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Мелатонин является уникальным гормоном и хронобиотиком, синхронизирующим эндогенные циркадианные ритмы ор-
ганизма, его физиологию и поведение с окружающей средой. Современный урбанизированный уклад общества и процес-
сы промышленного производства напрямую зависят от наличия искусственного освещения в ночное время и включают 
распространенное использование электронных устройств, экраны которых излучают свет синего спектра. Наличие осве-
щения в ночные часы задерживает начало секреции мелатонина в организме и снижает его пик, вызывая хроническую 
гипомелатонинемию. Гипомелатонинемия совместно с вызываемыми ей депривацией сна, нарушением пищевого поведе-
ния, углеводного и жирового обмена является одной из причин «неинфекционной эпидемии XXI в.» — экзогенно-консти-
туционального ожирения. Учитывая это, применение препаратов мелатонина для коррекции гипомелатонинемии у лиц 
с экзогенно-конституциональным ожирением может иметь определенные перспективы. Неоднократно была показана эф-
фективность подобных препаратов в испытаниях in vitro и на животных моделях, есть данные о влиянии препаратов мела-
тонина на снижение массы тела и резистентности к инсулину у человека. Для подтверждения гипотезы о перспективах их 
применения требуются дальнейшие проспективные контролируемые рандомизированные исследования в этой области.
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Melatonin is a special hormone that act as an internal synchronizer of circadian rhythms, the organism physiology and be-
havior to the environmental day and night and seasons of the year. The present urban society and the industrial production 
processes as organized should be considered, as both depend on the presence of indoor lights during the night and include 
the profuse use of electronic devices whose screens are rich in blue wavelength light. Light during the night delays the be-
ginning of the secretory episode of melatonin and blunts its peak, causing chronic hypomelatoninemia. Hypomelatonemia, 
that causes deprivation of sleep and eating behavior disorders, along with low physical activity, can be the reason of the obe-
sity, «non-infectious epidemic of the 21st century». According to this, the use of melatonin drugs for obesity treatment can 
be effective. Further prospective, controlled, randomized trials in this area are required to confirm this hypothesis.
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ТЕРМИНОЛОГИЧЕСКИЙ СЛОВАРЬ

1. Биологические часы — внутренние генетически за-
программированные ритмические механизмы, слу-
жащие для упорядочивания во времени биологиче-
ских функций и поведения.

2. Е-бокс (от англ. enhancer box, E-box) — ДНК-последо-
вательность, найденная в некоторых промоторных 
областях у эукариот, которая регулирует экспрессию 
генов.

3. Кривая фазового отклика (КФО) мелатонина показы-
вает величину отклика, полученную в результате воз-
действия мелатонина на органы-мишени и находящу-
юся в прямой зависимости от момента прекращения 
действия мелатонина в течение эндогенного цирка-
дианного периода.

4. Осциллятор — система, совершающая колебания; по-
казатели системы периодически повторяются во вре-
мени.

5. Открытие ворот сна (открытие ночных ворот сна) — 
резкое увеличение сонливости, которое возникает 
в поздние вечерние часы и отмечает начало периода, 
характеризуемого неизменно высокой сонливостью.

6. Таймер (zeitgeber) — конфигурация стимула, предо-
ставляющая осциллятору информацию относительно 
временных циклов (например, солнечный свет).

7. Хронотип — предпочтение человеком утренней (жа-
воронок) или вечерней (сова) деятельности. Особен-
ности хронотипа обычно совпадают с преобладанием 
в соответствующее время суток объективных показа-
телей, характеризующих активность физиологиче-
ских функций.
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8. Циркадианные гены — гены, обеспечивающие регу-
ляцию циркадианных часов и поддерживающие эн-
догенную продолжительность циркадианного ритма.

9. Циркадианные ритмы — ритмы, имеющие период 
около 24 ч. Обычно к ним причисляют ритмы с пери-
одами от 20 до 28 ч.

10. Циркадианные часы (синоним: клеточные часы) — 
биохимический клеточный осциллятор, который 
имеет фазовые колебания и периодически синхрони-
зируется с таймерами (например, солнечным светом).

11. Эндогенная продолжительность циркадианного рит-
ма — продолжительность фазового колебания ос-
циллятора, поддерживаемая циркадианными часами.

ПОИСК И КРИТЕРИИ ОТБОРА ЛИТЕРАТУРНЫХ 
ИСТОЧНИКОВ

При подготовке обзора были использованы следу-
ющие полнотекстовые и библиографическо-рефера-
тивные базы данных: Национальной медицинской би-
блиотеки США (PubMed, Medline); научной электронной 
библиотеки eLIBRARY.RU; научной электронной библи-
отеки КиберЛенинка (cyberleninka.ru). Поиск источни-
ков первичной информации осуществлялся на глубину 
20  лет (2001–2021 гг.) по следующим ключевым словам 
(в англоязычных базах данных — с соответствующим пе-
реводом): мелатонин; ожирение; нарушение циркадиан-
ных ритмов; гипомелатонинемия; метаболический син-
дром; ожирение; ожирение и нарушение циркадианных 
ритмов; ожирение и мелатонин; ожирение и гипомелато-
нинемия; патогенез ожирения; патогенез метаболическо-
го синдрома; эпидемиология нарушения циркадианных 
ритмов и метаболического синдрома. Сайты издательств 
Springer и Elsevier использовались для доступа к полно-
му тексту англоязычных статей.

ВВЕДЕНИЕ

Мелатонин, называемый также «гормоном сна», яв-
ляется индольным производным триптофана. Мелато-
нин обладает особыми антиоксидантными свойствами, 
предполагают, что эта функция мелатонина является 
основной и филогенетически наиболее древней. Синтез 
мелатонина был описан у большинства живых организ-
мов. У позвоночных, включая человека, секреция мела-
тонина происходит как на периферии, так и в централь-
ной нервной системе (ЦНС), в специальной эндокринной 
железе — эпифизе.

Секреция эпифизарного мелатонина находится под 
контролем супрахиазмальных ядер (СХЯ) продолговато-
го мозга. Первичным таймером, который адаптирует СХЯ 
к 24-часовому циклу, является дневной свет, действу-
ющий опосредованно через фоторецепторы сетчатки 
и ретиногипоталамический тракт. В ответ на фотораз-
дражитель происходит высвобождение норадреналина 
из синапсов нервных волокон, идущих от СХЯ к эпифи-
зу, и блокируется превращение триптофана в мелато-
нин. Выработка мелатонина происходит исключительно 
в темное время суток.

