
80 2021;(10):80–84МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

Обзорная статья / Review article

Клинические аспекты применения препаратов 
мелатонина

С.Л. Центерадзе, ORCID: 0000-0002-3655-625X, s.tsenteradze@mail.ru 
М.Г. Полуэктов, ORCID: 0000-0001-6215-0918, polouekt@mail.ru 
Университетская клиническая больница № 3 Первого Московского государственного медицинского университета 
имени И.М. Сеченова (Сеченовского Университета); 119435, Россия, Москва, ул. Россолимо д. 11, стр. 1

Резюме
С  момента открытия мелатонина до  наших дней результаты многоцентровых клинических исследований демонстрируют 
широкие возможности этого адаптогена. Мелатонин – это нейропептид, синтезирующийся главным образом маленькой моз-
говой железой эпифизом и обладающий уникальным влиянием на организм человека и животных. С помощью мелатонина 
эпифиз участвует в организации суточного периодизма и в регуляции циклических процессов, выступая посредником между 
пейсмекерным механизмом супрахиазматических ядер (СХЯ) и периферическими органами. Эпифиз вместе с СХЯ гипотала-
муса входит в систему так называемых биологических часов организма, играющих ключевую роль в механизмах регуляции 
биологических часов через циркадные ритмы и старение. Вначале мелатонин считался гормоном, участвующим только в син-
хронизации механизмов циркадного ритма в  организме, однако позже было установлено, что кроме этой гормональной 
функции он принимает участие в регуляции сезонного цикла у животных и человека. 
На сегодняшний день препараты мелатонина показали высокую эффективность и безопасность при различных нарушениях 
сна и  бодрствования независимо от  их генеза, дезорганизации суточных ритмов, расстройствах адаптации при стрессе, 
быстрой смене часовых поясов, при сменной работе и  в  комплексной терапии пациентов с  сосудистыми заболеваниями 
головного мозга. 
В  статье рассматриваются мультимодальные возможности мелатонина, в  т. ч. адаптогенное, биоритмогенное, снотворное, 
иммуностимулирующее, антиоксидантное действия. Определена роль мелатонина в  лечении различных расстройств цен-
тральной нервной системы, в т. ч. при нейродегенеративных заболеваниях.
В обзоре подчеркивается большое количество разнообразных эффектов мелатонина и открываются важные перспективы для 
измерения мелатонина в качестве биомаркера для раннего выявления различных заболеваний, а  также их последующего 
наблюдения.
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Abstract
The results of multicenter clinical trials show the broad potential of melatonin since discovery of this adaptogen to the pres-
ent day. Melatonin is a neuropeptide that is synthesized mainly in the small brain gland, the pineal gland, and has a unique 
effect in humans and animals. Using melatonin, the pineal gland participates in the organization of circadian periodism and 
regulation of cyclic processes, acting as an intermediary between the pacemaker mechanism of the suprachiasmatic nuclei 
(SCN) and peripheral organs. The pineal gland and the SCN of the hypothalamus form part of the system of the so-called 
biological clock of the body, which plays a key role in the mechanisms of regulation of the biological clock via circadian 
rhythms and ageing. Initially, melatonin was only considered a hormone involved in the synchronization of the mechanisms 
of the circadian rhythm, but later it was found that, in addition to this hormonal function, it takes part in the regulation of the 
seasonal cycle in animals and humans. 
At present, melatonin drugs have shown high efficacy and safety in various sleep-wake disorders regardless of their genesis, 
disorganization of circadian rhythms, stress adjustment disorders, rapid change of time zones, shift work and in complex therapy 
of patients with cerebrovascular diseases. 
The article considers the multimodal capabilities of melatonin, including adaptogenic, biorhythmogenic, hypnotic, immunostimu-
lating, antioxidant effects. The role of melatonin in the treatment of various central nervous system disorders, including neuro-
degenerative diseases, has been determined.
The review emphasizes the wide-ranging effects of melatonin and offers great opportunities for measuring melatonin as a bio-
marker for early detection and follow-up of various diseases.
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Мелатонин (N-ацетил-метокситриптамин) был открыт 
и  выделен в  1985  г. Аароном Лернером и  его коллегами 
из Йельского университета. А. Лернер, занимавшийся изу-
чением природы витилиго, обратил внимание на  то, что 
измельченные эпифизы коров, помещенные в банку с голо-
вастиками, в  течение 30  мин обесцвечивают их кожу 
настолько, что можно было наблюдать за работой сердца 
и  кишечника животных  [1]. С  этого времени началось 
детальное изучение основных этапов синтеза мелатонина. 

