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Гормоноподобное индольное соединение ме-
латонин (МТ), впервые выделенное лишь в се-
редине ХХ века из мозговой железы эпифиза 

животных, быстро привлекло к себе внимание ис-
следователей, работающих в самых различных 
областях современной науки. Повышенный инте-
рес к МТ обусловлен открытием у него широкого 
спектра биологических свойств, которые оказа-
лись востребованы в первую очередь для пони-
мания физиологии и патологии человека [см. 6]. 
Накопленные к настоящему времени факты по-
зволяют утверждать, что он среди прочего уча-
ствует в регуляции функциональной активности 
почек, обеспечивая тем самым поддержание жиз-
ненно важного гомеостаза у сложных организмов. 
Доказательством служат материалы настоящего 
обзора литературы, дополнительно проливаю-
щие свет и на эту, чрезвычайно важную сторону 
биологии МТ. 

Роль мелатонина в физиологии почек
Очевидным аргументом, свидетельствующим о 

непосредственной заинтересованности МТ в контро-
ле над деятельностью почек, могут служить сведения 
о наличии в ткани экскреторного органа специфиче-
ских МТ рецепторов. Первые указания в пользу это-
го были получены ауторадиографическим методом 
с использованием меченого агониста МТ  – иодоМТ. 
Высокая плотность мест его специфического связы-
вания в паренхиме почек животных различных видов, 
в том числе человек, выявлена еще в 90-е годы минув-
шего века в опытах in vitro и in vivo. Установлено так-
же наличие там и ферментов, участвующих в синтезе 
МТ. Существенно, что этим способом показана зави-
симость колебания числа мест связывания МТ от со-
стояния внешнего фотопериодизма и неодинаковое 
их распределение в пределах почечной ткани (выше 
в кортикальной, чем медуллярной области). Позд-

нее идентифицированные рецепторы были разделе-
ны на мембранные, связанные с G-белком, которые 
представлены преимущественно двумя типами МТ1 и 
МТ2, а также на менее значимые ядерные рецепторы 
семейства RORa/RZP [11, 21, 37, 48]. Существенно, 
что в культуре почечных клеток максимальная экс-
прессия МТ рецепторов 1 типа обнаруживается в ба-
золатеральной мембране эпителия проксимальных 
канальцев [15].

Описанные рецепторы предназначены, очевидно, 
с одной стороны, для гормонального МТ, секрети-
руемого клетками эпифиза и доставляемого в поч-
ку гуморальным путём. С другой стороны, они могут 
служить мишенью для МТ, синтезируемого на месте, 
в качестве элемента диффузной нейроэндокринной 
системы, выполняющего роль паракринной, ауторе-
гулярторной сигнальной молекулы [31]. 

Регуляция функции почек с помощью МТ может 
осуществляться прямо за счёт его непосредствен-
ного вмешательства в процессы, происходящие в 
самой почечной ткани, а также вторично путём из-
менения системных механизмов управления ее де-
ятельностью. Свидетельством прямого влияния МТ 
служат результаты опытов in vitro. Так, при его до-
бавлении в наномолярных концентрациях к культуре 
монослоя эпителиальных клеток, выделенных из по-
чек собаки, показано усиление транспорта воды, со-
впадавшее с изменением микроворсинок клеток и 
активацией внутриклеточной протеинкиназы С [41]. 
Другим доказательством прямого воздействия МТ 
на функцию почечного эпителия являются наблюде-
ния, сделанные при изучении ткани почек у животных 
разных видов (свиньи, опоссума, эмбриона челове-
ка). Внесение даже низкого количества его (1 мкМ) в 
культуру клеток почти вдвое снижало внутриклеточ-
ную концентрацию цАМФ, повышенную форсколином 
[15]. МТ также отчётливо модулировал синтез глюко-
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зы и лактата в первичной культуре трубочек из коры 
почек кроликов [19].

