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М
елатонин (МТ), выделенный лишь в 
50-е годы минувшего века группой 
американских исследователей из 

эпифиза (шишковидной железы) животных, 
быстро оказался в фокусе интересов ми-
ровой науки. Как было установлено в боль-
шом числе работ, опубликованных позднее, 
шишковидная железа отнюдь не является 
рудиментарным 3-м глазом, каким пред-
ставлялась первоначально. Было доказа-
но, что эпифиз служит важным нейроэндо-
кринным трансдуктором, обеспечивающим 
приспособление организма к меняющимся 
зависимо от освещённости условиям окру-
жающей среды, МТ же представляет собой 
его основной гормон. Описанию биологиче-
ской роли эпифиза и МТ посвящено значи-
тельное число обобщающих публикаций [1, 
3, 43 и др.], из знакомства с которыми вы-
текает несколько общих положений.

Подобно другим биологически активным со-
единениям индольной и пептидной природы, МТ 
образуется в специфических клеточных элемен-
тах эпифиза – пинеалоцитах. Его синтез начина-
ется с превращений аминокислоты триптофа-
на через несколько промежуточных этапов при 
участии серотонина, трансформирующейся в 
специфический гормон. Тот секретируется пре-
имущественно в ликвор и лишь затем поступает 
в кровоток, откуда в силу хорошей липофиль-
ности в последующем легко распределяется в 
разных органах и тканях.

Важным моментом биологии эпифиза явля-
ется факт чёткого суточного ритма его секре-
торной активности. В светлое время суток пи-
неалоциты накапливают серотонин, тогда как с 
наступлением темноты постепенно усиливается 
синтез МТ. Максимум его образования проис-
ходит в полночь с постепенным падением вы-
работки к утренним часам. Оказавшись в общем 
кровотоке, МТ модулирует функцию головного 
мозга и периферических органов. В центре и на 
периферии реализация его универсальной мо-
дуляторной роли происходит с помощью спец-
ифических МТ рецепторов, заложенных практи-
чески во всех органах и тканях. Различаются три 
основных типа последних, но наиболее распро-

странены МТ1 и МТ2 подтипы рецепторов. При 
этом некоторые внутриклеточные эффекты гор-
мона могут обеспечиваться и внерецепторным 
путём.

Существенно, что эффект центрального, 
эпифизарного МТ на периферии поддерживает-
ся за счёт гормона, продуцируемого на месте. 
Дело в том, уже в 70-е годы минувшего века им-
муногистохимическая техника позволила уста-
новить наряду с эпифизарным существование 
собственного МТ в различных периферических 
тканях. Секретируется паракринный МТ энтеро-
хромаффинными клетками, наиболее полно 
представленными в желудочно-кишечном трак-
те, а также клеточными элементами крови, сет-
чатки глаза и другими тканями [8, 18]. Как и в 
эпифизе, такой МТ проходит аналогичные этапы 
синтеза. Знаменательно, что его общее количе-
ство в ткани периферических органов в десятки 
раз может превосходить уровень плазменного 
МТ эпифизарного происхождения.

Согласно приводимым далее результатам 
экспериментальных и клинических исследо-
ваний, наряду с перечисленными свойствами, 
эпифизарный и местный (региональный) МТ ре-
гулируют процессы нормального эритропоэза и 
одновременно участвуют в защите эритроцитов 
от патологических и токсических воздействий.

Значение МТ для физиологии эритроци-
тов. Подобно прочим нейроэндокринным и ней-
рональным факторам, МТ, очевидно, способен 
непосредственно контролировать костномоз-
говое кроветворение и в то же время оптимизи-
ровать морфофункциональные характеристики 
эритроцитов. По данным наблюдений на гры-
зунах, введение экзогенного МТ усиливает ге-
мопоэз, в том числе синтез гемоглобина, тогда 
как удаление шишковидной железы приводит к 
обратным результатам с параллельным пода-
влением лейкопоэза. Существенно, что клетки 
костного мозга не только самостоятельно син-
тезируют МТ, но благодаря этому у людей и жи-
вотных его содержание на месте оказывается 
почти втрое выше, чем в плазме крови [29, 37].

