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Введение
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин), впервые 

обнаруженный в 1958 г., – эволюционно древнее, высоко-

консервативное и широко распространенное в живой при-

роде соединение, выполняющее в организме многоклеточ-

ных эукариот большое количество рецепторнезависимых 

и рецепторопосредованных функций, включая функцию 

биологических часов и календаря. Как известно, основные 

структуры регуляции циркадных ритмов локализуются в 

различных регионах головного мозга. Главным водителем 

упомянутых ритмов служит супрахиазматическое ядро 

(СХЯ) гипоталамуса. Основным синхронизатором биологи-

ческих часов организма является свет, достигающий СХЯ 

от фоторецепторов сетчатки через специализированную 

систему проводящих путей [1]. Дальнейшая реализация 

регуляторных хронобиологических процессов осуществля-

ется через вовлечение в этот процесс другого ядра гипо-

таламуса – паравентрикулярного; от него проводящие пути 

идут к эпифизу, где осуществляется синтез и продукция 

“гормона сна” мелатонина – главного фактора гуморальной 

регуляции цикла сон–бодрствование и одного из ключевых 

факторов, определяющих адаптационные возможности 

центральной нервной системы и всего организма.

Способность мелатонина играть роль блокатора проок-

сидантов была обнаружена в 1993 г. [2]. Было установлено 

следующее:

– мелатонин синтезируется в различных органах и тка-

нях человека, его уровень существенно превышает содер-

жание глутатиона в клетках эпителия, непосредственно 

контактирующих с внешней средой;

– в отличие от витаминов-антиоксидантов, будучи ам-

фифильным соединением, мелатонин способен восста-

навливать свободные радикалы как в полярной (цитозоль), 

так и в неполярной (липидный бислой мембран) среде и 

легко преодолевать различные биологические барьеры;

– мелатонин в 2 раза эффективнее, чем α-токоферол, 

ингибирует пероксидацию липидов биомембран, в 5 раз 

активнее, чем глутатион, нейтрализует гидроксильный 

радикал, особенно надежно он защищает от свободнора-

дикальных повреждений ДНК, а также дозозависимым об-

разом снижает активность теломеразы, что проявляется 

противоопухолевыми эффектами и увеличением продол-

жительности жизни;

– помимо гидроксильных и пероксильных радикалов 

мелатонин эффективно восстанавливает супероксидный 

анион-радикал, синглетный кислород, пероксид водорода 

и гипохлорит-анион;

– мелатонин и некоторые из его метаболитов блокиру-

ют продукцию свободнорадикального оксида азота (NO•) 

и, следовательно, подавляют генерирование пероксинит-

рита, оказывая ингибирующее воздействие на активность 

NO-синтаз, особенно эффективно снижая активность ми-

тохондриальной изоформы NO-синтазы;

– в отличие от витаминов-антиоксидантов мелатонин 

при восстановлении прооксидантов передает сразу два 

электрона и в последующем не трансформируется в сво-

боднорадикальные продукты; первичные и вторичные ок-
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сипроизводные мелатонина также обладают выраженными 

антиоксидантными свойствами; в результате окислитель-

ных превращений одной молекулы мелатонина может быть 

восстановлено до 10 молекул прооксидантов;

– мелатонин избирательно накапливается в мембранах 

митохондрий, где, взаимодействуя с комплексами I и IV 

электрон-транспортной цепи, блокирует утечку электронов 

и образование прооксидантов, предотвращая тем самым 

пероксидацию кардиолипина – критически важного фос-

фолипида для обеспечения оптимального функционирова-

ния комплексов III и IV цепи переноса электронов;

– рецепторопосредованным путем (вероятно, с участи-

ем в трансдукции сигнала плазмомембранных и ядерных 

рецепторов нейрогормона) под влиянием фармакологиче-

ских доз мелатонина индуцируется активность антиокси-

дантных энзимов, при этом наиболее значимо (в 4–8 раз) 

повышается активность митохондриальной глутатионпер-

оксидазы;