Результаты исследований in vivo позволяют пред-
полагать возможность не только прямых, но и опос-
редованных влияний МТ на деятельность почек.  
В частности, длительные (в течение недели) инъекции 
низких (20 мкг) доз МТ овцам и однократное введение 
(4 мг/кг) крысам значимо повышали у них скорость 
клубочковой фильтрации и экскрецию электролитов. 
Удаление эпифиза приводило к обратному эффекту с 
одновременным снижением антиоксидантного стату-
са почечной ткани [8, 51, 52]. Кроме того, у здоровых 
людей после оральных приёмов МТ (3 мг) показано в 
сравнении с плацебо увеличение скорости почечного 
кровотока [17]. В основе описанных сдвигов, несо-
мненно, могут лежать комплексные механизмы, свя-
занные в первую очередь с особенностями эпифи-
зарного взаимодействия с ренин-альдостероновой 
системой (см. ниже). 

Эпифиз со своим МТ может вносить существен-
ный вклад в физиологию и патологию почек еще од-
ним путём. Как и любые органы и системы организ-
ма, они функционируют ритмично, демонстрируя, 
прежде всего, базальный суточный (циркадианный) 
периодизм. Для человека и дневных животных он 
характеризуется, в том числе, более выраженным 
усилением диуреза в светлую фазу суточного цикла 
по сравнению с неактивной, тёмной фазой суток. По-
скольку эпифизарному МТ принадлежит важная роль 
в управлении циркадианной ритмикой [см. 6], это уже 
apriori неизбежно должно отражаться и на временной 
динамике работы почек. Как будет показано в даль-
нейшем, данное обстоятельство особенно ярко вы-
ступает на первый план при различных видах реналь-
ной патологии.

В рамках рассматриваемой проблемы, на наш 
взгляд, следует привлечь внимание еще к одному 
моменту. Дело в том, что не только эпифизарный МТ 
участвует в контроле над работой почек, но и они, в 
свою очередь, очевидно, могут влиять на деятель-
ность мозговой железы. Как известно, гуморальный 
МТ на 80 % выводится из организма почками в виде 
метаболита – 6-сульфатоксиМТ. А потому любые на-
рушения их экскреторной функции должны непре-
менно обернуться накоплением гормона в плазме 
крови, что будет приводить кo вторичному измене-
нию секреторных процессов в самом эпифизе. Такая 
обратная связь позволяет констатировать существо-
вание в организме своеобразного эпифизарно-рени-
нового функционального «тандема» (блока). 

Мелатонин при заболеваниях почек
У МТ выявлена уникальная способность вмеши-

ваться в функцию самых различных органов и тканей, 
оказывая при этом универсальное защитное дей-
ствие. Позднее данное обстоятельство легло в осно-
ву постулированного нами положения, по которому 
его лекарственные препараты правомерно рассма-
тривать в качестве столь же универсальных лечебных 
средств при различных видах органной патологии [3]. 
И есть достаточно оснований, чтобы к числу возмож-
ных мишеней для терапевтического воздействия МТ 
отнести и некоторые виды поражения почек.

Несмотря на многообразие клеточных и систем-
ных механизмов, определяющих уникальность МТ за-
щиты, на первое место по значимости, несомненно, 
следует поставить его способность выступать в роли 
эффективного антиоксиданта. Его антиоксидантное 
действие складывается из нескольких моментов, 
включая нейтрализацию свободных радикалов и ак-
тивацию ряда антиоксидантных ферментов [см.  1]. 

Как показывают накопленные, преимущественно 
экспериментальные, факты, именно с таких пози-
ций правомерно обсуждать МТ нефропротекцию при 
многих заболеваниях почек. 

Судя по результатам опытов, выполненных на раз-
личных моделях хронической почечной недостаточ-
ности, МТ оказался эффективен в борьбе с сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией и сосудисты-
ми поражениями, при нефротоксичности, вызванной 
лекарственными средствами и разнообразными ток-
сикантами. Он также востребован у больных людей 
при гемодиализе, в случае доброкачественных и зло-
качественных поражений предстательной железы.

