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Роль мелатонина в патогенезе сердечно-сосудистых 
заболеваний
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Представлены результаты экспериментальных и клинических 
исследований, посвященных изучению возможной роли мелатони-
на в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, таких как арте-
риальная гипертензия, коронарная патология. Описывается учас-
тие мелатонина в атерогенезе, влияние его на агрегацию тромбо-
цитов. Повышение продукции мелатонина у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями, возможно, является свидетельством 
активизации компенсаторных механизмов на стадии функциональ-
ных расстройств с последующим истощением резервных возмож-
ностей на стадии формирования соматического заболевания. 
По мере увеличения степени тяжести сердечно–сосудистой пато-

логии снижается не только продукция мелатонина в целом, 
но и резко нарушается ритмика его продукции. 
Ключевые слова: мелатонин, артериальная гипертензия, ишеми-
ческая болезнь сердца, атеросклероз.
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Введение
Мелатонин — гормон шишковидной железы, 

который регулирует ритм сна-бодрствования, 
кроме того, обладает рядом дополнительных 
эффектов [1]. Источником мелатонина у людей 
является эпифиз. Секреция мелатонина одновре-
менно регулируется супрахиазматическим ядром 
гипоталамуса, генерирующим эндогенный цирка-
дианный ритм с периодом 23-25 ч, и корректирую-
щим эндогенные ритмы относительно ритмов 
внешней среды, имеющих период 24 ч [2]. Измене-
ния продукции мелатонина, строго следующие 
за изменениями продолжительности дневного 
и вечернего времени сут., вызывают суточные 

и сезонные перестройки в организме человека 
и животных. Экспериментальные исследования 
показали, что кроме света на продукцию мелато-
нина оказывают влияние активность электромаг-
нитных полей и температура окружающей среды. 
Мелатонин вырабатывается не только в эпифизе, 
его синтез происходит почти во всех органах: в сет-
чатке глаза, желудочно-кишечном тракте, тимусе, 
иммунных клетках, сердце, половых железах.

Интерес к проблеме влияния колебаний естест-
венного электромагнитного поля Земли (ЭМПЗ) 
на продукцию мелатонина обусловлена как теоре-
тическими, так и практическими аспектами этой 
проблемы [3]. В литературе имеются единичные 
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вано, что как физиологические, так и фармакологи-
ческие дозировки мелатонина оказывают значимый 
сосудорасширяющий эффект. В многочисленных 
экспериментальных исследованиях на крысах 
с генетически обусловленной спонтанной АГ введе-
ние фармакологических и физиологических доз 
мелатонина снижало величину среднего АД (АДср), 
систолического (САД) и диастолического АД (ДАД), 
частоту сердечных сокращений, в то время как 
у здоровых крыс введение мелатонина не оказывало 
значимого влияния на уровень АД [11, 12]. 

В исследовании с участием больных эссенци-
альной АГ интраназальное введение 2 мг мелато-
нина ежедневно в течение 7 сут. сопровождалось 
снижением ДАД, в среднем на 30 мм рт.ст. [13]. 
В то же время прием per os 1 мг мелатонина здоро-
выми добровольцами приводил к незначительному 
снижению САД и ДАД в пределах нормальных 
физиологических колебаний АД [14]. С учетом этого 
влияние мелатонина на сосудистый тонус неодно-
значно и, вероятно, зависит от исходного состояния 
сосудов. В одном из исследований на модели эндо-
токсического бактериального шока у мышей в усло-
виях искусственно созданной гипотонии введение 
мелатонина приводило к достоверному повышению 
резко сниженного АД, что объясняют возможным 
влиянием мелатонина на продукцию NO-синтазы 
Th-хелперами и макрофагами. Наблюдалось умень-
шение частоты летальных исходов [15]. 