– мелатонин, стимулируя экспрессию лимитирующе-

го синтез глутатиона энзима (γ-глутамилцистеинсинтазы), 

увеличивает объем продукции глутатиона, обеспечивая 

поддержание оптимального его уровня в клетках;

– блокируя активацию, транслокацию в ядро и связыва-

ние с промоутерными участками ДНК провоспалительного 

фактора транскрипции NF-κB (nuclear factor κB), мелатонин 

оказывает противовоспалительное действие, ингибируя 

экспрессию индуцибельной циклооксигеназы-2 и индуци-

бельной NO-синтазы (iNOS);

– контролируя тонус гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системы, мелатонин способен минимизиро-

вать неблагоприятные последствия хронических стрессор-

ных воздействий;

– мелатонин влияет на функциональное состояние им-

мунной системы;

– мелатонин обладает радиопротективной активно-

стью, способностью подавлять пролиферативную, мета-

статическую активность клеток злокачественных опухолей 

и ингибировать мутагенное действие канцерогенов [3, 4]. 

Таким образом, традиционное представление о мела-

тонине как физиологическом регуляторе цикла сон–бодр-

ствование в настоящее время существенно расширяется. 

По-новому рассматриваются данные о роли десинхроноза 

в развитии не только сердечно-сосудистых, цереброваску-

лярных, но и аутоиммунных, нейродегенеративных заболе-

ваний. Появляются данные о риске дебюта и обострений 

рассеянного склероза (РС) в определенные периоды года 

и в определенном возрасте, что связано с сезонными и 

возрастными изменениями синтеза и секреции мелатони-

на [5]. 

Обладая столь широким терапевтическим потенциа-

лом, мелатонин привлекает пристальное внимание невро-

логов и исследователей, занимающихся патологией нерв-

ной системы.

Возможности применения мелатонина 
при болезни Паркинсона
Стресс эндоплазматического ретикулума и дисфункция 

митохондрий играют особую роль в инициации и прогрес-

сировании нейродегенеративных заболеваний, способ-

ствуя появлению белков с неправильным конформацион-

ным состоянием. При этом митохондриальные изоформы 

iNOS в условиях оксидативного/нитрозативного стресса 

могут запускать генерацию целого каскада цитотоксиче-

ских производных. Дыхательная цепь митохондрий ста-

новится источником супероксидного радикала, который, 

взаимодействуя с NO•, образует высокотоксичный перок-

синитрит. При этом структурные компоненты митохондрий 

подвергаются интенсивному оксидативному/нитрозатив-

ному стрессу. Ситуация усугубляется тем, что митохон-

дриальная ксантиноксидоредуктаза, рециклируя нитрит- и 

нитрат-анионы в монооксид азота, резко увеличивает объ-

ем продукции пероксинитрита. В таких условиях клетка без 

блокирования активности митохондриальной NO-синтазы 

обречена на гибель. В этой ситуации пристальное внима-

ние привлекают митохондрий-таргетированные ингибито-

ры iNOS, к числу которых можно отнести мелатонин, по-

давляющий экспрессию и активность митохондриальной 

iNOS, а также, по-видимому, ингибирующий мобилизацию 

ионов кальция из внутриклеточных депо. По мнению неко-

торых исследователей, расшифровка механизмов конфор-

мации и последующего распространения α-синуклеина и 

факторов нарушения обмена железа являются главными 

ключами в раскрытии причин болезни Паркинсона (БП).

Исходя из представлений о том, что при нейродегене-

ративных заболеваниях наиболее значимым источником 

прооксидантов и критически важной мишенью их повреж-

дающего действия являются митохондрии, активность 

которых стимулируется ионами кальция и железа, эффек-

тивными направлениями метаболической терапии пред-

ставляются: 

– поддержание кальциевого гомеостаза в клетке;

– блокирование продукции и детоксикация проокси-

дантов в митохондриях;

– ингибирование форсирования митохондриальной 

транзитной проницаемости;

– подавление стресса эндоплазматического ретику-

лума. 