Сахарный диабет. Среди различных проявлений 
данного заболевания к наиболее тяжёлым послед-
ствиям для жизни приводит диабетическая нефропа-
тия, которая определяется диффузным поражением 
клубочкового аппарата и канальцевой системы почек. 
И зависят эти нарушения, по современным представ-
лениям, в первую очередь от активации процессов 
окислительного стресса (ОС) [см. 30]. 

Между тем, как установлено в настоящее время на 
различных моделях экспериментального сахарного 
диабета in vivo и in vitro, у МТ есть отчётливые про-
тиводиабетические свойства [см. 2]. Разумеется, они 
обусловлены, прежде всего, его отношениями с под-
желудочной железой, но, судя по приводимым далее 
сведениям, МТ способен ограничивать проявления 
диабетической нефропатии и за счёт прямого защит-
ного влияния на почки. 

Так, у крыс со стрептозотоциновым диабетом, 
длительно получавших МТ с питьевой водой, показа-
на нормализация функции клубочков и ограничение 
потери белка с мочой. Его добавление (100 мкМ) к 
первичной культуре тубулярных клеток из почечной 
коры кролика, инкубируемых в гипергликемической 
среде, устраняло нарушения оксидантного статуса 
ткани. При этом ограничивалось ранее повышенное 
содержание свободных радикалов кислорода, близ-
ким к норме оказывался и уровень восстановленной 
формы глутатиона [20, 25]. У мышей с генетическим 
ожирением (линия ob/ob) применение МТ в значи-
тельной дозе (100 мг/кг) нормализовало функцию 
митохондрий и морфологию проксимальных каналь-
цев. В почках крыс линии Zucker, обладающих врож-
дённым диабетом, длительное потребление с водой 
МТ улучшало оксидантный статус, повышало уровень 
внутриклеточного глутатиона и активность участвую-
щих в его синтезе ферментов [50, 54].

Сосудистые нарушения. Наряду с сахарным 
диабетом они могут служить еще одним нередким 
источником нефропатии, в защите от которой также 
может активно участвовать МТ. И такого рода нефро-
протекция, судя по имеющимся сведениям, имеет, 
по-видимому, не только местное, но и системное 
происхождение.

В частности, повторные инъекции МТ (10 мг/кг) 
крысам с окклюзией почечной артерии снижали ар-
териальное давление, одновременно ограничивая 
атрофию клубочков и почечных канальцев, а также 
экскрецию с мочой белков. Этому сопутствовало 
значимое ослабление выраженности ОС в почечной 
ткани [40]. Ишемия/реперфузия почечной артерии у 
крыс также сопровождалась накоплением свободных 
радикалов и падением активности здесь супероксид-
дисмутазы. Но подобные метаболические нарушения 
отсутствовали, если животные предварительно в те-
чение недели получали МТ в указанной выше дозе. 
Близкие результаты были получены на модели ре-
нальной ишемии у гипергликемических крыс. Сход-
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ный защитный эффект продемонстрирован у МТ и в 
отношении стволовых эпителиальных клеток ишеми-
зированной почки [22, 39, 44]. 

Описанные результаты, разумеется, в первую 
очередь обусловлены сугубо местным действием МТ, 
которое реализуется через разные типы специфиче-
ских рецепторов, идентифицированных в различных 
функциональных элементах органа. Между тем in situ 
они могут иметь и системное происхождение. Дело 
в том, что эпифизарный гормон оказывает генера-
лизованное влияние на различные физиологические 
процессы, в том числе он способен вмешиваться в 
деятельность сердечно-сосудистой системы, в част-
ности адаптивно нормализуя системное артериаль-
ное давление [5]. 

