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МЕЛАТОНИН, ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ КРОВИ И АТЕРОСКЛЕРОЗ: 
ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
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Приводятся общие сведения о мелатонине – содержании в организме, регуляции сек-
реции, действии. Учитывая антиоксидантные и противовоспалительные свойства мелатонина, 
выполнен аналитический обзор клинических исследований влияния мелатонина на липидные 
показатели крови и атеросклероз у человека. Результаты выполненных клинических исследо-
ваний, в особенности плацебо-контролируемых (4 исследования), не позволяют сделать одно-
значный вывод об эффективности использования мелатонина для снижения уровня холесте-
рина и нормализации липидного профиля крови.
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МЕЛАТОНИН: ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Содержание мелатонина в организме. Мела-
тонин – небольшая молекула, синтезирумая 
последовательно из незаменимой аминокисло-
ты триптофана и серотонина [1]. В какой-то 
степени мелатонин и серотонин являются ан-
тагонистами (так, серотонин может провоциро-
вать вазоконстрикцию, а мелатонин – вазоди-
латацию). Мелатонин не следует отождествлять 
с меланином, синтезируемом из тирозина для 
защиты организма (в частности, кожи) от пов-
реждающего действия ультрафиолетового излу-
чения на ДНК. Мелатонин, однако, снижает 
количество меланина посредством уменьшения 
уровня секреции α-меланоцитстимулирующего 
гормона гипофиза у млекопитающих с шерстя-
ным покровом. Мелатонин получил схожее на-
звание с меланином вследствие предположения 
открывших его в 1958 г. дерматолога Лернера 
с коллегами [2], что он может лечить болезни 
кожи.

Мелатонин обнаруживается во всех тканях 
и органах человека. Наибольшая его концент ра-
ция – в костном мозге [3], а наибольшее ко-

личество – в кишечнике (в хроматофинных 
клетках) [4], где он оказывает пара- и аутокрин-
ное действие [5, 6]. Эндокринное же действие 
обусловлено диффузией мелатонина в кровяное 
русло шишковидной железой мозга (пинеальной 
железой, эпифизом), располагающейся каудаль-
нее гипоталамуса и гипофиза. Секреция мелато-
нина – единственно известная функция шиш-
ковидной железы. Пинеальный мелатонин вы-
рабатывается в темное время суток и у дневных, 
и у ночных животных, являясь биохимическим 
передатчиком информации организму о смене 
дня и ночи [7]. Будучи жиро- [8] и водораство-
римым [9], с небольшой молекулярной массой, 
он быстро проникает во все жидкостные сре-
ды организма. Днем превращения серотонина в 
мелатонин в шишковидной железе практически 
не происходит. Ночное увеличение мелатонина 
в клетках организма происходит за счет диффу-
зии сывороточного мелатонина.

Мелатонин содержится во многих пищевых 
продуктах, преимущественно растительного про-
исхождения: зерновых, винограде, помидорах и 
т.д. [10, 11]. В коровьем молоке зимой его не-
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много – до 0,03 нг/мл [12], в пиве, например, 
около 0,1 нг/мл [13], а наибольшее содержание 
выявлено в определенных сортах вишни – до 
13 нг/г [14]. Тем не менее, чтобы достичь зна-
чимого повышения уровня мелатонина в крови, 
надо употребить около килограмма вишни, что 
будет соответствовать приему мелатонина в дозе 
0,013 мг, приводящего к повышению его кон-
центрации в крови до 40 пг/мл при  обычных 
значениях 25–80 (до 200) пг/мл ночью против 
<3 пг/мл днем [15]. Прием концентрата вишни , 
содержащего 0,085 мг мелатонина, действитель-
но приводит к повышению уровня 6-сульфато-
ксимелатонина в суточной моче на 17 % [16]. 
Вы жатый из винограда сок в количестве 400 мл 
в день также увеличивает концентрацию 6-суль-
фатоксимелатонина в утренней порции мочи 
[17]. Сывороточный мелатонин быстро гидрок-
силируется до 6-сульфатоксимелатонина в пече-
ни и выводится почками, период его полувыве-
дения составляет около 30 мин [18].