В организме человека мелатонин синтезируется из ами-
нокислоты триптофана, поступающего с пищей, которая уча-
ствует в синтезе нейромедиатора серотонина, а он в свою 
очередь под воздействием фермента N-ацетилтрансферазы 
превращается в мелатонин. После синтеза мелатонин быстро 
попадает в  системный кровоток и  достигает центральных 
и периферических тканей-мишеней [2].

Синтез и секреция мелатонина усиливаются в темноте 
(почти 80% мелатонина синтезируется ночью) и подавля-
ются светом. Световая информация передается от сетчатки 
к шишковидной железе через супрахиазматическое ядро 
(СХЯ) гипоталамуса. Секреция мелатонина начинается 
вскоре после захода солнца, достигает пика в  середине 
ночи (между 2 и 4 часами утра) и постепенно снижается 
во второй половине ночи. В ночное время его концентра-
ция сыворотке крови колеблется от  80  до  120  пг/мл, 
а в светлое время суток – от 10 до 20 пг/мл [3] (рис. 1).

Кроме эпифиза существуют так называемые экстрапи-
неальные источники синтеза мелатонина, к которым отно-
сятся энтерохромаффинные клетки желудочно-кишечного 
тракта, являющиеся основным депо серотонина (до 95% 
всего эндогенного серотонина) – предшественника мела-
тонина [4]. К нейроэндокринным клеткам, синтезирующим 
мелатонин, также относятся клетки воздухоносных путей, 

легких, коркового слоя почек, надпочечников, подпеченоч-
ной капсулы, параганглиев, яичников, эндометрия, пред-
стательной железы, плаценты, желчного пузыря и внутрен-
него уха. Помимо этого обнаружен синтез мелатонина 
и в неэндокринных клетках: тучных, лимфоцитах, тромбо-
цитах, эозинофильных лейкоцитах, в тимусе, поджелудоч-
ной железе, сетчатке глаза, эндотелиальных клетках. 
Примечательно, что секреция мелатонина в  экстрапине-
альных источниках в 400 раз превышает количество син-
тезированного мелатонина в шишковидной железе [5].

Мелатонин у  новорожденных млекопитающих имеет 
материнское происхождение. Во время беременности он 
легко проникает через плаценту. Количество мелатонина 
в  грудном молоке человека также следует циркадному 
ритму: высокий уровень в ночное время и неопределяе-
мый – в течение дня [6]. 

Концентрации мелатонина в  сыворотке крови значи-
тельно варьируются с  возрастом. Младенцы секретируют 
очень мало мелатонина. Ритм собственной секреции мела-
тонина устанавливается примерно в 3-месячном возрасте 
при типичном развитии. У детей от 3 лет наблюдается ста-
билизация ритма сна и бодрствования, что соответствует 
регулярному ритму секреции мелатонина. Пики ночной 
концентрации наиболее высоки в возрасте от 4 до 7 лет, 
а затем постепенно снижаются [7]. 

После перорального приема максимальная концентра-
ция мелатонина в  плазме достигается в  течение 60  мин 
(нормальный диапазон – 20–90 мин) [8]. Прием обычной 
дозы (например, от  1  до  5  мг) позволяет в  течение часа 
достичь концентрации мелатонина в плазме в 10–100 раз 
выше значения физиологического ночного пика.

