило добиться улучшения объ-
ективных показателей сна, таких как время засыпания, 
количество сегментов и времени второй стадии сна, по 

сравнению с больными, у которых мелатонин к лечению 
не добавлялся. Несмотря на улучшение ночного сна, отли-
чий в динамике неврологического статуса при назначе-
нии мелатонина не наблюдалось. Автор объясняет это 
недостаточностью 10-дневного срока лечения для выяв-
ления клинически значимых сдвигов, небольшой дозой 
мелатонина или его пероральным приемом [24].

В работе Е.В. Костенко, опубликованной в 2017 г., 
изучалась эффективность влияния терапии препаратом 
мелатонина в дозе 3 мг в течение 3 месяцев на показате-
ли сна, когнитивных и эмоциональных расстройств, уров-
ня нейротрофического фактора мозга (BDNF) у 110 паци-
ентов с инсультом в раннем и позднем восстановитель-
ном периодах. На фоне добавления мелатонина отмеча-
лось увеличение уровня BDNF, что коррелировало с 
улучшением сна, эмоционального статуса и качества 
жизни пациентов [25].

В нескольких клинических исследованиях оценива-
лись возможности применения мелатонина в лечении 
сопутствующих инсульту патологических состояний. В 
исследовании О.И. Виноградова и соавт., опубликованном 
в 2015 г., оценивалось влияние добавления мелатонина 
на эффективность восстановительных мероприятий и сон 
больных, перенесших полушарный ишемический инсульт. 
Исследование проводилось в условиях стационарного 
неврологического отделения, мелатонин назначался в 
дозе 3 мг. На фоне приема препарата отмечалось сниже-
ние уровня сонливости по Эпвортской шкале, тенденция 
к улучшению качества жизни по шкале EuroQol, уменьше-
ние времени засыпания, количества пробуждений, тен-
денция к более быстрому достижению целей восстанови-
тельного лечения [26].

T. Ohta и соавт. в 2012 году провели изучение эффек-
тов агониста рецепторов мелатонина рамелтеона у пожи-
лых пациентов с острым инсультом, осложненным инсом-
нией и делирием (7 больных). У всех пациентов, прини-
мавших рамелтеон, отмечалось улучшение самочувствия 
с первой недели приема препарата [27]. В работе H. Aly и 
соавт., опубликованной в 2015 г., оценивалось состояние 
45 новорожденных с признаками асфиксии, которая рас-
сматривалась авторами как клиническая модель ишеми-
ческого повреждения мозга. Мелатонин назначался 
одной из 2 групп детей на 5 дней энтерально в дозе 10 
мг/кг. По результатам исследования авторами был сделан 
вывод, что раннее введение мелатонина новорожденным 
с асфиксией улучшает их состояние, сопровождается 
уменьшением числа пароксизмальных феноменов на ЭЭГ 
и поражения белого вещества при МРТ и не влечет за 
собой нарушения темпов развития или состояния нерв-
ной системы, что свидетельствует о безопасности приме-
нения этого препарата даже в высоких дозах [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препаратов мелатонина в качестве 
нейро протектора при ишемическом инсульте представля-
ется перспективным. Существуют достаточно весомые 
теоретические предпосылки, основанные на разносторон-
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них биохимических эффектах этого вещества, говорящие 
о его способности замедлять развитие патологических 
изменений на различных этапах ишемического каскада. 
Эксперименты на животных с моделированием ишемиче-
ского повреждения подтверждают такую возможность: 
введение препарата мелатонина позволяет уменьшить 
размер очага и выраженность отека мозга. В человече-
ской популяции эти эффекты пока не подтверждены, 
поскольку не проведено плацебо-контролируемых иссле-
дований применения мелатонина в остром периоде ише-
мического инсульта. В небольшом числе доступных клини-
ческих наблюдений на фоне лечения было обнаружено 
достоверное улучшение показателей, отражающих общее 
состояние больных (качество сна, качество жизни, психи-
ческие функции), но не их неврологического статуса. 
Следует также отметить, что наиболее часто в этих иссле-
дованиях мелатонин назначался перорально в дозе 3 мг. 

Одним из доступных в России препаратов мелатонина в 
такой дозировке (именно он был использован в трех упо-
мянутых работах) является Мелаксен (Unipharm, Inc., США). 
Мелаксен стал первым препаратом мелатонина, представ-
ленным на российском фармацевтическом рынке. Именно 
этот препарат использовался в качестве нейропротектора 
и средства для улучшения ночного сна при ишемическом 
инсульте в упомянутых отечественных исследованиях 
[24–26]. Побочные эффекты при применении препарата в 
данных исследованиях зафиксированы не были.

Требуется проведение дальнейших клинических 
исследований для уточнения возможности положитель-
ного влияния мелатонина на неврологические послед-
ствия ишемического инсульта. 
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