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Cardiovascular disease remains the most relevant public health 
problem. Most cardiovascular diseases are associated with an athe
rosclerosis, the development of which is associated with in flammation 
and endothelial dysfunction. Melatonin is a neuro hormone that is 
synthesized mainly in the pineal gland and plays a central role in the 
regulation of sleep and some other body cyclic processes. For a long 
time, melatonin was perceived as a substance that is effective in the 
treatment of circadian cycle impairments. At the same time, a large 
number of studies have accumulated recently that demonstrate a wider 
range of its biological effects, including antiinflammatory, antioxidant, 
antihypertensive and, possibly, hypolipidemic. The review includes 
current data from experimental and clinical studies demonstrating the 
cardioprotective effects of melatonin in atherosclerosis, myocardial 
ischemia, and heart failure.
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Кардиоваскулярная патология остается наиболее актуальной про
блемой здравоохранения. Большинство сердечнососудистых за
болеваний связаны с  атеросклеротическим процессом, развитие 
которого ассоциируется с воспалением и дисфункцией эндотелия. 
Мелатонин представляет собой нейрогормон, который синтезиру
ется преимущественно в эпифизе и играет центральную роль в ре
гуляции сна и некоторых других циклических процессов в организ
ме. Долгое время мелатонин воспринимался исключительно как 
вещество, эффективное в лечении нарушений биологических рит
мов. Вместе с тем, в последнее время накопилось большое количе
ство работ, которые демонстрируют более широкий диапазон его 
биологических эффектов, включая противовоспалительный, анти
оксидантный, антигипертензивный и, возможно, гиполипидемиче
ский. В обзор включены современные данные экспериментальных 
и клинических исследований, демонстрирующие кардиопротектив
ные эффекты мелатонина при атеросклерозе, ишемии миокарда 
и сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: мелатонин, антиоксидант, атеросклероз, сер
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Обзоры литературы

Методологические подходы
Для поиска использовались базы данных PubMed, 

РИНЦ, MEDLINE, EMBASE за период с  января 
2005г по февраль 2021г, с общим количеством про -
смот ренных работ 571. Поисковые запросы осу щест-
влялись по ключевым словам: “мелатонин”, “воспале-
ние”, “антиоксидант”, “атеросклероз”, “ишемия мио-
карда”, “сердечная недостаточность”. 

Результаты
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) — 

универсальная молекула, которая широко распро-
странена в природе и встречается у одноклеточных 
организмов, растений, грибов и животных [5, 8]. Это 
нейрогормон, который был открыт в  1958г амери-
канским ученым А. Лернером, по своей химической 
структуре является биогенным амином, относящим-
ся к  классу индолов. Мелатонин синтезируется из 
аминокислоты L-триптофана. Донором метильной 
группы выступает S-аденозилметионин, следова-
тельно, функциональное состояние метильного цик-
ла является важным фактором, влияющим на синтез 
метионина [9]. Циркулирующий в крови мелатонин 
метаболизируется преимущественно в  печени, где 
сначала гидроксилируется под влиянием цитохрома 
P-450 в  6-гидроксимелатонин, а  затем конъюгиру-
ется с сульфатами и выводится в виде 6-сульфаток-
симелатонина. Метаболизм мелатонина происходит 
также в головном мозге с образованием N1-ацетил-
N2-формил-5-метоксикинурамина, трансформи ру -
ющегося в N1-ацетил-5-метоксикинурамин. По  след -
ний обеспечивает защиту нервных клеток от ПОЛ 
и  нейротоксинов, и  эффективно участвует в  под-
держании митохондриального баланса как в норме, 
так и при патологии [5-7, 9]. Поскольку мелатонин 
с легкостью проникает через биологические мембра-
ны, он может оказывать свое действие практически 
во всех клетках. У большинства позвоночных, вклю-
чая человека, синтез мелатонина происходит в эпи-
физе под влиянием естественного суточного ритма 
свет/темнота через супрахиазмальные ядра гипота-
ламуса и играет центральную роль в регулировании 
сна, а также в ряде других циклических процессов. 
Однако существуют и экстрапинеальные источники 
синтеза мелатонина: сетчатка глаза, сердце, селезен-
ка, тимус, половые железы, плацента, клетки кост-
ного мозга, тромбоциты, клетки желудочно-кишеч-
ного тракта, кожи и  лимфоциты [10]. Мелатонин 
секретируется преимущественно в  ночное время, 
его концентрация в сыворотке крови ночью в 30 раз 