При искусственном освещении в ночное время син-
тез мелатонина тормозится. У человека подобный эф-
фект фотоингибирования реализуется в первую очередь 

при освещении синим светом (460–480 нм) интенсивно-
стью от 60 до 130 люкс, источником которого в квартире 
являются люминесцентные лампы и экраны электрон-
ных приборов [1–3]. Эти два фактора (синхронизация 
с циклом свет/темнота и фотоингибирование) обуслов-
ливают роль мелатонина как хрономолекулы, которая 
синхронизирует эндогенный циркадианный ритм орга-
низма с внешней средой.

Наряду с эпифизарным (пинеальным) существует экс-
трапинеальный мелатонин. Присутствие этого гормона 
и ферментных механизмов для его синтеза было обна-
ружено во многих органах и тканях [4–6]. В настоящее 
время считается, что мелатонин синтезируется в мито-
хондриях любой клетки животного организма [7]. Так, 
в желудочно-кишечном тракте этого гормона в 400 раз 
или более больше, чем в шишковидной железе. Мела-
тонин синтезируется энтерохромаффинными клетками 
(апудоцитами) и является эндокринной, паракринной 
или аутокринной сигнальной молекулой. Апудоциты 
широко представлены в органах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), в том числе в поджелудочной железе и ге-
патобилиарной системе. Синтез и реализация функций 
такого мелатонина полностью аналогичны пинеальному. 
Часть мелатонина, синтезированного энтероэндокрин-
ными клетками ЖКТ, попадает в портальный кровоток, 
откуда он поглощается печенью. Затем мелатонин мета-
болизируется и выводится с желчью в тонкий кишечник 
и, наконец, возвращается в печень через энтеропече-
ночную циркуляцию [8].

Как показано далее, мелатонин не только реализует 
важные для организма функции антиоксиданта и хроно-
биотика, но и оказывает влияние на углеводный обмен, 
секрецию инсулина, лептина, адипонектина, пролифе-
рацию адипоцитов и пищевое поведение. Особенности 
эффектов мелатонина на организм позволяют рассма-
тривать нарушения его синтеза как одно из звеньев 
патогенеза экзогенно-конституционального ожирения 
и обосновать возможность применения препаратов ме-
латонина при этом заболевании [7].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ МЕЛАТОНИНА

Амфифильность мелатонина позволяет ему прони-
кать через клеточные и ядерные мембраны и напрямую 
взаимодействовать с внутриклеточными структурами. 
Антиоксидантные эффекты мелатонина заключаются 
в ингибировании образования гидроксильных радика-
лов, защите липидов, белков и ДНК от оксидативного 
стресса, предотвращении мутаций ДНК и клеточного 
апоптоза [9]. Мелатонин действует несколькими спосо-
бами, чтобы ограничить окислительный стресс: как без 
участия рецепторов к мелатонину, просто нейтрализуя 
свободный радикал при помощи одного из своих элек-
тронов, так и рецептор-опосредованно [10]. Эти рецеп-
тор-опосредованные действия мелатонина являются 
косвенными и, вероятно, включают стимуляцию антиок-
сидантных ферментов — глутатионпероксидазы (GPx), 
супероксиддисмутазы (SOD-1, -2), сиртуина 3 (SIRT3) 
и т.д. [11]. В случае если мелатонин действует через ре-
цепторы для осуществления своего антиоксидантного 
действия, он может достичь этого эффекта при гораздо 
более низких концентрациях, чем те, которые требуются, 
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когда он действует как прямой поглотитель свободных 
радикалов. Это связано с тем, что пути передачи сигнала, 
связанные с рецепторами, служат для усиления ответа. 
Предполагают также, что мелатонин может напрямую 
влиять на экспрессию часовых генов [12].

Рецептор-опосредованное действие мелатонин ока-
зывает на мембранные высокочувствительные G-белко-
вые рецепторы MTNR1A и MTRN1B, также известные как 
MT1 и MT2 [13]. Они находятся в ряде областей ЦНС, вклю-
чая СХЯ, медиально-базальный гипоталамус, таламус, ви-
сочную, теменную и лобные доли, гиппокамп, преоптиче-
скую область, базальные ганглии, area postrema, сетчатку, 
мозжечок и pars tuberalis [14]. Также МТ1- и МТ2-рецеп-
торы содержатся в жировой ткани, островках поджелу-
дочной железы, печени и др. [15, 16]. Третий тип мелато-
нинсвязывающего белка, расположенного на клеточной 
мембране млекопитающих, названный сначала ML2- 
рецептором, — MT3 представлен хинонредуктазой II 
и называется сайтом связывания с рецептором [17]. Этот 
белок называть рецептором некорректно, т.к. он имеет 
область связывания с различными лигандами, но не вы-
зывает инициации сигнальных путей. MT3 катализирует 
восстановление хинонов до хинолов, что имеет важное 
значение для окислительного стресса, таким образом, 
он участвует в реализации мелатонин-индуцированной 
цитотоксичности и апоптоза опухолевых клеток [18, 19]. 
Также мелатонин действует на ядерные рецепторы, при-
надлежащие к суперсемейству рецепторов ретиноевой 
кислоты RORα (NR1F1) и RORβ (NR1F2), и ретиноидный 
рецептор Z, тем самым участвуя в настройке циркадиан-
ных часов [20].

ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

Особенностью мелатонина является широкий спектр 
его немедленных, отсроченных и хронобиотических эф-
фектов.

Фактически биологическая роль мелатонина заклю-
чается в том, чтобы инициировать в ночную фазу приспо-
собительные механизмы для отдыха и с помощью отсро-
ченных эффектов подготовить физиологию и поведение 
для адаптации к активности в дневную фазу.

Немедленные эффекты мелатонина являются след-
ствием его классического гормонального действия 
и проявляются в течение ночи. В это время происходит 
секреция мелатонина, он присутствует в крови и спинно-
мозговой жидкости. У человека, как вида с дневной ак-
тивностью, эти эффекты мелатонина включают индукцию 
сна, снижение артериального давления и температуры, 
снижение секреции кортизола, повышение резистентно-
сти к инсулину и снижение толерантности к глюкозе.

Отсроченные эффекты мелатонина запускаются но-
чью, но реализуются только в течение следующего дня 
после прекращения гормонального сигнала [21].

Отсроченными эффектами мелатонина у человека яв-
ляются индукция дневной чувствительности к инсулину, 
повышение чувствительности поджелудочной железы 
к глюкозе, индуцированная инкретинами секреция инсу-
лина, увеличение артериального давления и потребле-
ния энергии в дневные часы.

Отсроченные эффекты мелатонина разделяют 
на проксимальные и дистальные.