Другие нефропатии. Как очевидно, к числу тя-
жёлых нефропатий принадлежит и опухолевое по-
ражение почек. Между тем и в такой ситуации МТ 
способен обеспечивать ренопротекцию, выступая в 
своеобразной роли «умелого убийцы» (smart killеr). 
При этом он модулирует антиапоптозные процессы 
в нормальной почечной ткани, но запускает проапоп-
тозные сигналы в раковых клетках [14]. Действи-
тельно, как установлено на культуре клеток почечной 
карциномы, добавление к ним фармакологических 
(мМ) концентраций МТ разными путями ограничи-
вало злокачественный клеточный рост. В основе 
такого действия могло лежать сочетание антипро-
лиферативного, проапоптозного и антиангиогенно-
го эффектов. Кроме того, МТ успешно сдерживает 
миграционную активность клеток, дополнительно 
препятствуя метастазированию опухоли. Онкостати-
ческая активность МТ может реализоваться разными 
сигнальными путями, которые включаются через МТ 
рецепторы (преимущественно первого типа) почеч-
ной ткани, а в случаях, когда индукторы канцерогене-
за провоцировали ОС, то и за счёт его антиоксидант-
ных свойств [33, 34].

Частой причиной нефропатий служат и инфекци-
онные поражения, в отношении которых МТ также 
обнаруживает защитные свойства. Например, если 
у крыс моделировали септическое повреждение раз-
личных органов лигированием кишечника, то предва-
рительные инъекции МТ ограничивали выраженность 
деструктивных процессов, в том числе и в почечной 
ткани, параллельно с повышением ее оксидантно-
го статуса из-за сдерживания ОС. Аналогичный ре-
зультат показан и в случае эндотоксемии, которую 
воспроизводили введением животным липополиса-
харида [16, 18]. Точно также иммунологические нару-
шения и повышенная активность свободнорадикаль-
ных процессов оказывались менее выражены, если 
мыши с моделью идеопатической мембранозной не-
фропатии профилактически получали МТ [55].

Представлены доказательства эффективности МТ 
при нефропатиях и другого генеза. Так, он снижал их 
выраженность в случае, когда поражения почек со-
провождали травмы спинного мозга или перемежаю-
щуюся гипобарическую гипоксию у крыс. И здесь, как 
и в других подобных ситуациях, основной причиной 
МТ защиты, по мнению исследователей, являлось 
первичное ограничение процессов ОС [12, 24]. Инте-
ресно, что данный механизм, очевидно, играет важ-
ную роль и при возрастных поражениях экскреторной 
функции почек. По крайней мере, структурные нару-
шения в их клубочках и канальцевом аппарате, как и 
почечное накопление малонового диальдегида, у ста-
рых крыс были выражены гораздо слабее, если они 
предварительно на протяжении длительного времени 
получали с питьевой водой МТ [23]. 

Химическое поражение почек. Это нередко 
встречающееся в клинической практике явление 
может определяться многими токсикантами. Среди 
них наиболее частой причиной служит побочное дей-
ствие лекарственных веществ различных фармаколо-
гических классов, их передозировка, а также влияние 
на организм человека и животных токсических фак-
торов окружающей среды. Среди прочего, к частым 
источникам таких осложнений относятся противоми-
кробные антибиотики, некоторые химиотерапевти-
ческие противоопухолевые средства, нестероидные 
противовоспалительные вещества.