В последнее время в экспериментальной и клинической 

неврологии активно изучаются возможности препаратов, 

замедляющих прогрессирование нейродегенеративных 

заболеваний. Поиск таких средств ведется до сих пор, и в 

его эволюции были этапы как больших надежд, так и горь-

ких разочарований. Основные направления, по которым 

развивалась нейропротекция при БП, отражают развитие 

наших представлений о механизмах этого нейродегене-

ративного заболевания [6, 7]. В начале 1990-х годов были 

опубликованы результаты исследования DАTATOP, в кото-
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ром оценивалось влияние терапии ингибитором МАО-Б 

(моноаминоксидаза типа Б) селегилином и антиоксидан-

том витамином Е (α-токоферолом) на прогрессирование 

БП [8]. Первоначально наблюдалось замедление прогрес-

сирования заболевания, однако при последующем анали-

зе было установлено, что это связано с симптоматическим 

эффектом селегилина. Антиоксидант витамин Е не оказал 

никакого влияния на течение БП [9]. Влияние другого анти-

оксиданта, глутатиона, на свободнорадикальные механиз-

мы повреждения клеток, несмотря на убедительные экспе-

риментальные данные [10], также не нашло клинического 

подтверждения в проведенном коротком исследовании 

[11]. Необходимы более длительные наблюдения для оцен-

ки возможного нейропротективного эффекта глутатиона.

Процессы, связанные с эксайтотоксическими механиз-

мами, метаболизмом нейротрансмиттеров и нарушением 

функций митохондрий, как правило, не протекают изоли-

рованно, и более того, могут усиливать влияние друг друга. 

В исследованиях, в которых использовалась MФTП-модель 

(MФTП – 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридин) 

раз вития БП, назначение мелатонина способствовало сни-

жению MФТП-индуцированного перекисного окисления 

липидов в стриатуме, гиппокампе и среднем мозге [12]. 

На этой же модели была выявлена возможность мелато-

нина препятствовать клеточной гибели в нигростриатном 

пути [13]. Данное соединение реализует свое нейротокси-

ческое действие, увеличивая содержание NO за счет iNOS 

[14]. Мелатонин способен осуществлять регуляцию iNOS 

и предотвращать выделение NO. Нейропротективный эф-

фект мелатонина был отмечен и на моделях БП с использо-

ванием токсинов 6-OHDA (6-hydroxydopamine) и ротенона 

[13, 15].

Оксидативный стресс является основным механизмом 

развития манеб- и паракватиндуцированного паркинсо-

низма. На этих моделях установлен протективный потен-

циал мелатонина в отношении черной субстанции. При-

ем мелатонина в дозе 30 мг/кг в течение 9 нед тормозил 

дегене ративный процесс, что проявлялось повышением 

уровня дофамина в стриатуме, снижением количества по-

врежденных нейронов, уменьшением перекисного окисле-

ния липидов и содержания нитритов [16]. Представленные 

результаты свидетельствуют о том, что мелатонин характе-

ризуется нигростриатной дофаминергической нейропро-

текцией при манеб- и паракватиндуцированном паркинсо-

низме за счет модуляции оксидантного стресса и апоптоза. 

Более того, получены данные, которые могут иметь прин-

ципиальное значение для реализации нейропротективного 

эффекта мелатонина при БП. Так, в экспериментальной 

модели было продемонстрировано, что мелатонин инги-

бирует индуцированную α-синуклеином цитотоксичность, 

препятствует олигомеризации и образованию агрегатов 

синуклеина в нейронах – ключевому патологическому мо-

лекулярному процессу при этом заболевании [17]. 