Проксимальные отсроченные эффекты мелатонина 
проявляются сразу после прекращения его действия 
на рецепторы. При адекватной синхронизации организ-
ма с циклом свет/темнота эти эффекты проявляются в на-
чале следующего дня и могут длиться несколько часов. 
Одним из проксимальных эффектов мелатонина является 
регуляция экспрессии циркадианных генов петли обрат-
ной связи транскрипции-трансляции (The Transcription-
Translation Feedback Loop) в клетках ЦНС и β-клетках 
поджелудочной железы.

У человека проксимальный отсроченный эффект 
мелатонина лучше всего изучен на β-клетках поджелу-
дочной железы: он влияет на жизненный цикл, функцию 
и циркадианный ритм β-клеток, сенсибилизирует их 
к глюкагоноподобному пептиду 1 (ГПП-1), что приводит 
к увеличению секреции инсулина [22, 23]. Есть данные 
о том, что длительное воздействие мелатонина в течение 
ночи может предотвращать быструю десенсибилизацию 
цАМФ (циклический аденозинмонофосфат)-зависимо-
го рецептора ГПП-1, тем самым увеличивая аффинность 
рецепторов к ГПП-1 на следующее утро [24]. Кроме того, 
было показано, что в изолированных островках Лангер-
ганса при гипергликемии мелатонин значительно снижа-
ет окислительный стресс и усиливает глюкозозависимую 
секрецию инсулина. Подобный эффект мелатонина был 
продемонстрирован на животных моделях и на остров-
ках, полученных посмертно от пациентов с сахарным ди-
абетом 2 типа [22].

Дистальные отсроченные эффекты мелатонина про-
являются в любое время в течение следующего дня уже 
в отсутствие циркулирующего мелатонина. Они опосре-
дуются регуляцией экспрессии циркадианных генов, 
трансляцией и деградацией белков. Эти эффекты ниве-
лируются новым эпизодом секреции мелатонина в тече-
ние следующей ночи.

Мелатонин модулирует период, амплитуду и фазу су-
точной экспрессии циркадианных генов, является хроно-
биотиком для центрального пейсмейкера (СХЯ) и пери-
ферических осцилляторов (β-клеток, печени, скелетных 
мышц и жировой ткани) [25–27]. Это означает, что после-
довательная и повторяющаяся ежедневная секреция ме-
латонина в ночное время и контраст между его высокой 
ночной концентрацией и отсутствием или очень низкой 
концентрацией в дневные часы помогают правильно 
настроить циркадианные часы так, чтобы физиология 
и поведение (в том числе пищевое) были синхронизиро-
ваны с циклом день/ночь окружающей среды. Мелатонин 
контролирует часовые гены и колебания циркадианного 
ритма в клетках Лейдига, ооцитах, клетках коры надпо-
чечников, сетчатке, фибробластах кожи, кардиомиоцитах 
и гладкомышечных клетках миометрия. Даже микробиота 
и паразитические организмы могут синхронизироваться 
с помощью мелатонина хозяина, что было показано для 
малярийного плазмодия и комменсальной бактерии же-
лудочно-кишечного тракта Enterobacter aerogenes.

Отсутствие или уменьшение амплитуды колебаний 
мелатонина может привести к аритмичности часовых ге-
нов. В подобных случаях терапия мелатонином нормали-
зует экспрессию часовых генов и циркадианные ритмы.

Благодаря своим свойствам и механизмам действия 
мелатонин регулирует клеточный метаболизм практиче-
ски в каждом типе клеток.
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РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В РЕГУЛЯЦИИ МЕТАБОЛИЗМА, 
ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ И СНА

Мелатонин играет важную роль в регуляции энерге-
тического обмена, в том числе массы тела, чувствитель-
ности к инсулину и толерантности к глюкозе. Эффекты 
мелатонина реализуются на этапах потребления энергии 
(питание), перераспределения энергетических запасов 
и расхода энергии.

Мелатонин синхронизирует пищевое поведение че-
ловека с метаболическими процессами, обеспечиваю-
щими хранение энергии [21, 27, 28].

На животных моделях также продемонстрирована 
роль материнского мелатонина в качестве эпигенетиче-
ского фактора, регулирующего внутриутробное и неона-
тальное программирование энергетического обмена [29].

МЕЛАТОНИН И УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН

Фаза бодрствования (дневная фаза для человека) свя-
зана с повышением секреции инсулина, чувствительно-
сти клеток к инсулину и толерантности к глюкозе и ин-
сулинзависимого поглощения глюкозы клетками. В эту 
фазу происходит гликолиз в печени и мышцах, синтез 
гликогена, блокируется глюконеогенез в печени.

Для фазы сна (ночной фазы для человека) характер-
ны отсутствие поступления пищи и использование нако-
пленной днем энергии для поддержания жизни. Эта фаза 
суточного цикла характеризуется снижением уровня 
глюкозы и инкретинов, резистентностью к инсулину, уси-
лением глюконеогенеза и гликогенолиза в печени.

Мелатонин регулирует секрецию инсулина и дей-
ствие инсулина. У людей (дневных млекопитающих) вы-
брос мелатонина вызывает снижение толерантности 
к глюкозе вечером, ночью и ранним утром [30].

На поверхности мембран β- и α-клеток поджелу-
дочной железы были идентифицированы специфиче-
ские мелатониновые рецепторы МТ1 и МТ2. При этом 
в β-клетках в большей степени представлены рецепто-
ры МТ2, а в α-клетках — МТ1. В эксперименте с изоли-
рованными панкреатическими островками человека 
добавление мелатонина стимулирует МТ1-рецепторы 
α-клеток, что повышает секрецию глюкагона и одновре-
менно за счет включения цГМФ (циклический гуанозин-
монофосфат)-сигнального пути через рецепторы МТ2 
тормозит выработку инсулина β-клетками. Немедлен-
ными эффектами секреции мелатонина в ночное время 
являются выживание β-клеток, сохранение их массы 
и функции  [22]. Одновременно за счет своих отсрочен-
ных эффектов мелатонин подготавливает увеличение 
чувствительности к инсулину и сенсибилизацию рецеп-
торов к ГПП-1 в дневное время.

Пинеалэктомия у крыс вызывает нарушение то-
лерантности к глюкозе и увеличение резистентности 
к инсулину, нарушение циркадианного цикла энергети-
ческого обмена, увеличение потребления пищи и сниже-
ние расхода энергии, приводящее к увеличению массы 
тела  [31]. В отсутствие мелатонина происходит умень-
шение общего количества рецепторов ГЛЮТ-4 во всех 
чувствительных к инсулину тканях (жировой ткани, ске-
летных и сердечной мышцах) и нарушение передачи ин-
сулинового сигнала [32].

Отмечают наличие связи между поломками мела-
тониновых рецепторов и развитием нарушений угле-
водного обмена: у мышей, лишенных МТ1-рецепторов, 
резко нарушается метаболизм глюкозы и возрастает 
резистентность к инсулину [33]. Это позволяет рассма-
тривать нарушения в мелатонинергической системе как 
серьезный фактор риска развития сахарного диабета 
2 типа [34].