Механизмы, посредством которых мелатонин 
оказывает влияние на сосудистый тонус, включают 
в себя: связывание мелатонина с собственными 
рецепторами гладкомышечных клеток и эндотелия 
сосудов [16], воздействие на пептидергические 
(ВИП и субстанция Р) окончания периваскулярных 
нервов [17], воздействие на адренергические рецеп-
торы и вторичные мессенджеры в цепи адренерги-
ческой стимуляции мышечного сокращения [16], 
блокирование серотонинергической стимуляции 
гладкомышечного сокращения, ингибирование 
секреции серотонина структурами центральной 
нервной системы и тромбоцитами [18, 19], вазо-
прессина гипоталамусом и норадреналина надпо-
чечниками [20]. Помимо вышеперечисленных 
эффектов, в эксперименте на крысах со спонтанной 
АГ выявили стимулирующее влияние мелатонина 
на продукцию NO-синтазы клетками эндотелия 
сосудов с последующим увеличением продукции 
оксида азота и вазодилатацией. У женщин в постме-
нопаузальный период, получавших гормональную 
заместительную терапию, ежедневный прием мела-
тонина в дозе 1 мг сопровождался повышением про-
дукции оксида азота, и приводил к снижению САД 
в среднем на 8 мм рт.ст., ДАД — на 4 мм рт.ст. [21]. 
Полученные результаты позволяют рекомендовать 
добавление мелатонина к гормональной замести-
тельной терапии у этого контингента пациентов для 

исследования, в которых рассматривалось влияние 
колебаний естественных, а не искусственно смоде-
лированных ЭМПЗ на продукцию мелатонина. 
В эксперименте на крысах, при содержании их 
в течение 2 лет в условиях искусственного фотопе-
риода, продемонстрировано наличие сезонной рит-
мики продукции мелатонина, совпадающей с рит-
мом горизонтальной Н-компоненты ЭМПЗ [4]. 
В исследованиях, проведенных на людях в условиях 
Крайнего Севера, обнаружено изменение суточной 
ритмики продукции мелатонина в периоды геомаг-
нитных возмущений и бурь [5]. 

Мелатонин и артериальная гипертензия
Артериальная гипертензия (АГ) является одной 

из важных медико-социальных проблем. Это 
обуславлено обширной распространенностью забо-
левания и тем, что АГ является важнейшим факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких 
как инфаркт миокарда и инсульт, главным образом 
определяющих высокую смертность в мире [6]. 
В норме артериальное давление (АД) ниже во время 
сна по сравнению с периодом бодрствования. Цир-
кадианные колебания АД могут быть связаны 
с вероятным регулирующим влиянием мелатонина 
[7]. Фактор уменьшения выработки мелатонина 
является одной из немногих причин отсутствия 
адекватного снижения АД во время сна у пациентов 
с АГ, несмотря на прием антигипертензивных пре-
паратов. Использование препаратов мелатонина 
рассматривается как одно из приоритетных направ-
лений коррекции нарушений сна у пациентов с АГ, 
наряду с адекватной антигипертензивной терапией. 
Мелатонин может играть роль адаптогена у больных 
с повышенной метеорологической и геомагнитной 
зависимостью. Сочетание традиционных лечебных 
стратегий с приемом мелатонина способствует 
уменьшению взаимосвязи между погодными факто-
рами, интенсивностью геомагнитной активности 
и величиной АД, что проявляется усилением анти-
гипертензивного действия традиционной терапии 
и нормализацией суточного профиля АД [8].

Наличие циркадианной ритмики АД и цент-
рального венозного давления у людей можно объяс-
нить участием мелатонина в регуляции функций 
сердечно-сосудистой системы. В пользу этого сви-
детельствует также присутствие рецепторов к мела-
тонину в мышечном слое и эндотелии сосудов [9]. 
В экспериментах на животных выявлено, что пине-
алэктомия (удаление эпифиза) приводит к стой-
кому повышению АД, уровень которого снижается 
до нормальных цифр при экзогенном введении 
мелатонина. У животных после пинеалэктомии 
также наблюдается повышенная чувствительность 
рецепторного аппарата сосудов к вазоконстриктор-
ным агентам [10]. В большом числе исследований 
на животных в условиях повышенного тонуса арте-
риальных сосудов in vitro и in vivo продемонстриро-
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профилактики возникновения и прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Исследование, выполненное с участием 47 
больных АГ, получавших пролонгированный нифе-
дипин в суточной дозе 30 или 60 мг, показало, что 
на фоне терапии мелатонином у всех пациентов 
наблюдалось достоверное повышение среднесуточ-
ного САД на 6,5 мм рт.ст., ДАД — на 4,9 мм рт.ст. 
и увеличение среднесуточной частоты сердечных 
сокращений на 3,9 уд./мин [22]. Основываясь 
на экспериментальных исследованиях на крысах, 
в котором была продемонстрирована способность 
мелатонина блокировать поступление ионов Са2+ 
в кардиомиоциты, представляется, что мелатонин 
мог конкурентно ингибировать Са2+-каналы кле-
точных мембран гладкомышечных клеток сосудов, 
ослабляя эффекты нифедипина [23].