Кроме антиоксидантного и противовоспалительно-

го эффектов, основная функция гормона мелатонина 

как регулятора биологических ритмов может иметь не-

посредственное отношение к развитию БП. Обсуждение 

циркадных аспектов БП является сложной проблемой в 

связи с влиянием на цикл сон–бодрствование моторных 

проявлений этого заболевания [18]. Нарушения сна пред-

ставляют хорошо известные немоторные проявления БП 

и обнаруживаются у 80–90% таких больных. Нарушения 

сна могут быть вторичными и являться следствием ночной 

акинезии и ригидности, быть связанными с ночными “вы-

ключениями”, депрессией, галлюцинациями. В этих случа-

ях терапия должна быть направлена на устранение причин, 

приводящих к расстройствам сна. Первичные нарушения 

сна при БП представлены фрагментацией сна, повышен-

ной дневной сонливостью, нарушениями поведения в фазу 

быстрого сна (ФБС). Они могут задолго предшествовать 

манифестации двигательной фазы болезни и нарастают 

по мере прогрессирования заболевания. Эти нарушения 

затрагивают весь цикл сон–бодрствование и значительно 

снижают качество жизни больных. Фрагментация сна при 

БП встречается чаще других расстройств и напрямую за-

висит от стадии заболевания.

За последнее время выполнено много исследований, 

посвященных изучению молекулярных механизмов регу-

ляции циркадных ритмов [19–21]. Основное внимание в 

этих исследованиях было направлено на главный циркад-

ный пейсмекер – СХЯ переднего гипоталамуса [19]. Было 

идентифицировано несколько циркадных генов, известных 

как “clock genes” – “часовые гены”. Среди них гены Per1 

и Bmal1 рассматриваются как основные маркеры био-

логических часов. Повреждение этих генов у мышей вы-

зывает нарушение циркадного поведения [22]. Указанные 

“часовые гены” были выявлены также в человеческих лей-

коцитах [20]. Попытки определения этих генов предпри-

нимались также у больных БП; у них в темное время суток 

отмечалось снижение экспрессии гена Bmal1, при этом 

экспрессия гена Per1 была сохранена. Данные изменения 

рассматриваются как маркер повреждения молекулярного 

циркадного механизма при паркинсонизме. Снижение экс-

прессии гена Bmal1 при БП коррелирует с показателями 

шкалы двигательных нарушений UPDRS (United Parkinson’s 

Disease Rating Scale – унифицированная шкала оценки бо-

лезни Паркинсона) [23]. 

Снижение экспрессии “часовых генов” может являться 

причиной многих циркадных расстройств при БП. Также 

при БП отмечается снижение экспрессии мелатонино-

вых MT
1
- и MT

2
-рецепторов в черной субстанции и мин-

далине [24]. В этой работе проведен анализ экспрессии 

МТ
1
- и МТ

2
-рецепторов в миндалине и черной субстанции 

аутопта та головного мозга больных БП с использовани-

ем полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-

цией. Было выявлено статистически значимое снижение 
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экспрессии МТ
1
-рецепторов как в черной субстанции 

(FC = 5,11; p < 0,05), так и в миндалине (FC = 3,11; p < 0,001) 

по сравнению с контролем. Экспрессия МТ
2
-рецепторов 

также была значительно снижена в черной субстанции 

(FC = 3,90; p < 0,0001) и в миндалине (FC = 1,91; p < 0,001).

Нарушение ФБС с атонией часто наблюдается на домо-

торной стадии БП, и при наличии этого варианта наруше-

ний сна следует учитывать его негативное влияние на про-

гноз заболевания. Имеются работы, в которых сообщается 

об успешной терапии мелатонином нарушения поведения 

в ФБС у пациентов с синуклеинопатией, болезнью Альцгей-

мера (БА) и при синдроме обструктивного апноэ сна, при-

чем количество побочных эффектов выгодно отличает этот 

препарат от клоназепама [25–29]. При полисомнографии 

на фоне лечения мелатонином отмечено снижение чис-

ла эпизодов ФБС без атонии и в отличие от клоназепама 

уменьшение фрагментации ночного сна [26, 27]. 

В терапии первичных нарушений сна при БП рассма-

триваются возможности назначения клоназепама, корот-

кодействующих снотворных гипнотиков и, в некоторых 

случаях, центральных ингибиторов ацетилхолинэстеразы. 