Предполагают, что отношения между мелатонином 
и инсулином имеют реципрокную организацию: не толь-
ко мелатонин модулирует эндокринную функцию подже-
лудочной железы, но и уровень плазменного инсулина 
влияет на секрецию мелатонина эпифизом.

У человека важность регулярной секреции мелатони-
на, определяющей высокую чувствительность к инсулину 
в дневные часы, продемонстрирована в нескольких кли-
нических и эпидемиологических исследованиях, пока-
зывающих достоверную связь между сниженной продук-
цией мелатонина, инсулинорезистентностью и высоким 
риском развития диабета 2 типа [35, 36]. Фотоингибиро-
вание синтеза мелатонина при увеличении ночного ос-
вещения индуцирует дневную инсулинорезистентность 
и уменьшает утреннее ГПП-1-индуцированное высвобо-
ждение инсулина [36]. Кроме того, несколько работ по-
казывают связь между дисфункцией мелатонинового ре-
цептора, возникающей в результате однонуклеотидного 
полиморфизма, и сахарным диабетом 2 типа, гестацион-
ным диабетом и инсулинорезистентностью при синдро-
ме поликистозных яичников [37].

МЕЛАТОНИН И ЖИРОВАЯ ТКАНЬ

Первые доказательства прямого действия мелато-
нина на адипоциты были представлены Lima и соавт. 
в 1994 г. Они продемонстрировали повышение чувстви-
тельности изолированных адипоцитов к инсулину при 
их обработке мелатонином. Экспрессия рецепторов MT1 
и MT2 в адипоцитах была выявлена на животных моде-
лях, а затем у человека — в клетках бурой и белой жиро-
вой ткани [16].

Влияние мелатонина на белую жировую ткань проис-
ходит не только посредством стимуляции рецепторов, 
но и через симпатическую нервную систему. Существуют 
убедительные доказательства симпатической иннерва-
ции белой жировой ткани, причем центральным регу-
лятором являются СХЯ, имеющие рецепторы к мелато-
нину. На животных моделях продемонстрировано, что 
введение мелатонина в период короткого светового дня 
приводит к большей экспрессии MT1 в СХЯ, увеличению 
липолиза, снижению потребления пищи и уменьшению 
сезонного ожирения [38].

Периодическое воздействие мелатонина на адипоци-
ты синхронизирует их метаболические и гормональные 
функции с циркадианным ритмом день/ночь. У крыс при 
пинеалэктомии изменяется картина экспрессии часовых 
генов в жировой ткани, развиваются ожирение и метабо-
лический синдром [39]. Интересно, что диета с высоким 
содержанием жиров вызывает значительные изменения 
в экспрессии часовых генов передней доли гипофиза 
крыс и снижение амплитуды ночного уровня мелатонина.

Jiménez‐Aranda и соавт. (2013) продемонстрировали, 
что у крыс мелатонин (10 мг/кг/день в питьевой воде 
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в течение 6 нед) вызвал трансформацию паховой белой 
жировой ткани в бурую и увеличивал количество тер-
могенных белков в бежевом жире [40]. В исследовании 
Halpern и соавт. (2019) была показана способность эк-
зогенного мелатонина увеличивать количество бурой 
жировой ткани у людей с нехваткой эндогенного мелато-
нина (перенесших пинеалэктомию или радионуклидную 
терапию области эпифиза) [41].

Такое действие мелатонина может быть опосре-
довано сразу несколькими механизмами: активацией 
симпатической иннервации жировой ткани, прямой 
стимуляцией дифференциации преадипоцитов и транс-
дифференцировкой белых адипоцитов в бурые [42]. 
Таким образом, способность мелатонина к трансформа-
ции белой жировой ткани в бурую может способство-
вать его метаболическим преимуществам и контролю 
массы тела.

Подтвержденные связи между жировой тканью и ме-
латонином делают актуальным вопрос о том, влияет ли 
мелатонин на синтез и секрецию двух основных адипо-
кинов, участвующих в энергетическом обмене, — лепти-
на и адипонектина.

Было показано, что лептин, мелатонин и инсулин 
активируют одни и те же внутриклеточные сигнальные 
пути, а именно PI3K и STAT-3. Предполагают, что из-за это-
го мелатонин может модулировать действие инсулина 
на адипоциты и влиять на чувствительность рецепторов 
гипоталамуса к лептину и инсулину, передавать инфор-
мацию о жировом запасе в гипоталамус, способствуя 
коррекции дисбаланса энергии в организме [43].

В исследованиях у женщин с метаболическим син-
дромом наблюдалось снижение суточной амплитуды 
секреции мелатонина, а у мужчин с ожирением отмеча-
лись измененные ритмы секреции мелатонина [44, 45]. 
Циркадианная амплитуда мелатонина обратно пропор-
ционально коррелировала с уровнем лептина в плазме, 
а также с липидами плазмы. На основании разработан-
ных математических моделей было предложено исполь-
зовать пороговые значения 6-сульфатоксимелатонина 
(метаболита мелатонина) в моче — для вечерней более 
4,6% и для ночной менее 55% — как лабораторные мар-
керы десинхроноза, ассоциированные с риском разви-
тия метаболического синдрома [46].

Однако результаты немногочисленных исследований 
с введением экзогенного мелатонина для контроля уров-
ня лептина остаются противоречивыми. В исследовании 
Gonciarz M. и соавт., в котором пациенты с ожирением 
и неалкогольной жировой болезнью печени в течение 
28 дней получали мелатонин (5 мг утром и 5 мг вече-
ром), наблюдалось увеличение концентрации лептина 
в плазме [47]. Согласно Celinski и соавт. (2009), однократ-
ная доза мелатонина (10 мг) снижала повышенные уров-
ни лептина в плазме у пациентов с циррозом печени 
и повышала у контрольной группы [48]. Cagnacci и соавт. 
(2002) не наблюдали влияния однократного приема ме-
латонина (1 или 2 мг) днем на уровень лептина у женщин 
в постменопаузе [49]. Стоит отметить, что в проведенных 
исследованиях режимы приема препарата и его дозы 
не соответствовали физиологическому ритму секреции 
мелатонина у человека, поэтому интерпретация полу-
ченных результатов о влиянии терапии мелатонином 
на уровень лептина невозможна.