Актуальность
Несмотря на многочисленные исследования 

патофизиологических механизмов развития и про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), последние остаются одними из ведущих 
причин смерти во всем мире [1]. Широкое при-
менение современных лекарственных препаратов 
и малоинвазивных хирургических методик лечения 
приводят к  сокращению смертности от ССЗ, а  со-
временные методы профилактики позволяют за-
медлить их прогрессирование и устранить факторы 
риска, однако долгосрочный прогноз остается не-
благоприятным [1, 2]. В  связи с  этим особый ин-
терес представляет исследование механизмов раз-
вития ССЗ, расшифровка молекулярных основ их 
патогенеза, поиск дополнительных средств профи-
лактики и  лечения кардиоваскулярной патологии. 

Известно, что одним из факторов, провоцирую-
щих ССЗ, является стресс. Активация симпатической 
нервной системы ведет к  выбросу катехоламинов, 
спазму коронарных артерий, увеличению частоты 
сердечных сокращений, вносит определенный вклад 
в развитие ишемической болезни сердца [3]. На фо-
не гипоксии вырабатываются свободные радикалы, 
повреждающие кардиомиоциты (КМЦ). К  настоя-
щему времени установлено, что усиление свободно-
радикального окисления при различных формах па-
тологии инфекционной и неинфекционной природы 
является типовым процессом разрушения биологи-
ческих мембран. Активация перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) является одним из патогенетических 
звеньев развития инфаркта миокарда (ИМ) и ишеми-
ческого инсульта [4]. 

В ряде работ было показано, что мелатонин, обла-
дая комбинированным противовоспалительным и ан-
тиоксидантным эффектами, оказывает благоприятное 
воздействие при повреждениях, вызванных ишемией 
различных органов, включая сердце, печень, почки, 
кишечник, яички, головной мозг и легкие [5-7]. В за-
рубежной и отечественной литературе активно обсуж-
даются протективные эффекты мелатонина у больных 
атеросклерозом, ишемической болезнью сердца, арте-
риальной гипертензией, сердечной недостаточностью. 

Цель  — провести систематизированный обзор 
имеющихся на данный момент результатов экспе-
риментальных и  клинических исследований, по-
священных изучению противовоспалительных, ан  - 
тиоксидантных эффектов мелатонина, кардиопро-
тективных свойств и  возможного его использова-
ния в лечении и профилактике ССЗ.

апо — аполипопротеин, АСБ — атеросклеротическая бляшка, АФК — активные формы кислорода, ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда, КМЦ — кардиомиоциты, ЛЖ — левый желудочек, МТ1 — мем
бранные рецепторы мелатонина первого типа, МТ2 — мембранные рецепторы мелатонина второго типа, ОС — окислительный стресс, ПОЛ — перекисное окисление липидов, ССЗ — сердечнососудистые 
заболевания, СН — сердечная недостаточность, ФНОα — фактора некроза опухолиα, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, NO — оксид азота.

For citation: Drapkina O. M., Kontsevaya A. V., Budnevsky A. V., Ov
syan  nikov E. S., Drobysheva E. S., Bolotskikh V. I., Makeeva A. V., 
Lu  sh chik M. V. Melatonin and cardiovascular disease: from me 

cha  nisms of action to potential clinical use (literature review). Car 
diovas cular Therapy and Prevention. 2021;20(8):2892. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728880020212892
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больше, чем днём [11]. У  здоровых людей уровень 
мелатонина начинает повышаться вечером, совпа-
дая со снижением освещенности и достигая макси-
мума в середине ночи, постепенно снижаясь к утру 
[12]. Долгое время мелатонин воспринимался ис-
ключительно как вещество, эффективное в лечении 
нарушений биологических ритмов, и для нормали-
зации сна. Вместе с  тем, в  последнее время нако-
пилось большое количество работ, которые демон-
стрируют более широкий диапазон его биологиче-
ских эффектов, включая противовоспалительный, 
антиоксидантный, антигипертензивный и, возмож-
но, гиполипидемический. При этом он не облада-
ет токсической и  мутагенной активностью [13-15]. 
Считается, что на выработку мелатонина влияют 
такие факторы как пол, возраст, время года и неко-
торые заболевания. Известно, что его уровень у по-
жилых женщин выше, чем у пожилых мужчин, а его 
выработка у  человека зимой выше, чем летом [12]. 