Клоназепам следует крайне осторожно назначать паци-

ентам с деменцией, нарушением ходьбы и при синдроме 

обструктивного апноэ сна [30–32]. Также при терапии кло-

назепамом отмечено развитие повышенной дневной сон-

ливости, а она часто сопровождает нарушения ночного сна 

у пациентов [31, 33]. Дозу клоназепама следует подбирать 

постепенно и осторожно. В этой ситуации для терапии на-

рушений сна при БП следует рассматривать назначение 

мелатонина. В проведенном нами сравнительном иссле-

довании клоназепама и мелатонина при нарушениях сна 

у пациентов с БП без деменции был продемонстрирован 

ряд преимуществ последнего [34]. Прежде всего это от-

сутствие повышенной дневной сонливости и негативного 

влияния на когнитивные функции, которые наблюдались 

при приеме клоназепама.

Таким образом, существуют веские аргументы в пользу 

того, что мелатонин способен нормализовать циркадные 

ритмы и улучшать сон при БП.

Помимо положительного влияния на суточную струк-

туру сна, мелатонин при БП и других нейродегенератив-

ных заболеваниях характеризуется более направленным 

дейст вием на молекулярные основы нейродегенеративно-

го процесса. При этом опосредуемая мелатонином нейро-

протекция определяется не только указанными выше анти-

оксидантными свойствами молекулы, но и более специфи-

ческими эффектами, например снижением выраженности 

астроглиоза и апоптоза – одного из ключевых триггеров 

апоптозного патогенетического каскада при БП, травмах 

центральной нервной системы и других патологических 

процессах [35, 36]. 

Такая мультимодальность механизмов действия мела-

тонина, по-видимому, может объяснять и некоторые другие 

(ценные для пациентов с БП) клинические эффекты препа-

рата – его противотревожную и анксиолитическую актив-

ность, а также корригирующее влияние на синдром хрони-

ческой усталости [37–39]. 

В России наиболее хорошо изученным мелатонином 

является Мелаксен (“Юнифарм”). Так, на базе кафед-

ры нервных болезней Военно-медицинской академии 

им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург) с целью определения 

эффективности Мелаксена при БП было проведено от-

крытое рандомизированное контролируемое сравнитель-

ное исследование [34]. В исследование было включено 

38 пациентов, которых случайным образом разделили на 

2 группы: в 1-й группе (20 человек) дополнительно к пред-

шествующей дофаминергической терапии был назначен 

Мелаксен в дозе 3 мг за 30 мин до сна в течение 6 нед; во 

2-й группе (18 человек) был назначен клоназепам в дозе до 

2 мг на ночь (с постепенным титрованием дозы в течение 

4 нед начиная с 0,5 мг). Через 6 нед пациенты, принимав-

шие Мелаксен, отмечали выраженные улучшения качества 

сна в виде снижения времени, необходимого для засыпа-

ния, увеличения продолжительности сна, уменьшения ко-

личества пробуждений. Пациенты, принимавшие клоназе-

пам, также отмечали сходную положительную динамику на-

рушений ночного сна, однако они предъявляли жалобы на 

развившуюся в результате терапии повышенную дневную 

сонливость, снижение концентрации внимания и настрое-

ния. Еще в одном исследовании, проведенном на кафедре 

неврологии Российской медицинской академии непре-

рывного профессио нального образования и в московском 

Центре экстрапирамидных заболеваний, изучалось влия-

ние Мелаксена на выраженность первичных нарушений 

сна и бодрствования у больных с ранними и развернутыми 

стадиями БП (n = 30) [40]. Кроме того, изучалось влияние 

Мелаксена на аффективные нарушения (депрессивный и 

тревожный синдромы), показатели качества жизни и по-

вседневной активности больных, оценивался спектр по-

бочных эффектов. На фоне ежедневного приема препа-

рата Мелаксен 3 мг/сут перед сном на протяжении 6 нед 

отмечались улучшения качества и продолжительности сна 

у больных с разными стадиями БП; отмечалось также до-

стоверное уменьшение депрессии по шкале Гамильтона и 

нарушений сна по Питтсбургской шкале оценки сна. Днев-

ная сонливость у больных с разными стадиями БП на фоне 

прие ма Мелаксена значительно уменьшилась. По итогам 

исследования был сделан вывод, что Мелаксен нормали-

зует циркадные ритмы, обладает снотворным эффектом, 

хотя и не является снотворным препаратом в привычном 

смысле. 