Другим адипокином, секретируемым жировой тка-
нью, является адипонектин. В нескольких работах ис-
следовались потенциальные взаимосвязи между ади-
понектином и мелатонином. Было установлено, что 
пинеалэктомия не изменяла уровни мРНК адипонектина 
в эпидидимальной жировой ткани у крыс [39]. Однако 
у мышей с ожирением и снижением экспрессии адипо-
нектина в периваскулярном жире после введения мела-
тонина (100 мг/кг/день в питьевой воде в течение 8 нед) 
было продемонстрировано значительное повышение 
адипонектина. У контрольной группы мышей без ожире-
ния, получавших мелатонин, подобного эффекта не на-
блюдалось [50]. Несколько исследований подтвердили 
положительное влияние лечения мелатонином на экс-
прессию генов адипонектина [51, 52].

Было показано, что у людей уровень адипонектина 
имеет положительную корреляцию с циркадианной ам-
плитудой мелатонина. Лечение мелатонином приводит 
к восстановлению уровня адипонектина в плазме у паци-
ентов с ожирением и неалкогольной жировой болезнью 
печени, для которых характерна гипоадипонектинемия 
[48]. Предполагают, что противовоспалительный эффект 
мелатонина может быть частично опосредован повыше-
нием уровня адипонектина.

МЕЛАТОНИН И ПИЩЕВОЕ ПОВЕДЕНИЕ

Пищевое поведение регулируется метаболическими 
(гипоталамус и ствол головного мозга) и гедонистиче-
скими (мезолимбические структуры) нейронными се-
тями головного мозга, которые взаимодействуют друг 
с другом, обеспечивая баланс физиологической регу-
ляции голода и насыщения. Цикл голода/насыщения 
организма контролируется дугообразными ядрами (ДЯ) 
и центральным возвышением гипоталамуса. ДЯ имеют 
орексинергические (выделяющие нейропептид Y и агу-
типодобный пептид) и анорексинергические (продуци-
рующие проопиомеланокортин и фактор транскрип-
ции, регулируемый кокаином и амфетамином) клетки, 
которые соответственно стимулируют и ингибируют 
прием пищи.

Ритм приема пищи синхронизирован с циклом день/
ночь и контролируется центральными циркадианными 
часами. Поэтому в настоящее время (Mendoza, 2019) вы-
деляют циркадианно-метаболически-гедонистический 
контур регуляции пищевого поведения.

В исследованиях на животных моделях показано, что 
мелатонин ингибирует орексигенные и стимулирует ано-
рексигенные сигналы в ЦНС, что приводит к снижению 
потребления пищи в ответ на выделение мелатонина 
в ночные часы [31, 52]. Эффект реализуется посредством 
действия мелатонина на MT1- и MT2-рецепторы СХЯ, 
а также непосредственно на МТ2-рецепторы вентраль-
ной части ДЯ и центрального возвышения. Завершение 
сигнала мелатонина приводит к стимуляции орексиген-
ных факторов и подавлению анорексигенных, вызывая 
голод. Так, мелатонин участвует в циркадианной орга-
низации энергетического баланса и регуляции цикла го-
лод/насыщение.

Гипомелатонинемия приводит к увеличению аппети-
та и ассоциирована с компульсивным перееданием, пи-
щевой аддикцией и синдромом ночной еды.
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Поскольку современное общество не зависит от источ-
ников дневного освещения и ориентировано на круглосу-
точную активность, влияние социальных факторов на ко-
личество, качество и, самое главное, время приема пищи 
огромно. В качестве примера можно привести задержку 
приема пищи, чтобы приспособиться к рабочим часам, 
или прием пищи ночью в случае ночной работы.

Результаты исследований показывают, что употребле-
ние большего количества калорий вечером и в ночное 
время может привести к увеличению общей калорий-
ности питания и предпочтению пищи, богатой легко-
усвояемыми углеводами и триптофаном. У работающих 
в ночные смены наблюдали превалирование в рационе 
фастфуда и калорийных блюд [53, 54].

В исследовании, включившем 98 человек с метабо-
лическим синдромом, наблюдали снижение уровней 
мелатонина и серотонина и их обратную взаимосвязь 
со всеми типами нарушения пищевого поведения [55]. 
В другом исследовании (n=100) у пациентов с метаболи-
ческим синдромом не было показано снижения уровня 
мелатонина, но было сделано предположение о смеще-
нии его ночного пика [56].

МЕЛАТОНИН И СОН

Депривация сна является известной причиной ме-
таболических нарушений, таких как ожирение, инсули-
норезистентность, сахарный диабет и метаболический 
синдром как у детей, так и у взрослых [57]. Депривация 
сна приводит к задержке циркадианной фазы секреции 
мелатонина и повышению уровня лептина [43, 57]. Даже 
незначительное ежедневное укорочение ночного сна, 
которое может не ощущаться человеком, увеличивает 
резистентность к инсулину и массу тела [58].

Тесная связь между ночным повышением уровня ме-
латонина и наступлением сна у человека предполагает 
участие данного гормона в регуляции сна, которое нача-
ли изучать в 1970-х гг. Существование связи между увели-
чением синтеза эндогенного мелатонина в ночное время 
и «открытием ворот сна» подтолкнуло ученых высказать 
предположение о способности мелатонина индуциро-
вать наступление сна посредством блокады механизма, 
поддерживающего бодрствование. Эта концепция при-
писывает ночной выработке мелатонина свойство пере-
ключения организма с биологического дня на биологи-
ческую ночь. В связи с этим выдвинуто предположение, 
что прием мелатонина может, регулируя циркадианный 
ритм активности/бодрствования, инициировать сон 
и улучшать его качество [59].

Значимость мелатонина для сна оценивалась в исследо-
ваниях пациентов, перенесших пинеалэктомию. Несмотря 
на некоторые противоречивые сообщения, чаще у таких 
лиц наблюдались нарушение циркадианного ритма, со-
кращение общей продолжительности сна, возрастание 
количества ночных пробуждений и плохое качество сна 
[60]. В большинстве случаев все симптомы исчезали при 
лечении мелатонином [60]. При этом чем ниже был исход-
ный уровень мелатонина, тем выше была эффективность 
препарата. Это подтвердило гипотезу о роли мелатонина 
в регулировании сна и показало, что лечение мелатонином 
способствовало нормализации циркадианного ритма, что 
было подтверждено актиграфическим мониторированием.

Мелатонин может влиять на сам механизм сна: на мы-
шах с нокаутом MT1 и MT2 продемонстрировано, что 
рецептор MT2 связан с частотой фаз сна с быстрыми 
движениями глаз, тогда как MT1 — с частотой фаз с мед-
ленными движениями глаз [61, 62].

Систематические обзоры и метаанализы показали эф-
фективность мелатонина и его аналогов для лечения на-
рушений засыпания, увеличения общей продолжитель-
ности сна, уменьшения количества ночных пробуждений 
и улучшения качества сна [63, 64].