Исследование антиоксидантного эффекта мела-
тонина

В ряде исследований было показано, что мела-
тонин более эффективен, чем другие антиоксидан-
ты, благодаря присущим ему каскадам поглощения 
свободных радикалов и  способности стимулиро-
вать естественную антиоксидантную защиту. В  до-
полнение к  этому его метаболиты обладают сво-
боднорадикальной активностью и  таким образом 
усиливают действие мелатонина. Эффективность 
мелатонина в  коррекции метаболических наруше-
ний вследствие окислительного стресса (ОС) связа-
на с  эпигенетическими механизмами посредством 
его генной регуляции [7, 11, 13].

В исследованиях на животных с моделировани-
ем ожирения у кроликов и крыс ежедневное введе-
ние мелатонина приводило к повышению активно-
сти глутатион-пероксидазы и супероксиддисмутазы 
на фоне снижения ОС, о чем свидетельствовал низ-
кий уровнь малонового диальдегида в плазме крови 
[16, 17]. Аналогичные результаты наблюдались и на 
экспериментальных моделях с  ишемическим по-
вреждением миокарда, в  которых было показано, 
что мелатонин подавляет продукцию супероксид-
ного анионрадикала, способствует снижению уров-
ня миелопероксидазы и  повышению активности 
супероксиддисмутазы, снижению концентрации 
гидроксильных радикалов, а также ингибированию 
синтеза активных форм кислорода (АФК) [18, 19]. 
Кроме того, в  экспериментальном исследовании 
Rahim I, et al., было показано, что мелатонин улуч-
шал исход поражения сердечной мышцы при сеп-
сисе, ингибируя прайминг криопирина, индуциру-
емый АФК [20].

Мелатонин является высоко липофильным ве-
ществом, поэтому, проникая внутрь клеток, он за-
щищает митохондрии от окислительного повреж-
дения и предотвращает ПОЛ мембран. Являясь до-

нором электронов и участвуя в  захвате АФК, в т.ч. 
гидроксильного радикала, он также обезвреживает 
радикал оксида азота (NO) и  снижает активность 
прооксидантных ферментов, в  частности липо-
оксигеназ и  NO-синтазы. Наряду с  прямым анти-
оксидантным эффектом мелатонин действует как 
вторичный антиоксидант, стимулируя активность 
других антиоксидантных систем. Кроме этого, мела-
тонин обладает способностью непосредственно свя-
зывать ионы металлов с переменной валент ностью 
(Fe2+, Cu2+, Mn2+), которые проявляют в организме 
прооксидантное действие. Антиоксидантные эф-
фекты мелатонина не связаны с  его воздействием 
на рецепторы клеточных мембран, а  обусловлены 
проникновением гормона в клетки и его взаимодей-
ствием практически со всеми субклеточными струк-
турами, включая ядро. Поэтому мелатонин может 
оказывать свое действие на свободнорадикальные 
процессы в любой клетке, а не только в клетках, ко-
торые имеют рецепторы к мелатонину [21].

Изучение противовоспалительного эффекта ме-
латонина

Имеется ряд клинических и экспериментальных 
доказательств влияния мелатонина на различные 
патологические состояния, сопряженные с воспале-
нием [22-24]. Механизмы противовоспалительного 
действия мелатонина связаны с  его местным и  си-
стемным действием: прямое влияние на отдельные 
компоненты воспалительной реакции, изменение 
иммунной реактивности и ограничение ОС. Кроме 
того, показано, что противовоспалительный эффект 
мелатонина связан с подавлением активности фер-
мента циклооксигеназы, способностью потенци-
ровать фармакологическую активность некоторых 
нестероидных противовоспалительных средств [21]. 
В  эксперименте было показано, что введение ме-
латонина при хроническом воспалении приводило 
к снижению уровня интерлейкина (ИЛ)-1β, факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α), а также повышению 
уровня ИЛ-4 в сыворотке крови [25]. 