Помимо стимулирующего влияния на выра-
ботку эритроцитов, МТ также отчётливо меняет 
их функциональное состояние. Сегодня призна-
ётся, что универсальное влияние гормона на де-
ятельность различных органов и тканей на кле-
точном уровне определяется в первую очередь 
его антиоксидантными свойствами, зависящи-
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ми среди прочего от изменения активности ан-
тиоксидантных ферментов [45, 47]. Как свиде-
тельствуют факты, данное положение в полной 
мере относится и к клеткам красной крови.

В частности, добавление растворов МТ к очи-
щенным эритроцитам, полученным от здоровых 
людей, достоверно повышает активность ключе-
вых ферментов антиоксидантной защиты – глу-
татионредуктазы, глутатионпероксидазы и супе-
роксиддисмутазы с возрастанием плазменной 
концентрации глутатиона. Глутатионредуктаза 
активируется и in vivo у крыс в ответ на парен-
теральное введение МТ (в дозе 10 мг/кг). Инте-
ресно, что аналогичные сдвиги в крови здоровых 
людей отчётливее проявляются, если испытуе-
мые предварительно подвергались длительной 
иммобилизации или вели малоподвижный образ 
жизни. Антиоксидантная система защиты эри-
троцитов слабее представлена у пожилых людей, 
и это коррелирует с пониженными значениями у 
них уровня плазменного гормона [26, 32, 39].

Как известно, в поддержании функции эри-
троцитов важную роль выполняет транспортная 
Na/K-зависимая АТФ-аза, участвующая в сохра-
нении их ионного гомеостаза, трансмембранной 
миграции ионов, поддержании рН цитозоля и др. 
In vitro на эритроцитах человека у МТ показана 
способность модулировать активность данного 
энзима, тем самым отчасти определяя текучесть 
мембран клеток. Одновременно это служит ещё 
одним компонентом его антиоксидантного эф-
фекта [4]. Помимо перечисленных ферментов, 
МТ оказывает стимулирующее влияние на эри-
троцитарные глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу 
и карбоангидразу. Доказательства в пользу 
этого также представлены in vitro на очищенных 
эритроцитах людей при добавлении к их взвеси 
МТ и в опытах in vivo на крысах в случае повтор-
ных инъекций животным средних по значению 
(10 мг/кг) доз экзогенного гормона [16, 21].

В полном соответствии с основной физиоло-
гической ролью эпифиза, связанной с органи-
зацией циркадианного периодизма, изменение 
его функции и уровня плазменного МТ отража-
ется на суточной ритмике эритропоэза и состо-
яния эритроцитов. Так, судя по результатам экс-
периментальных исследований in vitro и in vivo, 
МТ заметно модулирует деформируемость по-
следних, и подобное действие меняется на про-
тяжении суточного цикла. У крыс, длительное 
время выдерживаемых при постоянном осве-
щении, которое ведёт к ограничению выработки 
эпифизарного гормона, отмечается ингибиро-
вание гемопоэза и его циркадианных колеба-
ний, что совпадает с ухудшением аналогичных 
флюктуаций эритроцитарной деформируемости 
[55]. Добавление МТ к эритроцитам здоровых 
людей в дневные и ночные часы неодинаково 
сказывается на функциональном состоянии их 
клеточной мембраны и уровне интрацеллюляр-
ного глутатиона.

Влияние МТ на состояние эритроцитов 
при различных видах патологии и интокси-

кации. Исследование функционального состо-
яния эритроцитов – наиболее удачная модель 
для изучения динамики многих нарушений, про-
текающих в организме при патологии. Любым, 
в первую очередь хроническим заболеваниям 
центральной нервной системы и перифериче-
ских органов, аккомпанируют разной степени и 
формы расстройства гемопоэза, в том числе его 
эритроцитарного звена. С другой стороны, даже 
будучи вторичными, такие сдвиги встраиваются 
в структуру патологического процесса, неиз-
бежно превращаясь из парафеномена в его па-
тогенетический фактор. Потому обнаруженная 
в последние годы у МТ способность обеспечи-
вать защиту эритроцитов при самой различной 
патологии, вероятно, может служить одним из 
показателей его универсальных лечебных воз-
можностей. В основе такого рода универсаль-
ного эффекта, скорее всего, лежит угнетающее 
влияние гормона на проявления оксидантно-
го стресса, поскольку, согласно современным 
представлениям, практически всякое серьёзное 
заболевание, так или иначе затрагивающее си-
стему крови, на клеточном уровне определяет-
ся усилением свободнорадикальных процессов. 
Подтверждением тому служат приводимые ниже 
факты, полученные на экспериментальных мо-
делях заболеваний и в клинических условиях.