Прием мелатонина в дозе 3–6 мг способствует насту-
плению сна. Однако мелатонин выступает не столько 
в роли снотворного средства, сколько в качестве препа-
рата, влияющего на временные характеристики сна.

В отечественном мультицентровом проспективном 
исследовании (n=2062) применения мелатонина в дозе 
3 мг при нарушениях сна у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией было выявлено положительное влия-
ние препарата на время засыпания, число ночных про-
буждений, продолжительность сна, качество сна и утрен-
него пробуждения [65].

РАСПРОСТРАНЕННЫЕ ПРИЧИНЫ СНИЖЕНИЯ 
СИНТЕЗА И НАРУШЕНИЯ ДЕЙСТВИЯ МЕЛАТОНИНА

Когда мы рассматриваем мелатонин как гормон, 
мы можем говорить о синдромах, характеризующихся 
повышением или снижением его секреции, нарушением 
гормональной передачи сигнала из-за дефекта рецепто-
ров и смещением времени синтеза мелатонина.

Для диагностики этих состояний необходимо адек-
ватно определить уровень мелатонина, причем неодно-
кратно в течение дня. Уровень мелатонина можно оце-
нивать в крови и слюне, а также возможно исследование 
6-сульфатоксимелатонина в моче.

В отличие от любого другого измерения уровня гор-
монов, когда биологические образцы обычно собира-
ются в утренние часы, образцы крови и слюны для ис-
следования на мелатонин собирают в течение вечера 
и ночи при очень низком уровне освещения, избегая 
света синего спектра. В идеале пациент должен нахо-
диться в темной комнате или под красным светом очень 
низкой интенсивности (менее 30–50 люкс). И, посколь-
ку время биологического полураспада мелатонина со-
ставляет 45  мин, собирать образцы крови необходимо 
каждые 30–60 мин в течение всей ночи [66]. Сбор крови 
не должен влиять на сон пациентов, поскольку это мо-
жет привести к быстрому смещению эндогенного цирка-
дианного ритма и неверным измерениям. Слюну обычно 
собирают в начале вечера.

Этих проблем можно избежать, если определять 
концентрации мелатонина по количеству его метаболи-
тов в моче. Экскреция сульфатоксимелатонина с мочой 
пропорциональна общему количеству мелатонина, про-
дуцируемого в данную ночь, при условии, что пациент 
отдыхает при низком уровне освещенности. Сбор мочи 
от заката до первого мочеиспускания на следующее утро 
является чувствительным показателем, характеризую-
щим общий объем ночного синтеза мелатонина. Неред-
ко проводят сбор двух порций мочи — дневной (с 11:00 
до 23:00) и ночной (с 23:00 и 9:00) и сравнивают содержа-
ние в них 6-сульфатоксимелатонина.
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ГИПОМЕЛАТОНИНЕМИЯ

Гипомелатонинемия характеризуется снижени-
ем ночной пиковой величины мелатонина или общей 
продукции по сравнению с ожидаемой в соответствии 
с половозрастным показателем. Для гипомелатонине-
мии характерно повышение риска развития сахарного 
диабета 2 типа, онкологических заболеваний (главным 
образом — рака молочной железы и простаты).

Первичная гипомелатонинемия может развиваться 
вследствие:
• агенезии или гипоплазии эпифиза;
• нарушения симпатической иннервации эпифиза;
• биохимических дефектов синтеза мелатонина;
• хирургической пинеалэктомии или облучения обла-

сти эпифиза.
К причинам вторичной гипомелатонинемии относятся:

• повреждение спинного мозга, приводящее к тетрап-
легии;

• шейно-грудная симпатэктомия;
• нейродегенеративные заболевания (болезнь Паркин-

сона, болезнь Хантингтона, болезнь Альцгеймера, де-
прессия);

• генетические заболевания, не связанные непо-
средственно с эмбриональным развитием эпифиза 
и его иннервацией (например, дефицит сепиаптерин- 
редуктазы, приводящий к снижению синтеза серо-
тонина и резкому снижению синтеза мелатонина 
без суточного ритма; фатальная семейная инсомния 
и синдром Морвана);

• гипергликемия при сахарном диабете;
• ожирение;
• увеличение ночной освещенности;
• прием лекарств, снижающих выработку мелатонина 

(например, β-блокаторов, блокаторов кальциевых 
каналов, ингибиторов ангиотензина);

• старение.
При старении наблюдаются типичные клинические 

проявления синдрома гипомелатонинемии, такие как 
нарушение сна и циркадианных ритмов, инсулиноре-
зистентность и/или сахарный диабет, артериальная ги-
пертензия, ожирение, иммунодефицит и более высокая 
частота онкологических процессов. Некоторые из этих 
симптомов могут быть устранены с помощью терапии 
мелатонином, что указывает на патофизиологическую 
роль, которую играет естественное снижение выработки 
мелатонина при старении.

При циркадианном сдвиге секреции мелатонина пи-
ковый уровень гормона обычно не изменяется, но кри-
вая содержания мелатонина в крови смещается во вре-
мени. Это может быть полное смещение на дневное 
время, как при синдроме Смита–Магенис, или задерж-
ка, как при синдроме дефицита внимания и гиперактив-
ности. Также может наблюдаться полная асинхронность 
с циклом свет/темнота, как это наблюдается, например, 
у слепых людей. Симптомы, связанные с циркадиан-
ным сдвигом секреции мелатонина, включают в себя 
сон-бодрствование в необычное время, дневную сон-
ливость или сон, низкую дневную работоспособность, 
нарушение ночного сна, хронологически неуместное 
пищевое поведение (синдром ночной еды) и инсулино-
резистентность [37, 67, 68]. Одной из самых распростра-

ненных причин хронического десинхроноза является 
сменная работа.

При неадекватном рецепторном ответе, несмотря 
на физиологическую секрецию мелатонина, из-за гене-
тических вариаций мелатониновых рецепторов (обычно 
однонуклеотидных полиморфизмов) ответ органов-ми-
шеней на мелатониновый сигнал нарушается.

Полиморфизм мелатониновых рецепторов не обяза-
тельно приводит к их полному выключению. При этом 
рецепторный ответ может проявляться в виде как сни-
жения, так и повышения чувствительности. Патологии, 
связанные с полиморфизмом мелатониновых рецепто-
ров, включают сахарный диабет 2 типа и гестационный 
диабет [37, 69].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ МЕЛАТОНИНА ПРИ 
ЭКЗОГЕННО-КОНСТИТУЦИОНАЛЬНОМ ОЖИРЕНИИ

Имеющиеся экспериментальные данные позволяют 
рассматривать мелатонин в качестве перспективного 
средства для лечения метаболического синдрома и от-
дельных его компонентов, в частности, экзогенно-кон-
ституционального ожирения.