Установлено, что мелатонин способен подав-
лять апоптоз, благодаря влиянию на функцию ми-
тохондрий через антиоксидантные механизмы. 
Кроме того, показано, что мелатонин снижает ак-
тивность каспаз [26]. Мелатонин изучался как ве-
щество, обладающее нейропротекторным эффек-
том при ишемическом инсульте. Исследования 
на животных показали, что терапия мелатонином 
уменьшает токсичность, вызванную глутаматом 
при фокальной ишемии головного мозга, увели-
чивает выживаемость и  уменьшает нейродегене-
рацию и  постишемическую потерю нейронов [27]. 
В  исследовании Dominguez-Rodriguez А, et al. бы-
ло показано, что у  пациентов с  ИМ определяют-
ся низкие концентрации ИЛ-6 и  мелатонина, при 
этом  — высокий уровень С-реактивного белка. 
Авторы полагают, что снижение уровня мелатонина 
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и ИЛ-6 индуцирует выработку С-реактивного белка 
и способствуют развитию воспаления [28]. В рабо-
те Prado  NJ, et al. было выявлено, что мелатонин 
снижает артериальное давление и  устраняет дис-
функцию жировой ткани за счет множественного 
противовоспалительного действия, обеспечивая 
защиту от митохондриально-опосредованного по-
вреждения при гипертонии и ожирении [29].

Анализ кардиопротективных свойств мелатонина
Основными факторами неблагоприятного про -

гноза при ИМ являются необратимый апоптоз КМЦ 
и их низкая способность к регенерации. Це  лый ряд 
исследований подтверждают кардиопротекторный 
эффект мелатонина. 

Sahna E, et al. на модели крыс исследовали вли-
яние мелатонина на размер индуцированного ИМ. 
Установлено, что размер некроза, выраженный 
в процентах от зоны риска развития некротических 
процессов, оказался значительно больше в  группе 
животных, не получавших мелатонин. Введение ме-
латонина значительно снижало концентрацию ма-
лонового диальдегида и  повышало уровень глута-
тиона. Эти результаты свидетельствуют о  том, что 
ОС при ишемии способствует повреждению мио-
карда, а  введение мелатонина значительно умень-
шает зону некроза, что объяснялось снижением 
выраженности ПОЛ [30]. 

Известно, что мелатонин действует через G-бе -
лок-сопряженные высокоаффинные мембранные 
рецепторы первого и  второго типа (МТ1 и  МТ2), 
относительно недавно обнаруженные и  в  миокар -
де, и  в  коронарных артериях. Активация рецепто-
ра МТ1 приводит к  повышению активности фос-
фолипазы С, протеинкиназы С и некоторых других 
киназ, повышающих устойчивость сердца к  дей-
ствию ишемии. Стимуляция МТ2-рецепторов при-
водит к повышению активности протеинкиназы С. 
Снижение активности аденилатциклазы и  умень-
шение уровня циклического аденозинмонофосфата 
в клетке является результатом активации обоих ти-
пов рецепторов [31]. 

Sallinen P, et al. на экспериментальной моде -
ли ИМ у крыс показали, что через сутки после ИМ 
уровень мелатонина в шишковидной железе повы-
шался в 4,3 раза, отмечалось его увеличение в плаз-
ме крови. Кроме того, через 2 нед. регистрировалось 
повышение экспрессии матричной рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) МТ1-рецептора. Увеличение 
количества рецепторных белков МТ2 наблюдалось 
как в первые сутки, так и спустя 4 нед. Такое изме-
нение в экспрессии МТ1 и МТ2 позволило авторам 
предположить, что рецепторы мелатонина могут 
опосредовать защитные его эффекты в КМЦ после 
ИМ [32]. В исследовании Stroethoff M, et al. было по-
казано, что введение мелатонина или агониста МТ1 
и МТ2 рецепторов рамельтеона при моделировании 
ИМ у  крыс сопровождалось уменьшением разме-

ра зоны некроза до 22±3 и 25±5%, соответственно. 
Совместное назначение антагониста мелатонина 
лузиндола нивелировало его кардиопротекторные 
эффекты. Авторы пришли к  выводу, что рамельте-
он уменьшает ишемическое повреждение миокарда 
у крыс, в среднем, на 50%, что может представлять 
особый клинический интерес [33].

В литературе описаны результаты и  других 
экспериментальных исследований, продемонстри-
ровавших протективные эффекты мелатонина на 
ишемизированный миокард путем активации ре-
цепторов МТ1 и  МТ2, в  большинстве из которых 
использовали лузиндол как неспецифический бло-
катор рецепторов мелатонина [34].