Результаты некоторых экспериментальных 
исследований, в которых изучались эффекты мела-
тонина у крыс с генетически обусловленной спон-
танной АГ, свидетельствуют о том, что антигипер-
тензивные эффекты мелатонина обусловлены 
в т. ч. его антиокислительной активностью. У живот-
ных, принимавших мелатонин, по сравнению 
с крысами контрольной группы достоверно снижа-
лось содержание в почечной ткани супероксида 
и малонового диальдегида. При длительном, в тече-
ние 6 нед., введении мелатонина в дозе 10 мг на 100 
мл питьевой воды крысам со спонтанной АГ проде-
монстрировано, что антигипертензивный эффект 
мелатонина обусловлен помимо вышеперечислен-
ных эффектов также его способностью снижать 
на 40-60% инфильтрацию почечной ткани лимфо-
цитами, макрофагами и ангиотензин II-позитив-
ными клетками [24].

Несмотря на многочисленность эксперимен-
тальных исследований механизмов антигипертен-
зивного эффекта мелатонина при исходно повы-
шенном АД, в литературе имеются единичные экс-
периментальные работы, посвященные изучению 
продукции самого мелатонина на моделях живот-
ных с генетически обусловленной спонтанной АГ. 
Эти исследования позволяют выяснить то, что 
является первопричиной: генетически обусловлен-
ное снижение продукции мелатонина, приводящее 
к формированию АГ, или относительная недоста-
точность его продукции, возникающая в процессе 
формирования самого заболевания [25]. О право-
мочности первого предположения свидетель ствуют 
вышеприведенные экспериментальные данные 
о стойком повышении АД у животных после пине-
алэтомии, у которых введение мелатонина приво-
дило к снижению АД. В пользу второго предполо-
жения свидетельствует исследование, в котором 
выявлено, что у молодых крыс (5 нед.) с генетиче-
ски обусловленной спонтанной АГ в “догиперто-
ническую” стадию уровень мелатонина в крови 

в ночное время (12 ч ночи) был достоверно выше, 
чем у крыс с нормальным АД аналогичного возрас-
та. У взрослых крыс (15 нед.) с сформированной 
АГ уровень в крови мелатонина в ночное время 
был достоверно ниже, чем у крыс с нормальным 
АД того же возраста. Дневные уровни мелатонина 
в крови крыс разного возраста со спонтанной АГ 
не отличались от таковых у крыс с нормальным 
АД. Авторы исследования считают, что механизм 
низкой продукции мелатонина в ночное время 
у крыс со спонтанной АГ обусловлен относитель-
ной недостаточностью ферментных систем, участ-
вующих в трансформации триптофана в мелато-
нин. В связи с тем, что, по мнению авторов, мела-
тонин является одним из главных эндогенных 
центральных антигипертензивных факторов, 
повышенная потребность в нем в условиях сфор-
мированной АГ приводит к истощению фермент-
ных систем его синтеза с последующим снижением 
его продукции в интервале времени, когда в физио-
логических условиях отмечается пик эпифизарной 
секреции мелатонина [26].

Мелатонин и атеросклероз
Представляет интерес гипотеза о том, что 

патология беременности с нарушением внутри-
утробного питания плода, может приводить к гипо-
плазии эпифиза с последующим снижением про-
дукции мелатонина и, как следствием этого, ран-
ним развитием атеросклероза с поражением 
коронарных артерий и артерий мозга [27]. Пред-
ставляется, что данная гипотеза имеет право 
на существование только при сочетании данной 
патологии с другими факторами риска возникно-
вения раннего атеросклероза. С учетом антиокис-
лительных эффектов мелатонина, роль снижения 
его продукции в патогенетических механизмах ате-
росклеротического поражения артерий в настоя-
щее время активно обсуждается [28]. Имеются 
результаты исследования продукции мелатонина 
у больных с гиперхолестеринемией [29]. Автор ука-
зывает на обратную корреляционную зависимость 
между уровнем в крови холестерина липопротеи-
нов низкой плотности и уровнем продукции мела-
тонина эпифизом.