Введение мелатонина крысам с ожирением приво-
дило к снижению массы тела, уменьшению потребления 
пищи и увеличению содержания бурой жировой ткани 
[70]. У женщин в постменопаузе с избыточным весом 
терапия мелатонином вызывала уменьшение жировой 
массы и увеличение мышечной массы [71].

При этом терапевтическое действие мелатонина 
распространяется на разные компоненты заболевания: 
на нарушение секреции адипокинов жировой тканью 
и поджелудочной железой, пищевое поведение, цирка-
дианный десинхроноз и нарушения сна.

Была высказана гипотеза, что возможными механиз-
мами действия мелатонина при ожирении и сахарном 
диабете 2 типа являются антиоксидантное и противовос-
палительное. На животных моделях показано, что мела-
тонин блокирует перекисное окисление в митохондриях 
и стимулирует синтез митофусина-2 (Mtf2) — белка, уча-
ствующего в восстановлении митохондрий после диеты 
с высоким содержанием жиров у мышей с ожирени-
ем [72]. Экзогенный мелатонин также уменьшает воспа-
ление жировой ткани путем ингибирования экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов NLRP3-зависимой 
каспазы-1 и IL-1β.

Однако в первую очередь мелатонин реализует пози-
тивные эффекты на метаболизм за счет своего хронобио-
тического действия. Поэтому при назначении мелатони-
на важно руководствоваться кривой фазового отклика, 
чтобы определить правильное время приема препарата. 
Именно нерациональные доза и время введения мелато-
нина могут быть причиной противоречивых результатов 
исследований в этой области.

Физиологический синтез мелатонина точно рассчиты-
вается каждый день, и его начало помогает синхронизи-
ровать эндогенные циркадианные часы с центральным 
водителем ритма одновременно с запуском биологиче-
ской ночи для организма. Раннее утреннее прекраще-
ние синтеза мелатонина, усиленное светом, прекращает 
биологическую ночь и запускает биологический день. 
В дополнение к этому ежедневному изменению сигнала 
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мелатонина каждый организм обладает индивидуальной 
историей пика производства мелатонина. Т. е. профиль 
мелатонина является уникальным для каждого человека, 
с большими межиндивидуальными вариациями, но при 
этом для каждого человека он хорошо воспроизводится 
изо дня в день.

Продолжительность мелатонинового сигнала и его 
начало варьируют от человека к человеку, в основном 
в зависимости от хронотипа и индивидуального типа 
продолжительности сна (утренний или вечерний тип, 
длительный или короткий сон). «Жаворонки» (люди 
с утренним хронотипом) начинают синтез мелатони-
на раньше, чем «совы» (люди с вечерним хронотипом), 
и продолжительность ночного эпизода синтеза мелато-
нина у длительно спящих больше, чем у коротко спящих. 
Следует также учитывать, что одна и та же доза мела-
тонина может приводить к различным концентрациям 
мелатонина в плазме у разных пациентов из-за межин-
дивидуальных различий в абсорбции, распределении, 
метаболизме и элиминации мелатонина, которые связа-
ны с возрастом, клиническим состоянием, заболевани-
ями желудочно-кишечного тракта, печени и почек. Эти 
факторы, если они не будут должным образом учтены, 
могут потенциально повлиять на желаемую клиниче-
скую эффективность применения мелатонина.

Все вышесказанное обусловливает тот факт, что тера-
пия мелатонином эффективна только в случае индивиду-
ально подобранной дозы и формы препарата и врачеб-
ного контроля.

Первым и наиболее важным аспектом является опре-
деление начала синтеза мелатонина у каждого пациента 
и назначение мелатонина в соответствии с этим момен-
том времени. Поскольку определение мелатонинового 
профиля затруднительно в повседневной клинической 
практике, более рациональный подход заключается 
в том, чтобы соотнести применение мелатонина с так 
называемым обычным временем засыпания. Время, ко-
торое человек выбирает для сна, определяется в боль-
шинстве случаев хронотипом (если это допускается со-
циальными ограничениями). Поскольку большинство 
пероральных составов мелатонина имеют период био-
доступности от 45 минут до 1 ч, желательно назначать 
прием мелатонина за 1 ч до обычного времени засыпа-
ния. Так как мелатонин является мощным таймером, сле-
дует строго соблюдать время приема препарата.

Вторым аспектом, который необходимо учитывать 
перед назначением мелатонина, является то, что его ноч-
ной фармакологический профиль должен быть ограни-
чен естественной биологической ночью каждого паци-
ента. Иными словами, следует разумно рассмотреть дозу 
и форму (быстрого, замедленного или комбинированно-
го высвобождения) препарата.

Если речь идет о хронической терапии, как в случае 
с ожирением, предпочтительным является препарат, 
который сможет создавать концентрацию в крови, до-
статочно высокую, чтобы установить время циркадиан-
ных часов, а продолжительность фармакологического 
ночного профиля будет такой, чтобы он заканчивался 
к обычному времени пробуждения пациента. Это важ-
ный момент, поскольку фармакологический профиль ме-
латонина, в отличие от физиологического, не подвергает-
ся утреннему фотоингибированию. Дневная сонливость 

является критерием, который следует рассматривать как 
показатель избыточного расширения фармакологиче-
ского профиля мелатонина. Золотым стандартом, позво-
ляющим контролировать адекватность дозы препарата 
(который редко используют в повседневной практике, 
но к которому прибегают в исследованиях), является 
измерение мелатонина плазмы или слюны или 6-сульфа-
токсимелатонина мочи в ранние утренние часы.

Доза препарата является еще одним важным вопро-
сом, по которому в литературе нет единого мнения. В за-
висимости от области клинического применения диа-
пазон используемых дозировок варьирует от 0,1 мг/сут 
для одномоментной синхронизации центральных часов, 
от 0,6 до 5 мг/сут для лечения нарушений сна до 300 мг/сут 
для лечения бокового амиотрофического склероза или 
даже 2000 мг при кратковременном введении  препарата 
(табл. 1) [73]. Рекомендованной дозы препарата для 
лечения ожирения на данный момент не существует. 
Мы предполагаем, что в этом случае при расчете дозы 
препарата можно ориентироваться на доминирующие 
клинические проявления (беспокоит ли пациента инсо-
мния, подвергается ли он джет-лагам или хроническому 
десинхронозу).

То же самое относится к форме и способам введения 
(пероральный, назальный, сублингвальный, трансбук-
кальный, пластырь и внутривенный).