Мелатонин быстро метаболизируется в печени и экс-
кретируется с мочой. У человека основным метаболитом 
мелатонина является 6-гидроксимелатонинсульфат, 
содержание которого позволяет косвенно судить о про-
дукции мелатонина эпифизом: его концентрация в моче 
хорошо коррелирует с  общим уровнем мелатонина 
в  крови в  течение периода сбора образцов, отставая 
от времени продукции мелатонина в эпифизе на 1–2 ч [9]. 

Мелатонин – редкий пример гормона, у которого име-
ются как мембранные, так и ядерные рецепторы. У млеко-
питающих имеется два мембранных рецептора мелато-
нина: MTNR1A  (MT1), экспрессирующийся в  основном 
на  клетках передней доли гипофиза и  СХЯ, но  также 
присутствующий во  многих периферических органах, 
и MTNR1B (MT2), экспрессирующийся в некоторых других 
участках мозга, в сетчатке и в легких [10]. Недавно откры-
тые ядерные рецепторы мелатонина относятся к подсе-
мейству RZR/ROR ретиноидных рецепторов. Видимо, 
через них опосредуются многие иммуностимулирующие 
и противоопухолевые влияния мелатонина [11]. 
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 Рисунок 1. Циркадный профиль концентрации мелатони-
на в плазме

 Figure 1. Circadian plasma melatonin profile
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В результате проведенных исследований определены 
основные функции этого гормона. Мелатонин является 
одним из  ключевых медиаторов влияния эпифиза 
на эндокринную, иммунную и другие системы организма, 
включая регуляцию цикла «сон – бодрствование», поэто-
му иногда его называют гормоном сна. Далее представля-
ем основные эффекты мелатонина на организм. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

Способность поддерживать 24-часовой суточный ритм 
является фундаментальной функцией циркадианной 
системы, позволяющей организму адаптироваться к усло-
виям окружающей среды. Одним из основных регуляторов 
циркадианных ритмов является мелатонин. В течение дня 
свет, попадающий на сетчатку, активирует ее светочувстви-
тельные ганглиозные клетки, информация от  которых 
передается через ретиногипоталамический тракт и далее – 
в СХЯ. Сигналы из СХЯ передаются в паравентрикулярное 
ядро гипоталамуса, после чего в составе интермедиолате-
рального столба спинного мозга доходят до  верхнего 
шейного ганглия. Симпатические постганглионарные 
норадренергические волокна иннервируют мелатонин-
секретирующие клетки в эпифизе. Норадреналин действу-
ет на  постсинаптические α1- и  β1-адренорецепторы 
в клетках эпифиза, которые запускают синтез мелатонина. 
Возбуждение СХЯ под действием света вызывает не акти-
вацию, а  торможение нейронов верхнего шейного узла. 
Соответственно они уменьшают выброс норадреналина, 
а  эпифиз в  ответ на  это снижает секрецию мелатонина. 
Таким образом, в ночное время секреция мелатонина уси-
ливается, а днем уменьшается (рис. 1). 

У новорожденных шишковидная железа не функциони-
рует в полной мере, и необходимый мелатонин они полу-
чают, как было сказано, с материнским молоком. Неслучайно 
его замена искусственными смесями способна приводить 
к нарушениям циркадианных ритмов и сна [12]. 

Помимо ритмоорганизующего эффекта, мелатонин 
обладает выраженными антиоксидантным и  иммуномо-
дулирующим действиями. Антиоксидантные свойства 
мелатонина доказаны в многочисленных исследованиях. 
Более того, антиоксидантными свойствами обладает 
не только мелатонин, но и его метаболиты [13, 14].

Интенсивный окислительный стресс приводит к  рез-
кому снижению уровня циркулирующего мелатонина 
в  результате его интенсивного потребления. Во  время 
недавней радиоактивной катастрофы в  Японии мелато-
нин использовался для предотвращения повреждений 
тканей, вызванных ионизирующим излучением [15].

Механизм антиоксидантного действия мелатонина 
заключается в связывании свободных радикалов и акти-
вации защитного фактора  – глутатионпероксидазы, тем 
самым предотвращая повреждение ДНК, клеточных бел-
ков и липидов мембран [16].