Так, глобальная ишемия мозга и реперфу-
зия при пережатии сонных артерий у крыс ха-
рактеризуются нарушениями энергетического 
обмена в мозговой ткани и эритроцитах с одно-
временным снижением активности оксидант-
ных ферментов глутатионредуктазы и суперок-
сиддисмутазы. Предварительное введение МТ 
(10 мг/кг) ограничивает выраженность метабо-
лических расстройств обоих типов, демонстри-
руя отчётливое нейро- и гемопротективное дей-
ствие [21].

Сходные результаты представлены на мо-
делях острого отита, вызываемого у морских 
свинок гистамином, и холестаза при лигирова-
нии общего желчного протока у крыс. Та и дру-
гая экспериментальная патология во многом 
определяются оксидантным стрессом, который 
развивается и в эритроцитах в виде усиления 
процессов ПОЛ. На то указывает накопление в 
клетках малонового диальдегида, сопровождае-
мое падением активности глутатионпероксида-
зы и глутатионредуктазы. Нарушениям функции 
эритроцитов в первом случае аккомпаниру-
ют аналогичные сдвиги в жидкости, взятой из 
среднего уха животных, а во втором – в печё-
ночной ткани. На таком фоне профилактическое 
использование МТ позволяло каждый раз полу-
чать надёжный защитный эффект с активацией 
антиоксидантных ферментов и падением уров-
ня малонового диальдегида [36, 51]. Следует 
подчеркнуть, что нормализация посредством 
МТ окислительных процессов в эритроцитах 
при обоих модельных состояниях совпадала с 
позитивными системными сдвигами у животных 
в виде улучшения поведенческих показателей.
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Защитные возможности МТ установлены и в 
отношении оксидантного статуса эритроцитов, 
нарушенного при сахарном диабете. Известно, 
что данному заболеванию, наряду с обычными 
клиническими симптомами, сопутствуют нега-
тивные структурно-функциональные сдвиги в 
клетках красной крови в виде возрастания чис-
ла гемолитических форм со снижением в них 
содержания липопротеинов, повышением ми-
кровязкости и обратимой агрегации [10]. С дру-
гой стороны, у МТ найдены антидиабетические 
свойства [5]. Вместе с тем и в эксперименте, и 
в клинике показана определённая корреляция 
между протективным влиянием эпифизарно-
го гормона на течение данного заболевания с 
ограничением окислительного стресса в эри-
троцитах.

У крыс при сахарном диабете, вызванном 
стрептозотоцином, параллельно обычным ме-
таболическим расстройствам наблюдается 
резкое повышение уровня ПОЛ со снижением 
активности супреоксиддисмутазы в лизате эри-
троцитов и гомогенатах печени и почек. Хрони-
ческое (в течение 15 дней) применение низких 
доз (0,2 мг/кг) МТ, устраняя указанные наруше-
ния, активировало глутатион-S-трансферазу и 
ограничивало плазменный уровень окиси азота. 
Это давало право исследователям предпола-
гать, что найденная у МТ способность ослаблять 
признаки диабетической ретинопатии и нефро-
патии может зависеть от сдерживания свобод-
норадикальных процессов как в крови, так и в 
тканях [12, 53]. Такой вывод совпадает с данны-
ми клинических наблюдений на больных сахар-
ным диабетом 2-го типа. Длительное (30 дней) 
назначение им МТ (5 мг ежедневно) одновре-
менно с клиническим улучшением и нормали-
зацией углеводного гомеостаза обусловливало 
снижение уровня малонового диальдегида и ак-
тивацию супероксиддисмутазы в эритроцитах, 
правда, без изменения плазменной концентра-
ции окиси азота [33].