Как правило, если необходим резкий (в течение не-
скольких дней) сдвиг циркадианной фазы (например, 
при лечении джет-лага), то препарат быстрого высвобо-
ждения, принятый в правильно рассчитанное время, яв-
ляется средством выбора. Если желаемый терапевтиче-
ский эффект заключается в длительном смещении фазы 
(например, при сменной работе), синхронизирующий 
эффект требует длительного непрерывного ежеднев-
ного применения мелатонина. Для этой цели наиболее 
подходящим является препарат с замедленным высво-
бождением. Когда желаемым результатом является ком-
пенсация уровня мелатонина, наиболее подходящим 
будет препарат замедленного высвобождения, который 
мог бы создать фармакологический профиль, наиболее 
приближенный к физиологическому.

Также необходимо заметить, что концентрация 
и профиль мелатонина в крови зависят от абсорбции, 
транспорта и метаболизма препарата в печени. В по-
следнем случае необходимо учитывать взаимодействие 
мелатонина и других препаратов, метаболизируемых ци-
тохромом P450, особенно CYP1A2.

Считается, что мелатонин лишен токсических побоч-
ных эффектов и является безопасным лекарственным 
средством. На животных моделях летальная доза при пе-
роральном приеме препарата или подкожном введении 
недостижима, нежелательные явления не были обнару-
жены. Несмотря на большое количество исследований 
клинического применения мелатонина, лишь немногие 
были рандомизированными двойными слепыми, в кото-
рых можно было бы проверить безопасность и неблаго-
приятные эффекты экзогенного мелатонина у людей [74]. 
Согласно результатам большого количества работ, вве-
дение мелатонина человеку безопасно и не сопровожда-
ется развитием нежелательных явлений [73].

В исследовании, включившем 238 человек с мета-
болическим синдромом, артериальной гипертензией 
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Таблица 1. Препараты мелатонина

Составы Доза Лекарственная 
форма Область применения Торговые 

наименования

Немедленного 
высвобождения

0,125 мг таблетки, капсулы Терапия сезонного аффективного 
расстройства –

0,3 мг таблетки, капсулы В составе терапии никотиновой 
зависимости Меларена®

0,5 мг таблетки, капсулы

Терапия джет-лага

–

1 мг
таблетки, капсулы, 
мягкие гелевые 
капсулы, порошок

–

1 мг интраназальный 
спрей

Терапия инсомнии (препарат 
находится во II фазе клинических 
испытаний)

–

1 мг
сублингвальные 
таблетки, 
оральный спрей

В составе терапии пародонтита, 
мукозита, онкологических 
заболеваний

–

1,5 мг таблетки Терапия инсомнии, джет-лага Меларитм®

2 мг таблетки, капсулы, 
масляный раствор Терапия инсомнии, джет-лага –

3 мг таблетки, капсулы, 
порошок

В составе терапии эпилепсии, 
мигрени, нарушений развития 
нервной системы, терапия инсомнии, 
джет-лага, нарушений циркадианного 
ритма (в том числе у незрячих)

Какспал Нео®, Меларена®, 
Велсон®, Соннован®, 
Мелаксен®, Меладапт®, 
Меларитм®, Мелатонин 
Эвалар®, Мелатонин-СЗ®

3 мг
сублингвальные 
таблетки, 
оральный спрей

В составе терапии пародонтита, 
мукозита, онкологических 
заболеваний, премедикация перед 
хирургическими вмешательствами

–

5 мг таблетки
В составе терапии эпилепсии, 
инсомнии, синдрома хронической 
усталости

–

10 мг таблетки

В составе терапии миодистрофии 
Дюшенна, онкологических 
заболеваний, кластерной головной 
боли, рассеянного склероза

–

50 мг таблетки В составе терапии миодистрофии 
Дюшенна, рассеянного склероза –

5 мг/мл
раствор 
для инъекций 
(в/м, в/в)

Премедикация перед 
хирургическими вмешательствами, 
в составе терапии ишемии 
головного мозга новорожденного, 
респираторного дистресс-синдрома, 
эпилепсии, синдрома Смита–Магенис, 
синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности и других 
неврологических заболеваний, 
сопровождающихся первичным или 
вторичным нарушением сна

–

Модифицированного 
высвобождения

1 мг таблетки Терапия инсомнии, нарушений 
циркадианного цикла (в том 
числе у незрячих и работающих 
посменно), джет-лага, сезонного 
аффективного расстройства

–

2 мг таблетки Циркадин

5 мг таблетки –

2,1 мг патч

Терапия инсомнии, нарушений 
циркадианного цикла (препарат 
находится на II фазе клинических 
испытаний)

–
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и  нарушениями сна, были показаны эффективность, без-
опасность и удобство применения комбинации мелато-
нина (2 мг, таблетки с пролонгированным высвобожде-
нием) и метформина (2000 мг/сут). При оценке динамики 
суточного профиля артериального давления обратили 
на себя внимание изменения, произошедшие с таким по-
казателем, как степень ночного снижения артериального 
давления (p<0,05, различие между группами с приемом 
метформина и комбинации метформина и мелатонина), 
являющимся важным предиктором кардиоваскулярного 
риска [75].

На данный момент требуются дальнейшие контро-
лируемые исследования для лучшего понимания те-
рапевтической ценности мелатонина в лечении экзо-
генно-конституционального ожирения и сравнения 
эффективности разных режимов лечения мелатонином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мелатонин является уникальным гормоном, синхро-
низирующим эндогенные циркадианные ритмы организ-
ма, физиологию и поведение с окружающей средой.

Активное использование искусственного освещения 
и электронных устройств, излучающих свет синего спек-
тра, в том числе в ночное время, в современном урба-
нистическом обществе значительно влияет на секрецию 
мелатонина, приводя к хронической гипомелатонинемии.

Депривация сна и нарушения пищевого поведения, 
обусловленные гипомелатонинемией, наряду с гиподи-
намией, могут вносить существенный вклад в распро-
странение «неинфекционной эпидемии XXI в.» — экзо-
генно-конституционального ожирения.

Применение препаратов мелатонина у лиц с экзо-
генно-конституциональным ожирением и особенно 

имеющих дополнительные причины для развития ги-
помелатонинемии (например, работающих посменно, 
подвергающихся освещению в ночные часы и т. д.), ока-
зывает положительное действие на показатели мета-
болического здоровья. Можно предположить, что при-
менение мелатонина при ожирении будет эффективно 
даже в отсутствие циркадианного десинхроноза за счет 
антиоксидантного и противовоспалительного действия 
мелатонина.

Для подтверждения этой гипотезы требуются даль-
нейшие проспективные контролируемые рандомизиро-
ванные исследования. При их планировании важно учи-
тывать правила назначения препаратов мелатонина (доз 
и времени их приема у человека), чтобы избежать оши-
бок, допущенных в проводимых ранее исследованиях.
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