Клинические исследования, продемонстриро-
вавшие протективные эффекты мелатонина при 
ишемическом повреждении миокарда, немного-
численны. Опубликованы результаты небольшого 
клинического исследования Padideh G, et al., вклю-
чавшего 40 пациентов с  ИМ с  подъёмом сегмента 
ST и  чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ). Кратковременное применение мелатонина 
приводило к  статистически значимому снижению 
таких кардиоспецифических биомаркеров повреж-
дения миокарда, как тропонин Т и креатинкиназа-
MB. Авторы предположили, что мелатонин можно 
рассматривать как безопасный вспомогательный 
препарат, как дополнение к стандартному лечению 
после первичного ЧКВ с  целью снижения сердеч-
но-сосудистых осложнений [35]. 

В исследование Dominguez-Rodriguez A, et al., 
было включено 146 пациентов с ИМ и подъемом сег-
мента ST, которым во время проведения ЧКВ вну-
тривенно или внутрикоронарно вводили мелатонин. 
Все больные были разделены на три группы в  за-
висимости от времени, прошедшего от появления 
первых симптомов до начала ЧКВ: первая группа 
(136±23 мин), вторая (196±19 мин) и третья (249±41 
мин). Размер некроза миокарда оценивали через не-
делю после ЧКВ с помощью магнитно-резонансной 
томографии. Оказалось, что размер ИМ был значи-
тельно меньше у пациентов, получавших мелатонин, 
по сравнению с  плацебо (14,6±14,2 vs 24,9±9,0%; 
p=0,003), а раннее назначение мелатонина способ-
ствовало ограничению зоны некроза [28]. 

Известно, что степень ОС, воспаления и апоп-
тоза велики не только при ишемическом по-
вреждении, но и  после реперфузии миокарда. 
Исследование Dwaich KH, et al. было посвящено 
изучению защитной роли мелатонина у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование, и  поиску 
ответа на вопрос, является ли этот эффект дозоза-
висимым. Участники исследования были рандоми-
зированы на три группы, в первой группе суточная 
доза мелатонина составила 10  мг, во второй 20  мг, 
третья группа была контрольной. У пациентов, по-
лучавших мелатонин, наблюдалось достоверное 
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увеличение фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ), связанное со значительным снижением ча-
стоты сердечных сокращений по сравнению с груп-
пой контроля. Кроме того, наблюдалось досто-
верное снижение плазменных уровней сердечного 
тропонина I, ИЛ-1β, индуцибельной NO-синтазы 
и фермента каспазы-3, причем более значимое сни-
жение регистрировалось в группе, получавших вы-
сокую суточную дозу мелатонина [36]. 

Мелатонин и атеросклероз
Атеросклероз  — хроническое заболевание со-

судов, развитие которого ассоциируется с  вос-
палением и  дисфункцией эндотелия [37, 38]. 
Воспаление зачастую предшествует разрыву неста-
бильных атеросклеротических бляшек (АСБ), что, 
в  свою очередь, лежит в  основе патогенеза острых 
сердечно-сосудистых событий, включая ИМ, ин-
сульт и  тромбоз периферических артерий [39-41]. 
В моделях атеросклероза in vitro было показано, что 
воспаление гладких мышц сосудистой стенки  — 
ключевой патогенетический фактор на всех стади-
ях атеросклеротического процесса  — индуцирует-
ся провоспалительными цитокинами, такими как 
ФНО-α [42]. Модели атеросклероза на животных 
позволили оценить этиологическую роль питания 
и  факторов окружающей среды в  патофизиологии 
заболевания. Мыши с  “нокаутом” аполипопроте-
ина (апо) E являются наиболее широко использу-
емой мо  делью атеросклероза [43], т.к. имеют бо-
лее высокий уровень общего холестерина в плазме 
крови, и  через несколько недель после рождения 
у  них развиваются тяжелые атеросклеротические 
поражения. Кроме того, дефицит апо E сопровож-
дается изменением содержания холестерина в  ма-
крофагах, что приводит к  стимуляции секреции 
цитокинов и  протеаз, вызывая воспаление и  де-
градацию внеклеточного матрикса [44]. В  некото-
рых исследованиях было показано, что мелатонин 
предотвращает прогрессирование атеросклероза 
путем воздействия на различные сигнальные пути. 
Мелатонин облегчает экспрессию и активацию ки-
назы легких цепей миозина путем ингибирования 
фосфорилирования митоген-активируемой проте-
инкиназы MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
включая киназу, регулируемую внеклеточными 
сигналами (ERK  — extracellular signal-regulated 
kinase) и  N-концевую киназу c-Jun (JNK  — c-Jun 
N-terminal kinase). Киназа легких цепей миозина 
представляет собой серин/треонин-специфиче-
скую протеинкиназу, фосфорилирующую легкие 
цепи миозина, что приводит к  уменьшению раз-
меров эндотелиальных клеток и, соответственно, 
увеличению межклеточного пространства, спо-
собствуя проникновению липидов в  субэндотели-
альный слой. Кроме того, ERK-стимулированная 
активация киназы легких цепей миозина имеет ре-
шающее значение для функционирования иници-