Серии экспериментов показали тесную связь между 
регуляцией иммунитета и секрецией мелатонина. В част-
ности при удалении эпифиза или химическом подавле-
нии синтеза и  секреции мелатонина в  шишковидной 

железе наблюдалась выраженная иммуносупрессия. 
Иммуносупрессивный статус при этом был обратим при 
назначении мелатонина  [17]. Эффекты мелатонина 
на  показатели иммунитета обусловлены его влиянием 
на синтез и секрецию иммунными клетками интерлейки-
на-4  и  интерферона γ. Рядом исследователей показано, 
что мелатонин в условиях in vitro стимулирует секрецию 
интерлейкина-4  и  интерферона γ человеческими моно-
цитами, лимфоцитами и  спленоцитами через ядерный 
рецептор-опосредованный механизм [18].

Имеются данные о  том, что мелатонин стимулирует 
рост бурой жировой ткани у крыс, которая способствует 
интенсивному термогенезу в условиях физической актив-
ности за  счет экспрессии митохондриями адипоцитов 
белка UCP1, ответственного за сжигание калорий и гене-
рацию тепла [19]. 

Также обсуждается влияние препаратов мелатонина 
на  регуляцию костной массы. Результаты работы 
H. Koyama et al. показали, что мелатонин стимулирует про-
лиферацию костных клеток и  синтез коллагена I  типа 
в остеоцитах и ингибирует резорбцию костной ткани за счет 
подавления RANKL-опосредованных остеокластов [20].

Секреция мелатонина оказывает ингибирующее влия-
ние на секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона гипо-
таламусом человека. Такие данные наводят на мысль, что 
высокая концентрация мелатонина может быть фактором, 
препятствующим преждевременному половому созрева-
нию. Снижение концентрации мелатонина может служить 
сигналом для гипоталамуса, который приводит к  началу 
пубертатных изменений [21].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

За годы изучения влияния мелатонина на различные 
системы организма доказан его положительный эффект 
на нервную, сердечно-сосудистую и психическую систе-
мы. В  последнее время также активно обсуждается его 
иммуномодулирующее и противоопухолевое действия. 

Сон имеет фундаментальное значение для психиче-
ского и  физического здоровья человека. Недостаток 
сна – серьезный фактор риска ожирения, диабета, забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и  депрессии. 
Среди расстройств сна наиболее распространена инсом-
ния, которая характеризуются в первую очередь трудно-
стью инициации и поддержания сна, что приводит к низ-
кому качеству дневной активности. 

По  результатам метаанализа, подготовленного 
на  основании 109  исследований, показана высокая 
эффективность мелатонина и  агонистов мелатониновых 
рецепторов при инсомнии. В  отдельных исследованиях 
у  больных наблюдались в  первую очередь снижение 
латентности сна, а также увеличение общего времени сна 
и его эффективность [22]. 

Роль мелатонина в развитии инсомнии подтверждает-
ся в исследовании M. Attenburrow et al., которое показало, 
что больные с первичной инсомнией имели более низкие 
концентрации мелатонина в плазме по сравнению с груп-
пой контроля [23] (рис. 2). Также M. Jonas et al. установили, 
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что для пациентов с артериальной гипертензией харак-
терно снижение продукции мелатонина. Это может быть 
одной из причин отсутствия адекватного снижения арте-
риального давления во время сна, несмотря на получае-
мую больными гипотензивную терапию. Основываясь 
на  полученных результатах, авторы сделали вывод, что 
мелатонин играет значимую роль в нарушениях регуля-
ции суточных ритмов артериального давления у пациен-
тов с артериальной гипертензией [24].

В последнее время активно изучается противоопухоле-
вая активность мелатонина. Этой теме посвящены много-
численные опыты, в  которых показана способность этого 
гормона тормозить злокачественный рост и потенцировать 
действие цитостатиков. Механизм противоопухолевого 
действия мелатонина до конца не изучен, но определены 
некоторые аспекты торможения опухолевого роста: акти-
вация Т-хелперов 1-го типа и увеличение продукции ряда 
цитокинов (интерлейкина-2, 6 и интерферона γ) [25].