Регуляция секреции. Подобно гипоталами-
ческим либеринам, секреция пинеального ме-
латонина регулируется исключительно нейро-
нальным путем. Этот полисинаптический путь 
начинается в супрахиазматических ядрах гипо-
таламуса, спускается в виде нервных волокон 
по боковым рогам спинного мозга, входит в 
верхние симпатические нервные ганглии, воз-
вращается в спинной мозг и достигает шишко-
видной железы. У лиц с полным поперечным 
поражением спинного мозга на уровне шейных 
позвонков (тетраплегией) секреция мелатонина 
отсутствует (тогда как секреция тиреотропного 
гормона и кортизола не нарушается [19]). Ад-
реноблокаторы (рецепторов β1 и α1) также спо-
собны подавлять секрецию мелатонина [20]. В 
условиях темноты или низкого освещения (ме-
нее 10 люксов – эквивалентно уровню, едва 
достаточному для свободного чтения) ритм вы-
работки мелатонина сохраняется, так как супра-
хиазматические ядра – биологические «часы» – 
имеют генетически закрепленный, эндогенный 
суточный ритм нейрональной активности (пей-
смекерные свойства) [21].

Свет интенсивностью от 10–100 люксов 
(обычное комнатное освещение) и выше, дейс-
твуя через глаза, в значительной мере или пол-
ностью подавляет ночную секрецию мелатонина 
[22, 23]. Действие света опосредуется не палоч-
ками или колбочками глаза, а преимущественно 
меланопсиновыми, недавно открытыми фоторе-
цепторами сетчатки, наиболее чувствительными 
к синему (с длиной волны ~480 нм, возбуж-
дение) и красному свету (восстановление пиг-
мента), передающими импульсацию по ретино-
гипоталамическому тракту в супрахиазматичес-

кие ядра гипоталамуса. Данные фоторецепторы 
опосредуют и другие биологические эффекты 
света – зрачковый рефлекс, сдвиг су точных рит-
мов, активацию симпатической нерв ной систе-
мы [24]. У животных с тонкими костями черепа 
(например, у птиц) подавление  секреции мела-
тонина может происходить за счет непосредс-
твенного влияния света на пинеа лоциты, имею-
щие морфофункциональные структуры, схо жие 
с меланопсиновыми фоторецепторами [7].

Кроме света и некоторых лекарственных 
препаратов, никакое другое воздействие – темпе-
ратурное, прием пищи, сон, физическая актив-
ность, стресс, магнитное поле – не оказывает 
значительного влияния на секрецию мелатони-
на. Только смена положения тела неспецифи-
чески влияет на уровень мелатонина – равно 
как и других веществ в крови и слюне, – из-
меняя концентрацию до 10–12 % в течение 20 
мин, что связано с перераспределением жидкос-
ти между межуточным пространством и сосудис-
тым руслом [25]. Принимая во внимание устой-
чивость, а также отчетливость суточной ритмич-
ности, определение концентрации мелатонина в 
слюне или сыворотке крови признано наиболее 
точным индикатором хода биологических часов 
человека [26, 27]. Эндогенный и экзогенный 
мелатонин не оказывает значимого влияния на 
центральную регуляцию уровня секреции мела-
тонина [28], несмотря на то, что больше всего 
рецепторов к мелатонину в мозге находится в 
супрахиазматических ядрах и сетчатке [7].

Действие пинеального мелатонина. Считается, 
что секретируемый мелатонин совместно с пе-
риодическими выбросами адренокортикотроп-
ного гормона на протяжении суток [29, 30] син-
хронизирует работу всех органов и систем на 
клеточном уровне, воздействуя на экспрессию 
генов биологических часов (которых известно 
не менее 7 [31]). Синхронизация суточной рит-
мичности, как внутренняя (органов и систем), 
так и внешняя (к циклу свет-темнота), – основ-
ное предназначение пинеального мелатонина у 
всех животных. Отслеживание продолжитель-
ности дня имеет отношение к фотопериодизму 
у сезонных животных, и в малой степени – у 
человека [32, 33].