Из числа антибиотиков наиболее выраженным не-
гативным влиянием на почки обладают аминоглико-
зиды и препараты, используемые в онкологии. Чаще 
остальных объектом изучения служили токсические 
эффекты гентамицина, который в высоких дозах вы-
зывал у крыс тяжёлые поражения почек с повышени-
ем уровня мочевины и креатинина в сыворотке крови. 
Его токсичность в первую очередь связана, очевид-
но, с участием ОС, судя по увеличению содержания 
малонового диальдегида, росту активности в почеч-
ной ткани синтазы окиси азота и миелопероксидазы 
с одновременным снижением уровней глутатиона, 
каталазы и супероксиддисмутазы. Характерны были 
и гистологические сдвиги после использования ген-
тамицина, когда отмечалось поражение эпителия ка-
нальцевой системы нефрона в виде грануловакуоляр-
ной дегенерации с участками некроза и десквамации. 
МТ (5–20 мг/кг внутрибрюшинно либо через рот), ис-
пользуемый параллельно либо даже до назначения 
антибиотика, частично и дозазависимо нивелировал 
негативные сдвиги, вызываемые препаратом [29, 32, 
45]. Сходная ситуация описана и при сочетании МТ 
с другими аминогликозидами (амикацин, колистин) 
[38, 56].

У многих противобластомных средств также по- 
казана выраженная нефротоксичность, и эпифизар-
ный гормон вполне мог бы подойти на роль корректо-
ра при их назначении. Подтверждением тому служат 
результаты ряда экспериментальных исследований. 
Так, противоопухолевый антибиотик адриамицин в 
высокой дозе оказывал на крыс выраженное нефро-
токсическое действие, о чем свидетельствовало зна-
чительное увеличение протеинурии и ряда биохими-
ческих показателей, в том числе повышение в моче 
концентрации липоперекисей. МТ (75 мкг/кг до и со-
вместно с адриамицином) существенно ограничивал 
подобные нарушения, одновременно восстанавли-
вая уровень глутатиона в почках [35]. Аналогичные 
протективные свойства МТ были продемонстриро-
ваны и при его сочетании с другим противобластом-
ным антибиотиком доксорубицином [27], средством 
из группы антиметаболитов метотрексатом [10] и ал-
килирующим соединением цисплатином [26].

Защитные, нефропротективные свойства МТ об-
наружены и при использовании других, немедика-
ментозных токсикантов. Как установлено в опытах 
на крысах, паракват (гербицид с выраженной не-
фротоксичностью) провоцировал острый тубулярный 
некроз в проксимальных канальцах нефрона. Одно-
временно введение МТ (15 мг/кг в течение 2 недель) 
существенно ограничивало выраженность почечного 
поражения сопоставимо с эффектом универсального 
антидота – тиосульфата натрия [42]. Сходные резуль-
таты получены и при моделировании у крыс почечной 
недостаточности сулемой с выраженным повреж-
дением канальцевого аппарата. Сочетание сулемы 
даже с однократным введением МТ (5 мг/ кг) частич-
но предотвращало развитие таких нарушений [49]. 
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Защитное действие МТ обнаружено и в условиях дли-
тельной интоксикации солями других тяжёлых метал-
лов (кадмия, железа, свинца), при сочетании которых 
с повторным введением гормонального препарата 
(10 мг/кг) наблюдалось явное ограничение почечного 
поражения [7].

Все приведённые выше доказательства рено-
протективных свойств МТ, по нашему мнению, дают 
право ставить вопрос о целесообразности включения 
его обладающих низкой токсичностью препаратов в 
практику современной нефрологии порой в качестве 
дополнения к традиционной фармакотерапии.

Клеточные и системные механизмы мелато-
ниновой нефропротекции

Учитывая довольно широкую распространённость 
МТ в современной экспериментальной и клиниче-
ской медицине, клеточные и системные механизмы 
его действия на функцию различных органов и тканей 
в настоящее время изучены достаточно подробно. 
Многие из них правомерно экстраполировать и на по-
нимание связи его биологической активности с дея-
тельностью почек.