На современном этапе не вызывает сомнений, 
что нарушение продукции мелатонина может 
играть значимую роль в патогенетических меха-
низмах возникновения коронарной патологии. 
Об этом свидетельствуют как эффекты самого 
мелатонина, так и клинические исследования, 
в которых продемонстрировано снижение его ноч-
ной продукции у больных ишемической болезнью 
сердца [30], а также достоверно более низкая ноч-
ная продукция мелатонина у больных со стенокар-
дией покоя по сравнению с больными со стенокар-
дией напряжения [31], отсутствие у больных коро-
нарной патологией возрастной динамики секреции 
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мелатонина эпифизом, характерной для здоровых, 
выявленное в большинстве исследований отсут-
ствие эффекта подавления продукции мелатонина 
при приеме β-адреноблокаторов у больных ише-
мической болезнью сердца [32]. 

В экспериментальных работах на животных 
продемонстрированы протективные эффекты мела-
тонина при моделировании ишемического пораже-
ния миокарда, мозга, почек, кишечника [28, 32, 33]. 
Авторы исследований связывают протективные 
свойства мелатонина с его антиокислительными 
эффектами, торможением миграции нейтрофилов 
в очаг поражения, ингибированием секреции актив-
ных факторов воспаления иммунокомпетентными 
клетками, торможением агрегации тромбоцитов, 
улучшением микроциркуляции в очаге ишемии. 
Кардиопротективные эффекты мелатонина при 
ишемическом поражении миокарда обусловлены 
не только его способностью оказывать влияние 
на размеры очага поражения, но и уменьшать 
частоту появления и тяжесть желудочковых арит-
мий и фибрилляций, а, следовательно, в целом сни-
жать летальность [32]. В исследовании на крысах 
продемонстрировано, что физиологические дозы 
мелатонина обладают не меньшим кардиопротек-
тивным эффектом, чем фармакологические дозы 
мелатонина. Авторы считают, что применение мела-
тонина в низких дозах, близких к физиологиче-
ским, у лиц пожилого возраста, когда уровень 
и амплитуда продукции мелатонина снижены, 
позволило бы уменьшить частоту внезапной коро-
нарной смерти [34].

Мелатонин и агрегация тромбоцитов
Изучению антиагрегационных свойств мела-

тонина посвящен целый ряд работ. В исследова-
нии на тромбоцитах человека продемонстриро-
вано ингибирующее влияние мелатонина на их 
агрегацию. Определено, что чувствительность 
тромбоцитарных рецепторов к мелатонину 
на тромбоцитах имеет циркадианную ритмику 
с минимумом в утренние часы и максимумом 
в вечерние и ночные. В ночное время пик чувстви-
тельности этих рецепторов предшествует секретор-

ному пику самого мелатонина. Показано, что 
количество мелатонина, необходимое для ингиби-
рования агрегации тромбоцитов in vitro в утренние 
часы в 100 раз выше, чем количество мелатонина, 
требуемого для получения аналогичного эффекта 
в вечернее и ночное время [35]. Одним из механиз-
мов, посредством которых мелатонин оказывает 
ингибирующее действие на агрегацию тромбоци-
тов, является подавление мелатонином выделения 
серотонина тромбоцитами, оказывающего местное 
вазоконстрикторное действие. Авторами исследо-
вания показано, что эффективность ингибирова-
ния мелатонином выделения серотонина тромбо-
цитами также минимальна в утренние часы. Сово-
купность выявленного снижения чувствительности 
тромбоцитарных рецепторов к мелатонину в утрен-
ние часы и минимального ингибирующего эффекта 
мелатонина в отношении выделения серотонина 
тромбоцитами в это же время сут. позволила авто-
рам исследования предположить наличие взаимо-
связи между выявленными феноменами и частым 
возникновением острых коронарогенных состоя-
ний у больных ишемической болезнью серд ца 
в утренние часы [36].

Заключение
Таким образом, приведенные результаты иссле-

дований отчетливо демонстрируют изменения про-
дукции мелатонина у больных с сердечно-сосудис-
той патологией. Однако нельзя однозначно отве-
тить на вопрос, что первично: генетически 
обусловленные нарушения продукции мелатонина, 
приводящие к формированию патологии сердечно-
сосудис той системы, или то, что в результате повы-
шенной потребности в мелатонине в связи с нали-
чием сердечно-сосудистой патологии истощаются 
резервные возможности ферментных систем, участ-
вующих в его синтезе, с последующим снижением 
его ночной секреции эпифизом. Эти вопросы тре-
буют дальнейшего изучения, а получение ответов 
на них возможно послужит одним из перспектив-
ных направлений в борьбе с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. 
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