Другое действие мелатонина, связанное не-
которым образом с регуляцией суточной ритмич-
ности, – способствование засыпанию. Меха-
низм – по крайней мере, частично – извес тен: 
действие на мелатониновые рецепторы ар те рио-
венозных анастомозов в кистях рук и сто пах 
приводит к расширению капилляров и теплоот-
даче, кровь охлаждается, вследствие этого ох-
лаждается и мозг, что способствует засыпанию 
[34]. В отличие от многих снотворных медика-
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ментов экзогенный мелатонин не искажает 
структуру сна и практически лишен побочных 
дейст вий [35, 36].

Мелатонин оказывает значимое влияние 
на репродуктивную функцию у животных. У 
взрослых людей это влияние слабо выражено 
[37], но может иметь значение в период по-
лового созревания (примеры гипогонадизма у 
детей с гиперсекрецией мелатонина вследствие 
опухоли шишковидной железы [38]). К другим 
свойствам мелатонина относят снижение арте-
риального давления [39–41],  антиоксидантное 
[42–45] и противовоспалительное действие [1], 
с последними связывают влияние на опухоле-
вый рост, продолжительность жизни [46, 47] и 
благотворный эффект при ряде патологических 
состояний [48].

С возрастом количество секретируемого ме-
латонина снижается. Это связано с уменьше-
нием массы и кальцификацией шишковидной 
железы [49]. Отсутствие секреции мелатонина 
не является угрожающим для жизни состояни-
ем, но проявляется худшей адаптацией к смене 
режима сна-бодрствования, худшим сном [50] 
и, видимо, отдаленными последствиями в плане 
меньшей продолжительности жизни и большей 
частоты раковых заболеваний [46]. Эксперимен-
тальным путем показано, что в связи с исполь-
зованием искусственного света вечером и более 
коротким периодом сна у человека современно-
го общества мелатонина в организме может вы-
рабатываться меньше примерно на 13 % [51].

МЕЛАТОНИН И ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН

Известно, что мелатонин является эндоген-
ным антиоксидантом в организме [11, 44, 45]. 
Причем в отличие от таких признанных ан-
тиоксидантов, как β-каротин, витамины Е, С, 
он не вступает в ферментативный путь окис-
ления-восстановления (redox цикл), а необра-
тимо связывается со свободными радикалами, 
и эти продукты выводятся почками. К ослаб-
лению окислительных реакций (окислительного 
стресса) способен не только мелатонин, но и 
предшественники его синтеза и продукты мета-
болизма (триптофан, серотонин, 6-сульфатокси-
мелатонин и др.). Мелатонин, однако, является 
очень привлекательным для использования в 
качестве антиоксиданта в связи с его естествен-
ной природой, легким проникновением во все 
клетки организма и хорошей переносимостью. 
Эндогенный мелатонин обладает также доказан-
ным противоспалительным свойством [1].

В атерогенезе окислительный и воспали-
тельный компоненты являются ключевыми [52]. 
В отношении атерогенеза удалось найти только 

три исследования, в которых оценивалось вли-
яние мелатонина на атеросклеротическое по-
ражение сосудов. Все эти работы выполнены 
на грызунах. В двух исследованиях добавление 
мелатонина или его метаболита в атерогенную 
диету мышам с генетически моделированной 
гиперхолестеринемией приводило к увеличению 
или существенно не влияло на площадь атеро-
склеротического поражения аорты, несмотря на 
отчетливое уменьшение перекисного окисления 
липидов этими веществами in vitro [53, 54]. В 
третьем исследовании, напротив, длительный 
прием мелатонина крысами с моделью гипер-
холестеринемии препятствовал образованию в 
сонных артериях липидных полос, формируемых 
субэндотелиально пенистыми и мононуклеарны-
ми клетками (что соответствует ранней стадии 
атерогенеза) [55].