Возможности применения 
мелатонина при БА
Эфф ективность применения мелатонина продемон-

стрирована и при БА, причем как через призму его антиок-

сидантной активности, так и в качестве корректора циркад-
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ных ритмов. Выявлено снижение токсичности β-амилоида, 

особенно на уровне митохондрий, при применении мела-

тонина. Более того, на модели трансгенных мышей уста-

новлено, что введение мелатонина приводит к снижению 

агрегации β-амилоида [41]. Агрегированный β-амилоид 

генерирует реактивные формы кислорода, приводящие 

к гибели нейронов за счет повреждения липидов, белков 

и нуклеиновых кислот у пациентов с БА. В исследовании 

на трансгенных мышах APP/PS1, получавших в течение 

1 мес мелатонин, отмечено снижение на 25–50% уровня 

β-амилоида в митохондриях [42]. Применение мелато-

нина не только приводит к снижению таких проявлений 

апоптоза, как уплотнение клетки и формирование апоптоз-

ных телец – мембранных пузырьков, но также проявляет 

антиамилоидное действие через несколько механизмов. 

β-амилоид, индуцируя окислительный стресс, повреждает 

митохондриальную ДНК, образует белковые карбонилы, 

индуцирует перекисное окисление липидов и влияет на 

структуру митохондриальной мембраны. Каждое из этих 

действий, которые вызывают митохондриальную дисфунк-

цию, предотвращается при введении мелатонина. Мелато-

нин также ингибирует образование амилоидных фибрилл 

[43, 44]. Расстройства сна встречаются у 45% больных 

БА. Большинство этих нарушений (повышенная дневная 

сонливость, трудность засыпания вечером, фрагментация 

ночного сна и раннее утреннее пробуждение) встречают-

ся и при физиологическом старении, однако при БА они 

имеют более драматический характер и значимо снижают 

качество жизни как самого больного, так и людей, ухажи-

вающих за ним.

В настоящее время существенно возрос интерес к 

оценке потенциального влияния нарушений сна на патофи-

зиологические процессы, вовлеченные в развитие БА. Как 

известно, накопление нейротоксических β-амилоидных 

бляшек (в связи с повышением уровня β-амилоида в ин-

терстициальной жидкости) играет центральную роль в 

патогенезе БА. Орексин, или гипокретин – это главный 

нейротрансмиттер, регулирующий бодрствование. Были 

проведены экспериментальные работы с использованием 

микродиализа, в которых было выявлено повышение уров-

ня β-амилоида в интерстициальной жидкости на фоне не-

досыпания (депривации сна), а также введения орексина 

у мышей. В то же время введение антагониста орексина 

приводило к снижению уровня β-амилоида в интерстици-

альной жидкости. Таким образом, было высказано предпо-

ложение, что хроническое недосыпание может играть роль 

в патогенезе БА [45]. Это предположение было подтверж-

дено при помощи функциональной нейровизуализации. 

При проведении PiB-ПЭТ (позитронно-эмиссионная томо-

графия с питтсбургским лигандом В) была обнаружена кор-

реляционная связь между меньшей продолжительностью 

сна и повышенным содержанием β-амилоида у 70 пожилых 

людей [46]. Рассматривается вопрос о взаимосвязи между 

аллелем ε4 гена аполипопротеина E (ApoE4) и развити-

ем расстройств сна. Взаимосвязь наличия ApoE4 и рас-

стройств сна (в том числе снижение общей длительности 

ФБС) выявлена у пациентов с умеренными когнитивными 

нарушениями и деменцией [47]. Высказано предположе-

ние, что это может быть связано со снижением содержания 

мелатонина у носителей ApoE4, причем его содержание 

достоверно ниже у пациентов с наличием этого гена в го-

мозиготном состоянии (4/4), чем в гетерозиготном [48].