ируемых фактором роста или интегрином путей, ве-
дущих к миграции клеток [45]. Мелатонин подавляет 
сборку инфламмасомы NLRP3, что впоследствии 
приводит к  снижению секреции воспалительных 
цитокинов, в частности ИЛ-1β. Этот эффект мела-
тонина может быть опосредован его способностью 
улавливать свободные радикалы и  активировать 
митофагию [46]. Мелатонин ингибирует систему 
TLR4/NF-κB (Toll-like receptor 4 — толл-подобный 
рецептор 4/nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells  — ядерный фактор “каппа-би”), 
что приводит к  улучшению липидного обмена, 
уменьшению дисфункции эндотелия сосудов и вос-
паления, что, в  свою очередь, способствует по-
давлению прогрессирования атеросклероза [47]. 
Мелатонин ослабляет ФНО-α-индуцированное 
воспаление гладкомышечных клеток за счет сни-
жения экспрессии молекулы-1 адгезии клеток со-
судов (VCAM-1  — vascular cell adhesion molecule-1) 
и  активации NF-κB в  результате ингибирования 
фосфорилирования митоген-активируемой про-
теинкиназы p38. Кроме того, мелатонин ингиби-
рует индуцированную фактором роста тромбоци-
тов (PDGF-BB  — platelet-derived growth factor-BB) 
пролиферацию гладкомышечных клеток, регули-
руя путь рапамицина у  млекопитающих (mTOR  — 
mammalian target of rapamycin). Эти противовос-
палительные и  антипролиферативные эффекты 
мелатонина приводят к  уменьшению повреждения 
АСБ у  мышей с  дефицитом апоE [42]. Мелатонин 
способствует поддержанию стабильности АСБ за 
счет увеличения фосфорилирования Akt (RAC-
альфа  — серин/треонин-протеинкиназа) и  транс-
крипционной активации специфичного белка 1 
(Sp1  — specificity protein 1), способствующего экс-
прессии пролил-4-гидроксилазы α1 (P4Hα1  — 
prolyl-4-hydroxylase α1), ключевого внутриклеточ-
ного фермента, который отвечает за биосинтез всех 
типов коллагенов [48]. Кроме того, мелатонин ста-
билизирует подверженные разрыву уязвимые бляш-
ки, благодаря снижению провоспалительной по-
ляризации макрофагов [43]. Таким образом, мела-
тонин уменьшает размер и уязвимость АСБ за счет 
активации различных сигнальных путей и  поддер-
живает митохондриальный гомеостаз, что приводит 
к ингибированию ОС и воспаления.

Мелатонин и сердечная недостаточность (СН)
СН остается глобальной проблемой здравоох-