Клеточные механизмы. Они достаточно много-
образны, однако среди них особенно выделяется 
чрезвычайно высокая антиоксидантная активность, 
которая, несомненно, играет ведущую роль в МТ за-
щите почечной ткани от любого повреждающего воз-
действия. Согласно ранее суммированным фактам 
[см. 1] антиоксидантная защита складывается из 
внерецепторных процессов связывания свободных 
радикалов кислорода и азота, а также рецепторной 
(через специфические МТ рецепторы) мобилизации 
активности ряда антиоксидантных ферментов (ката-
лазы, супероксиддисмутазы, пирувооксидазы и др.). 
В результате борьба с ОС способна определять за-
щитное влияние МТ на различные формы нефропа-
тии, связанные со многими заболеваниями и инток-
сикациями.

Лечебные возможности МТ при хронической по-
чечной недостаточности, помимо борьбы с ОС, 
успешно дополняются рядом других местных факто-
ров, к которым относятся и его противовоспалитель-
ная, антиапоптозная, иммуномодуляторная формы 
активности [см. 6, 28].

Системные механизмы. Они, подобно клеточ-
ным механизмам, также имеют комплексную природу 
и могут определяться влиянием МТ на водно-солевой 
обмен и хронобиологическими свойствами эпифи-
зарного гормона.

В первом случае особенно важным представляет-
ся взаимодействие МТ с ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системой. Ее гиперактивность рассма-
тривается в качестве одного из ведущих факторов 
хронической болезни почек, ответственного за фи-

броз, нарушения клубочковой фильтрации и про-
теинурию. Представлено достаточное число пре-
имущественно экспериментальных доказательств 
способности МТ разными путями ограничивать дея-
тельность указанной системы. При этом на функцию 
коры надпочечников и выработку альдостерона он 
оказывает отчётливое модуляторное, адаптогенное 
влияние [см. 6].

Как уже отмечалось, для нормальной деятельно-
сти почек особое значение имеет фактор времени, 
определяя прежде всего ее чёткий суточный перио-
дизм. В силу этого МТ, который принадлежит к есте-
ственным хронобиотикам, способен, восстанавливая 
нарушенный ритм сон-бодрствование, вторично нор-
мализовать ночной сон. Между тем острые и хрониче-
ские поражения почек, как, впрочем, и любая тяжёлая 
органная патология, сопровождаются хронопатоло-
гическим дефектом, проявляющимся у людей в пер-
вую очередь в разного рода инсомнии. Подобные на-
рушения, часто сопутствующие также гемодиализу 
и трансплантации почек, неизменно ассоциированы 
с дефектами в секреторной активности эпифиза.  
В то же время использование препаратов МТ приво-
дит к их ограничению, тем самым расширяя спектр 
его клинических возможностей [9, 13, 43]. 

Рассматривая системные механизмы, нельзя 
сбрасывать со счетов роль некоторых экстрареналь-
ных компонентов мочеполовой системы. В частности, 
поскольку экскреторная функция почек тесно сопря-
жена с состоянием мочевого пузыря, его патологию, 
по-видимому, также следует принимать в расчёт. Как 
известно, у мужчин, особенно пожилого возраста, на 
эвакуации мочи из пузыря существенно сказывается 
гипертрофия предстательной железы, в контроле за 
размерами которой участвует МТ. В эпителиальных 
клетках железы идентифицированы специфические 
МТ рецепторы, ограничивающие здесь пролифера-
тивные процессы. С другой стороны, у онкологиче-
ских больных старшей возрастной группы с опухо-
лями простаты обнаруживаются явные дефекты в 
масштабах и динамике экскреции основного метабо-
лита МТ – 6-сульфатоксиМТ [36, 46, 47].

Заключение
Согласно многочисленным данным, секретируе-

мый мозговой железой эпифизом гормон МТ, как и 
его аналог, который синтезируется в перифериче-
ских тканях, оказывают генерализованное влияние 
на функцию различных внутренних органов, в том 
числе и почек. С помощью широкого набора кле-
точных и системных механизмов, преимущественно 
через мобилизацию специфических рецепторов МТ 
вовлекается в контроль над нормальной деятельно-
стью почек, а также в их защиту от самых разных па-
тогенных факторов. 
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