Перспективными представляются исследования по 

оценке влияния на течение БА гибридных соединений ме-

латонина с другими активными веществами, такими как 

такрин, куркумин, N,N-дибензил(N-метил)амин, сульфо-

рафан, мептазинол, феруловая кислота и даже донепезил 

[49]. Мелатонин может быть также полезен и при активно 

обсуждаемом сейчас применении клеточных регенератив-

ных технологий (стволовых клеток) при нейродегенератив-

ных заболеваниях. Одной из существенных причин, ограни-

чивающих применение такого лечения, остается низкая вы-

живаемость введенных стволовых клеток. Предполагается, 

что мелатонин выполняет важную роль в регулировании 

пролиферации, миграции и дифференциации стволовых 

клеток и его применение может повысить эффективность 

проводимой регенеративной терапии [50]. 

Таким образом, в настоящее время накоплены убеди-

тельные экспериментальные данные, свидетельствующие 

о наличии у мелатонина существенного нейропротектив-

ного потенциала при возрастной нейродегенеративной 

патологии на примере БП и БА. Имеющиеся результаты 

клинических исследований позволяют рекомендовать это 

средство для терапии первичных расстройств сна (фраг-

ментации и нарушений поведения в ФБС) у пациентов с БП 

уже на ранних стадиях заболевания.

Возможности применения мелатонина 
при заболеваниях и травмах 
периферической нервной системы
Отдельного внимания заслуживает возможность приме-

нения мелатонина при повреждении периферических нер-

вов. Известно, что для восстановления нерва важное зна-

чение имеет активация пролиферации шванновских клеток. 

В работе H.M. Chang et al. была показана возможность сти-

муляции мелатонином пролиферации шванновских клеток 

и улучшение регенерации нервов после их повреждения 

[51]. Терапевтический потенциал мелатонина при травма-

тической невропатии продемонстрирован на модели с вы-

полнением пинеалэктомии. В 2005 г. были представлены 

результаты работы по изучению влияния нео натальной пи-

неалэктомии на структуру периферических нервов [52]. Вы-

явлено, что при перерезке седалищного нерва у крыс, ко-

торые перенесли пинеалэктомию, повышается содержание 

коллагена и усиливается формирование невромы, при этом 

введение экзогенного мелатонина приводит к снижению 

коллагена и активации регенерации нерва. Кроме того, при-
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менение мелатонина способствует активизации спрутинга 

[53]. Продемонстрировано также болеутоляющее действие 

мелатонина при дегенерации периферических нервов [54]. 

Отмечено, что применение мелатонина приводит к сниже-

нию активности NO-синтазы и уровня свободных радикалов 

в клетках ядра подъязычного нерва при его пересечении 

[55]. G. Shokouhi et al. в результате оценки нейропротектив-

ного действия мелатонина при травме седалищного нерва 

установили, что применение низких доз приводит к умень-

шению разрушения аксона и миелиновой оболочки за счет 

снижения перекисного окисления липидов [56].

Таким образом, данные представленных исследований 

дают весомые основания предполагать, что применение 

мелатонина при повреждении периферических нервов зна-

чительно повышает возможности их восстановления.

Возможности применения 
мелатонина при РС
В настоящее время активно обсуждается возможность 

использования мелатонина в терапии РС [57]. Уже выявле-

на его эффективность в купировании депрессии и офталь-

мопатии при РС, главным образом за счет антиоксидант-

ных эффектов гормона [58, 59]. Кроме того, мелатонин, как 

отмечалось выше, является эффективным нейропротекто-

ром, способным в том числе тормозить процесс демиели-

низации нервных волокон и даже стимулировать их миели-

низацию [60, 61]. Также имеются сообщения о положитель-

ном действии мелатонина на течение РС [62]. В настоящее 

время проводится двойное слепое плацебоконтролиру-

емое исследование мелатонина у больных РС с оценкой 

его влияния на никтурию и повышенную утомляемость при 

этом заболевании [63]. Однако, несмотря на такое боль-

шое количество обнадеживающих результатов исследова-

ний, существуют весомые основания полагать, что имму-

норегуляторная активность мелатонина может помешать 

реализации его нейропротективного действия при РС. Так, 

Е.М. Куклина установила, что мишенью действия мелато-

нина при РС является субпопуляция Т-лимфоцитов, про-

дуцирующих цитокин интерлейкин-17 (Th17) [57]. Именно 

активация Th17 провоцирует нейровоспаление, а сдвиг ба-

ланса между Th17 и регуляторными Т-клетками приводит к 

срыву иммунной толерантности и, как следствие, к разви-

тию аутоиммунных процессов. Таким образом, мелатонин-

зависимая регуляция дифференцировки Th17 может яв-

ляться механизмом индукции и/или прогрессирования РС.