В связи с отсутствием клинических испы-
таний у человека акцент статьи сделан не на 
атеросклерозе, а на липидах крови. Нарушение 
липидного профиля является фактором рис-
ка атеросклероза: риск развития атеросклероза 
меньше, когда уровень холестерина ЛПВП (ли-
попротеидов высокой плотности) выше, холесте-
рина ЛПНП (липопротеидов низкой плотности) 
и ЛПОНП (липопротеидов очень низкой плот-
ности) ниже и уровень триглицеридов также 
ниже [56]. Когда общий холестерин повышен, 
то обычно – но не всегда – это свидетельству-
ет о повышении холестерина ЛПНП и ЛПОНП. 
Окисленные ЛПНП и ЛПОНП играют значи-
мую роль в развитиии атеросклероза [57].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования на животных. Введение мела-
тонина крысам с генетически обусловленной ги-
перхолестеринемией уменьшало уровень холес-
терина в плазме крови (что может быть связано 
с увеличенным его выведением почками [58]) 
и способствовало обратному развитию жирово-
го гепатоза [59]. У крыс с приемом фруктозы, 
вызывавшей характерные для метаболического 
синдрома изменения, мелатонин препятствовал 
ухудшению липидного профиля [60]. В отличие 
от гиперхолестериновых моделей длительный 
прием мелатонина интактными крысами увели-
чивал только количество длинноцепочных n-6 
полиненасыщенных жирных кислот в липидном 
профиле плазмы и фосфолипидах печени [55]. 
В другой работе на интактных крысах зафикси-
ровано снижение уровня холестерина и тригли-
церидов [61].

Поиск исследований на человеке осущест-
влялся в международной библиотеке PubMed 
(www.pubmed.org) по ключевым словам «Mela-
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tonin, lipid, human» и на сайте РИНЦ (http://
elibrary.ru) по ключевым словам «Мелатонин, 
липиды». Внимание обращалось также на ис-
точники, упомянутые в обзорных статьях. Учи-
тывались публикации только на английском или 
русском языках. Дополнительно осуществлялся 
поиск клинических испытаний на сайте www.
clinicaltrials.gov по ключевому слову «Melatonin». 
С помощью данного поиска найдено 9 клини-
ческих исследований на человеке по изучению 
влияния мелатонина или его отсутствия на ли-
пидный профиль.

Неконтролируемые, открытые исследования. 
Pawlikowski et al. [62] изучили ежедневный при-
ем мелатонина в течение 6 месяцев 14 пожилы-
ми женщинами. Уровень триглицеридов, общего 
холестерина, холестерина ЛПНП и ЛПВП в кро-
ви не изменился. В другом исследовании после 
приема 6 мг мелатонина в течение 2 недель у 
15 постменопаузальных женщин с нормальным 
липидном профилем уровень триглицеридов по-
высился, увеличилось содержание холестерина, 
триглицеридов в ЛПОНП [63]. В третьем не-
контролируемом исследовании, в котором 10 
женщин постменопаузального возраста получа-
ли вечером 1 мг мелатонина в течение месяца , 
отмечено увеличение уровня холестерина ЛПВП 
[64]. В четвертом исследовании уровень холесте-
рина ЛПНП уменьшался спустя 2 месяца при-
ема мелатонина у 33 лиц с метаболическим син-
дромом наряду с улучшением антиоксидантных 
свойств крови по данным лабораторных тестов 
[65]. Наконец, в пятом исследовании 6 курсов 
внутримышечного введения пептидного экстра-
кта шишковидной железы эпиталамина (один 
раз в полгода в течение 3 лет) приводили, по-
мимо повышения ночной секреции мелатонина, 
к снижению уровня общего холестерина и хо-
лестерина ЛПНП и замедлению других призна-
ков старения сердечно-сосудистой системы у 39 
пожилых лиц в сравнении с группой из 40 лиц 
без использования эпиталамина [66].