ранения вследствие высокой распространенности 
и  неблагоприятного прогноза [49]. СН чаще всего 
является осложнением ишемической болезни серд-
ца. Несмотря на определенные успехи в разработке 
эффективных методов лечения СН, наблюдаемые 
в  последние годы, необходимы дальнейшие иссле-
дования по определению новых терапевтических 
подходов для предотвращения прогрессирования 
СН и восстановления функции сердца.
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В исследовании Dominguez-Rodriguez A, et 
al. была продемонстрирована взаимосвязь между 
уровнем циркулирующего мелатонина и ремодели-
рованием ЛЖ у  больных ИМ в  анамнезе: у  паци-
ентов с  признаками ремоделирования ЛЖ наблю-
дался более низкий уровень мелатонина. Таким об-
разом, уровень циркулирующего мелатонина был 
предложен в  качестве независимого предик тора 
ремоделирования ЛЖ при ИМ [50]. В эксперимен-
тальной работе Simko F, et al. было показано, что 
при СН, вызванной изопротеренолом, мелатонин 
замедляет ремоделирование миокарда, снижает 
смертность и увеличивает продолжительность жиз-
ни. По мнению авторов, этот эффект мелатонина 
связан с  ингибированием ОС и  снижением уров-
ня нерастворимого и  общего коллагена, а  также 
с  предотвращением альтерации β-тубулина в  ЛЖ 
[51]. Мелатонин также способствует уменьше-
нию индуцированной изопротеренолом митохон-
дриальной дисфункции в  КМЦ путем увеличения 
активности 2,3-циклического нуклеотид 3-фос-
фодиэстеразы (CNPase  — 2,3-Cyclic-nucleotide 
3-phosphodiesterase), что предотвращает чрезмер-
ную проницаемость митохондрий при острой СН 
[52]. Мелатонин уменьшает повреждение сердеч-
ной мышцы, вызванное ОС, что обусловлено по-
вышением активности сердечной Na+, K+-АТФазы 
и  кальциевой АТФазы сарко/эндоплазматического 
ретикулума (SERCA  — Sarco/endoplasmic reticulum 
calcium ATPase), снижением активности миелопе-
роксидазы, экспрессии каспазы-3 и  кавеолина-3, 
а также глутатиона и малонового диальдегида в сер-
дечной мышце [18]. Таким образом, антиоксидант-
ные свойства мелатонина и его модулирующая роль 
в отношении функции сердечно-сосудистой систе-
мы рассматриваются как механизмы, посредством 
которых мелатонин уменьшает выраженность СН 
вследствие ишемии миокарда. 

Мелатонин индуцирует активацию микроРНК 
miR-200a-NF-E2 фактора 2 (Nrf2) в КМЦ, что при-
водит к секреции в жировой ткани C1q/связанного 
с фактором некроза опухоли белка 3 (CTRP3 — C1q/
tumor necrosis factor-related protein 3). Поскольку де-
фицит CTRP3 ассоциируется с  повышенным ОС 
и  апоптозом клеток в  КМЦ, увеличение секреции 

CTRP3 под влиянием мелатонина может умень-
шить выраженность СН с  сохраненной фракци-
ей выброса ЛЖ при ожирении [53]. Исследования 
Лисковой Ю. В. и  др. продемонстрировали, что 
мелатонин оказывает кардиопротективное дей-
ствие в  экспериментальных моделях СН [54, 55]. 
Мелатонин регулирует гомео стаз внеклеточного ма-
трикса в  миокарде ЛЖ за счет восстановления ба-
ланса между экспрессией матриксной металлопро-
теиназы 1 типа (MMP-1 — matrix metalloproteinase-1) 
и  иммуноглобулина 1 Т-лимфоцитов (TIM-1  — 
T-cell immunoglobulin 1) [54]. Кроме того, было по-
казано, что мелатонин подавляет апоптоз и предот-
вращает гипертрофию КМЦ в миокарде ЛЖ в экс-
периментальной модели крыс с СН [55]. 

Заключение 
ССЗ остаются одними из ведущих причин 

смертности во всем мире. Был проведен системати-
зированный обзор результатов исследований кар-
диопротективных свойств мелатонина и  возмож-
ного его использования в лечении и профилактике 
ССЗ. Так, в ряде исследований было показано, что 
мелатонин способен стимулировать естественную 
антиоксидантную защиту организма. Имеются до-
казательства влияния мелатонина на различные 
патологические состояния, сопряженные с  вос-
палением, а  именно: описано прямое влияние на 
отдельные компоненты воспалительной реакции, 
изменение иммунной реактивности. В  литературе 
встречаются результаты экспериментальных ис-
следований, продемонстрировавших протектив-
ные эффекты мелатонина на ишемизированный 
миокард путем активации рецепторов МТ1 и МТ2, 
при этом клинические исследования немногочис-
ленны. Мелатонин уменьшает размер и уязвимость 
АСБ. По нашему мнению, приведенные результаты 
исследований позволяют предположить, что мела-
тонин может быть дополнительным эффективным 
средством в  лечении и  профилактике ССЗ, однако 
этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего разрешения в данной статье.
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