Возможности применения 
мелатонина при эпилепсии
Эпилепсия – одно из самых распространенных хрони-

ческих неврологических расстройств. Несмотря на доступ-

ность большого количества противоэпилептических препа-

ратов, у 30% пациентов невозможно справиться с эпилепти-

ческими приступами и достичь медикаментозного контроля 

над болезнью. Этой группе пациентов необходимо назна-

чение политерапии, которая часто приводит к ряду неже-

лательных эффектов. Проблема улучшения переносимости 

противоэпилептических препаратов является весьма акту-

альной. С целью оценки эффективности и переносимости 

мелатонина в качестве дополнительного препарата в лече-

нии эпилепсии был подготовлен кокрановский обзор, кото-

рый продемонстрировал отсутствие возможности обобще-

ния результатов исследования в метаанализ в связи с не-

достаточным количеством работ с должным дизайном [64]. 

В то же время ни в одном из исследований не было отмечено 

отрицательного влияния мелатонина на течение эпилепсии. 

Несмотря на отсутствие работ с требующимся дизайном, 

всё же имеются сообщения о купировании приступов на 

фоне внутрибрюшинного введения высоких доз мелатони-

на у крыс [65]. Есть данные об улучшении качества сна при 

эпилепсии на фоне терапии мелатонином за счет снижения 

длительности засыпания и частоты пробуждений, а также о 

снижении частоты приступов у пациентов с расстройствами 

сна [66, 67]. В лабораторных условиях установлено, что при-

менение мелатонина при эпилепсии приводит к снижению 

судорожной готовности головного мозга: пинеалэктомия 

повышает, а экзогенное введение мелатонина снижает от-

рицательное влияние эпилептической активности во время 

беременности на мозжечок у потомства крыс [68].

Учитывая значимость митохондриального оксидатив-

ного стресса в формировании биоэнергетических нару-

шений и реализации апоптотического варианта гибели 

клеток, не вызывает сомнений то, что митохондриотроп-

ные антиоксиданты займут достойное место в качестве ба-

зисных элементов патогенетически обоснованной фарма-

кологической коррекции различных заболеваний нервной 

системы. К настоящему времени осознана потребность в 

таких препаратах, установлены пути предупреждения ми-

тохондриальной дисфункции, поэтому перечень митохонд-

риотропных препаратов, безусловно, будет расширяться, 

и мы вправе ожидать появления в арсенале клинической 

медицины новых лекарственных средств. При этом на сего-

дняшний день реально доступными в клинической практике 

средствами, кроме мелатонина, мы не располагаем.
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Therapeutic Potential of Melatonine in Neurological Disorders
I.V. Litvinenko, I.V. Krasakov, N.V. Tsygan, and S.N. Illarioshkin

Many neurological disorders have oxidative stress and mitochondrial dysfunction as the basis of their pathogenesis. Age-related decrease of melatonine 
levels and associated activation of oxidative stress suggest that this substance is not merely a circadian rhythms generator. A substantial number of 
publications are devoted to the potential of this substance to correct sleep disorders; however, it may serve as a regulator of antioxidative enzymes, free 
radicals acceptor and mitochondrial radicals antagonist. Melatonine may also modulate inflammation and immune system activity, and may demonstrate 
neuroprotective effect. We review the usage of melatonine in the treatment of Parkinson’s disease, Alzheimers’s disease, multiple sclerosis, disorders of 
peripheral nervous system and epilepsy.

Key words: melatonine, disorders of nervous system, Alzheimers’s disease, Parkinson’s disease, multiple sclerosis.