Контролируемые «слепые» исследования. В 
большинстве «слепых» плацебо-контролируемых 
исследований (всего 4) не было получено из-
менений со стороны липидного профиля кро-
ви. По данным Seabra et al. [67], не отмечено 
изменения липидного профиля у 30 здоровых 
лиц после месячного приема 10 мг мелатонина 
по сравнению с группой, принимавшей плаце-
бо. Такой же результат получен после приема 
плацебо, 0,3 мг и 3 мг мелатонина (каждого пе-
рекрестно в течение 6 недель) у 16 пациентов с 
гиперхолестеринемией [68]. У 30 лиц с неалко-
гольным жировым гепатозом прием мелатонина 
по сравнению с группой плацебо (12 человек) 
также не изменял уровень холестерина и три-

глицеридов в течение 3 месяцев приема мелато-
нина [69] или спустя 3 месяца после окончания 
его приема [70]. Однако в другом исследовании 
у 15 лиц с неалкогольным жировым гепатозом 
1-месячный прием эссенциале форте и мелато-
нина уменьшал уровень триглицеридов, а также 
провоспалительных цитокинов по сравнению с 
группой из 15 человек, принимавших эссенциа-
ле форте и плацебо [71].

Корреляционная связь между содержанием 
липидов и мелатонином. В двух исследованиях 
отмечена положительная корреляционная связь 
ночного уровня мелатонина с холестерином 
ЛПВП и отрицательная – с общим холестери-
ном и холестерином ЛПНП [64, 72]. В исследо-
вании Masue et al. [73] у 181 женщины не было 
выявлено значимой корреляционной связи меж-
ду количеством 6-сульфатоксимелатонина в ут-
ренней порции мочи и концентрацией липидов 
в плазме. Концентрация триглицеридов и окис-
ленных форм липидов в крови была меньше 
у футболистов во время физической нагрузки 
после предварительного однократного приема 
6 мг мелатонина по сравнению с плацебо в дру-
гой группе [74]. У лиц с рассеянным склеро-
зом в группе с низким уровнем мелатонина в 
плазме крови уровень общего холестерина был 
выше, чем в группе с более высоким уровнем 
мелатонина [75]. У пациентов с острым ин-
фарктом миокарда обнаружена корреляционная 
связь между пониженным (по сравнению с кон-
тролем) уровнем ночного эндогенного мелато-
нина и повышенным содержанием окисленных 
ЛПНП в сыворотке крови [57]. Однако, был ли 
мелатонин понижен до возникновения инфар-
кта у данных лиц, не ясно [76]. Тем не менее 
данное исследование и подобные эксперимен-
тальные исследования инициировали проведе-
ние двух клинических испытаний эффективнос-
ти внутрисосудистых инъекций мелатонина для 
уменьшения тканевого повреждения у лиц с ин-
фарктом миокарда в острой фазе или во время 
оперативного вмешательства [www.clinicaltrials.
gov, № NCT00640094 и № NCT01172171].

Таким образом, клинических испытаний у 
человека по влиянию мелатонина на сосудис-
тый атеросклероз не найдено, имеются иссле-
дования по влиянию на липидный профиль 
крови (важный коррелят атеросклероза), но их 
результаты неоднозначны: большинство некон-
тролируемых исследований свидетельствуют об 
улучшении липидных показателей в результате 
приема мелатонина, большинство же плацебо-
контролируемых исследований свидетельствует 
об отсутствии значимого эффекта. Тем не ме-
нее, учитывая доказанное антиоксидантное и 
противовоспалительное действие мелатонина, 
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а также корреляционные связи между уровнем 
секретируемого мелатонина и липидными по-
казателями крови, оправдано продолжение ис-
следований в данном направлении, поскольку и 
воспалительный, и окислительный компоненты 
являются ключевыми в атерогенезе.
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MELATONIN, SERUM LIPIDS, AND ATHEROSCLEROSIS: 
A REVIEW OF CLINICAL STUDIES

K.V. Danilenko

The article includes a general information on melatonin – its content in the human body, 
regulation of secretion, clinical effects. Taking into account the antioxidant and antiinflammatory 
properties of melatonin, clinical studies of the influence of melatonin on serum lipid profile and 
atherosclerosis in humans have been reviewed. The results of the clinical studies, particularly of pla-
cebo-controlled ones (N=4), appeared to be inconclusive towards the efficacy of melatonin for the 
lowering of cholesterol levels and normalization of the blood lipid profile.

Keywords: melatonin, serum lipids, atherosclerosis, clinical trial, review.

Статья поступила 29 мая 2012 г.