У пожилых людей, страдающих эссенциаль-
ной артериальной гипертензией, также обна-
руживаются нарушения оксидантного статуса 
крови с падением активности супероксиддис-
мутазы, каталазы и глутатионпероксидазы в 
эритроцитах. После регулярного применения 
МТ (по 5 мг ежедневно в течение 15–30 суток) 
отмечалась активация антиоксидантных фер-
ментов с одновременным повышением эф-
фективности сопутствующей гипотензивной 
терапии [32]. Аналогичное ограничение эритро-
цитарного оксидантного стресса показано при 
использовании МТ в неврологической клинике 
при мышечной дистрофии, а также при лечении 
пульмонологических пациентов с бронхиальной 
астмой или хронической лёгочной недостаточ-
ностью [28].

Таким образом, на разных эксперименталь-
ных моделях и в различных клинических ситуа-
циях МТ вызывает достаточно универсальные 
сдвиги в виде нормализации оксидантного ста-

туса эритроцитов и тканей, и такого рода сдвиги 
отчётливо совпадают с ослаблением специфи-
ческого патологического процесса. Эти измене-
ния, по-видимому, правомерно рассматривать 
не просто в качестве индикатора терапевтиче-
ского действия гормонального препарата, но и 
как вероятный источник его лечебных возмож-
ностей.

Данное положение правомерно целиком экс-
траполировать и на МТ защиту эритроцитов от 
разных видов токсического воздействия. Изуче-
нию данного вопроса посвящена значительная 
литература, базирующаяся на исследованиях 
как in vitro, так и in vivo и выполненных преиму-
щественно в экспериментальных условиях. Ис-
точником интоксикации служили самые различ-
ные вещества, которые однотипно провоцируют 
в клетках крови животных (преимущественно 
крыс) состояние оксидантного стресса, а в ка-
честве протективной меры эффективным ока-
зывается применение МТ.

В указанных работах в роли токсических аген-
тов выступали соли металлов (железа, свинца, 
кадмия и др.) [25, 35], некоторые лекарственные 
препараты (лидокаин, пропофол и др.) [49, 50], 
антибиотики [17, 41] и т. д. Во всех случаях, по-
мимо довольно стандартного снижения актив-
ности антиоксидантных ферментов, интоксика-
ции зачастую сопутствовало усиление гемолиза 
эритроцитов, дополняемое в опытах in vivo раз-
витием генотоксического эффекта с появлени-
ем в крови полихроматических эритроцитов и их 
микроядерных форм.

Предварительное введение отравленным жи-
вотным МТ (чаще в дозе 10 мг/кг), как правило, 
ослабляло или предупреждало указанные при-
знаки интоксикации. Протективная активность 
гормонального препарата усиливалась при его 
сочетании с другими антиоксидантами (токо-
феролом, аскорбиновой кислотой, селеном). В 
то же время удаление у крыс эпифиза вполне 
предсказуемо усиливало признаки оксидантно-
го стресса, вызываемого адриамицином, в пе-
риферических тканях и эритроцитах животных. 
С другой стороны, пересадка железы от моло-
дых крыс старым ограничивала возрастное уве-
личение текучести эритроцитарных мембран и 
выраженность свободнорадикального гемолиза 
клеток.

Рассматривая антитоксические свойства МТ, 
следует подчеркнуть, что они могут быть в том 
числе направлены на борьбу с побочными явле-
ниями со стороны системы крови при лечении 
онкологических заболеваний в случае лекар-
ственной и радиационной терапии опухолей. Так, 
в опытах in vitro МТ оказался способен защищать 
цитоскелет эритроцитов и предупреждать нару-
шения их деформируемости, вызываемые цито-
заром, ограничивать in vivo повреждение кост-
номозгового кроветворения и миэлосупрессию 
у крыс при интоксикации циклофосфамидом и 
некоторыми другими химиотерапевтическими 
препаратами [11, 24, 42].
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Как установлено недавно, профилактическое 
введение животным относительно низких доз 
МТ (2,5 мг/кг ежедневно) предупреждало появ-
ление в крови микроядерных полихромных эри-
троцитов и снижение митотической активности в 
костном мозге, обусловленные гамма-лучевым 
поражением [13]. Аналогичный результат был 
ранее зарегистрирован у облучаемых мышей, 
если они предварительно получали препарат в 
более высоких дозировках (5 или 10 мг/кг) [52].