В исследованиях было показано, что ежедневное вве-
дение мелатонина компенсирует неблагоприятные 
эффекты хронического стресса у  мышей  [26]. При этом 
монотерапия мелатонином у человека по всей видимости 
не является эффективной стратегией лечения депрессии. 
Мелатонин может корректировать распорядок цикла 
«сон  – бодрствование» и  увеличивать длительность сна 
у  пациентов с  большим депрессивным расстройством, 
но не оказывает более специфичных антидепрессивных 
эффектов. Однако добавление хронобиотических препа-
ратов, таких как мелатонин, к современным антидепрес-
сантам может повысить эффективность терапии [27].

В исследовании Z. Pei et al. показано, что введение мела-
тонина после экспериментального инсульта у  животных 
снижает объем пораженного участка [28]. По мнению уче-
ных, нейропротективный эффект мелатонина реализуется 
в  первую очередь благодаря его антиоксидантным свой
ствам. Основным местом образования и воздействия актив-
ных форм кислорода и азота являются митохондрии клеток, 
в которых синтезируется АТФ. Мелатонин оказывает прямое 
или косвенное воздействие на активные формы кислорода, 
переводя сам радикал в менее активное соединение, либо 
снижает активность ферментов, под влиянием которых уси-
ливается выработка свободных радикалов [29].

В  ряде исследований мелатонин продемонстрировал 
нейропротективный эффект при нейродегенеративных 
заболеваниях. Мелатонин уменьшает токсичность 
β-амилоида и предотвращает гибель клеток в эксперимен-
тальных моделях болезни Альцгеймера, а также уменьшает 
окислительный стресс в моделях болезни Паркинсона [30].

Все терапевтические эффекты естественного мелато-
нина реализованы в  готовых таблетированных формах. 
Отечественный препарат мелатонина Соннован – пример 
эффективного и  безопасного лекарственного средства, 
применяемого при различных расстройствах сна. Препарат 
Соннован (ЗАО «Канонфарма Продакшн») является пол-
ным аналогом естественного мелатонина, идентичным 
по химической структуре и фармакологическому профи-
лю другим мелатонин-содержащим препаратам. Он отно-
сится к  группе адаптогенных средств, регулирует цикл 
«сон – бодрствование», нормализует ночной сон, улучша-
ет интеллектуально-мнестические функции и положитель-
но влияет на эмоционально-личностную сферу.

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ МЕЛАТОНИНА

В  рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании изучали токсичность 
перорального мелатонина. Исследуемые были распреде-
лены на две группы: пациенты, которые получали 10 мг 
мелатонина, и  группа контроля, в  которой принимали 
плацебо. Оценка проводилась при помощи полисомно-
графического исследования, шкал для субъективной 
оценки качества сна и  биохимического тестирования. 
В  результате наблюдения различий между группами 
по профилю безопасности выявлено не было [31].

В другом клиническом исследовании оценивали безо-
пасность высоких доз внутривенного мелатонина. 
Сравнивали людей, которые принимали 10  мг и  100  мг 
мелатонина соответственно. По данным анализа, где оце-
нивали скорости реакции и  субъективные ощущения 
побочных эффектов, достоверных отличий при приеме 
разных доз мелатонина получено не было [32]. Было пока-
зано, что кратковременное употребление мелатонина без-
опасно даже в очень высоких дозах. Однако в некоторых 
исследованиях при длительном применении препаратов 
мелатонина испытуемые предъявляли жалобы на избыточ-
ную дневную сонливость, хотя ни в одном из них уровень 
сонливости не превышал показателей плацебо. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на  широкие возможности клинического 
применения препаратов мелатонина, показания к  их 
назначению пока ограничиваются лечением различных 
нарушений сна. Учитывая мультимодальное действие 
мелатонина на разные системы организма, имеются пер-
спективы для использования его препаратов и при дру-
гих формах патологии.�
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 Рисунок 2. Количественная оценка концентрации мелатони-
на в плазме у больных с первичной инсомнией и без нее [23]

 Figure 2. Quantification of the level of plasma melatonin in 
patients with and without primary insomnia [23]
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