Важным, на наш взгляд, представляется то 
обстоятельство, что антитоксическое действие 
МТ в отношении эритроцитов сопровождается 
ограничением признаков интоксикации в пери-
ферических тканях. В частности, отравлению 
ураном, которое провоцирует выраженный ок-
сидантный стресс в эритроцитах крыс, обыч-
но аккомпанирует поражение почечной ткани. 
МТ (10 или 20 мг/кг), нормализуя активность 
антиоксидантных ферментов в клетках крови, 
в то же время обеспечивал ослабление нефро-
токсичности [15]. Другими примерами могут 
служить одновременная защита эпифизарным 
гормоном как печёночной ткани, так и эритро-
цитов при интоксикации четырёххлористым 
углеродом у крыс или нормализующее влияние 
МТ на кровь и мозговые структуры в случае от-
равления фосфорорганическими соединения-
ми [19, 48].

При знакомстве с литературными сведения-
ми, посвящёнными детоксицирующим свой-
ствам МТ, нельзя не заметить, что получены они 
преимущественно в исследованиях in vitro или в 
опытах на экспериментальных животных. Край-
не редко встречаются указания на возможность 
их применения в клинических условиях, хотя 
низкая токсичность и относительная безопас-
ность препаратов МТ уже давно и убедительно 
доказана. Одна из немногих плацебо контро-
лируемых работ в этом направлении выполне-
на группой испанских исследователей [14]. На 
ограниченном контингенте больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью, страдавших 
гипохромной анемией и потому получавших 
внутривенно высокие дозы препаратов железа, 
были изучены защитные возможности МТ с це-
лью устранения негативных последствий такой 
терапии. Они характеризовались ухудшением 
оксидантного статуса клеток крови и успешно 
предотвращались одновременным назначени-
ем с сахаратом железа достаточно высокой для 
человека (0,3 мг/кг) дозы МТ.

Изложенные выше факты позволяют, на наш 
взгляд, рассматривать гормональное устране-
ние нарушений в деятельности эритроцитов в 
качестве потенциального лечебного фактора, 
способного дополнять традиционную меди-
каментозную терапию. Однако экстраполяция 
данного вывода на клиническую, в частности 
гематологическую, практику возможна, как оче-
видно, лишь после дополнительного проведе-
ния широких рандомизированных и плацебо 
контролируемых исследований.

Защитное действие МТ на эритроциты опо-
средуется, по-видимому, комплексом клеточ-
ных и системных механизмов. К первым отно-
сится его способность ограничивать процессы 
окислительного стресса и вызывать повышение 
антиоксидантного статуса организма в целом 
[4, 7], обеспечивать защиту митохондриальных 
мембран, оказывать противовоспалительное 
и иммуномодулирующее действие [6, 44]. Из 
системных механизмов наибольшее значение 
представляют ритморганизующие и антистрес-
сорные возможности гормона [2, 3, 54].

Таким образом, МТ, продуцируемый в каче-
стве основного гормона мозговой железой эпи-
физом, а также клетками периферических тка-
ней, в том числе крови, оказывает универсальное 
адаптогенное действие на функцию любых ор-
ганов и систем. Проявлением такой адаптоген-
ной активности, в частности, служит защитное, 
оптимизирующее влияние МТ на физиологиче-
ские свойства и патофизиологические процес-
сы в эритроцитах. Как установлено в исследова-
ниях in vitro и in vivo на эритроцитах человека и 
животных, он участвует в нормальных процессах 
эритропоэза, поддерживает некоторые важные 
свойства клеток красной крови (осмотическую 
стойкость, деформируемость, фильтруемость 
и др.). В то же время при различных видах ор-
ганной патологии и интоксикации МТ оптимизи-
рует их морфофункциональные характеристи-
ки, обеспечивая за счёт этого более успешный 
кислородный метаболизм тканей. Защитные 
возможности МТ в отношении эритроцитов реа-
лизуются посредством различных клеточных и 
системных механизмов. Анализ фактического 
материала последних лет, представленного в 
настоящей работе, позволяет привлечь внима-
ние клиницистов-гематологов к МТ в качестве 
потенциального лечебного средства, препара-
ты которого к тому же обладают крайне низкой 
токсичностью и высокой безопасностью.
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