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Данный обзор обобщает литературные данные об исследованиях мелатонина с точки зрения хронобиологии 
при возрастзависимых состояниях. Результаты большинства исследований демонстрируют снижение 
уровней данного гормона у лиц старшего возраста, что более выражено у женщин. Низкие уровни мелатонина 
выявлены при различных патологиях, таких как нарушения сна, онкология, сердечно-сосудистые заболевания, 
репродуктивные нарушения, диабет и др. Интерес представляют данные о влиянии этнического фактора 
на продукцию гормона, уровень которого ниже у лиц азиатской расы. Проведёнными исследованиями по 
изучению хронотипов человека показано, что у «жаворонков» более высокое содержание мелатонина в 9.00 
ч, что предполагает использование утреннего гормона в качестве биологического маркера для определения 
хронотипа. Представлены интересные данные о циркадных ритмах мелатонина при нарушениях сна 
с демонстрацией смещения пиков секреции на ранние утренние часы при наступлении возрастного 
гормонального дефицита, однако с увеличением возраста данные изменения не ассоциируются с наличием 
нарушений сна, что требует дальнейшего изучения проблемы. Исследования в данной области позволят 
выявить персонифицированные подходы к разработке методов коррекции нарушений сна, значительно 
улучшая качество жизни пациентов. 
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The aim of this review is analyze the literature data on the role of the circadian system key element - melatonin in the 
regulation of the sleep-wake cycle in menopausal women. It is shown that the melatonin level defined in a variety of 
biological fluids (blood, saliva, urine) depends on age, sex, race, and chronotype. It is detected that morning melatonin 
can be used as a biological marker for determining human chronotype. Most studies indicate that melatonin decreases 
with age, and that in women this hormone level is lower than in men. For sleep disorders, lower values of melatonin 
are revealed, although the results of the studies are ambiguous. Also, the studies show the shift of hormone secretion 
peaks in the early morning hours. The dependence of circadian rhythm of melatonin secretion on the climacteric phase 
has been revealed. This determines different approaches to the therapy of sleep disorders. It is extremely important to 
study the role of melatonin as an adaptogen of the female reproductive system because climacteric syndrome is the 
realization of a violation of the adaptation of the woman’s organism in conditions requiring increased activity of the 
adaptive system of the body and sleep disorders are common in menopausal women. 
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Большой массив физиологических и метаболиче-
ских процессов в организме, таких как температура 
тела, цикл «сон – бодрствование», уровень глюкозы, 
выработка кортизола, кровяное давление, частота 
сердечных сокращений, окислительный стресс, 
управляются циркадной системой, состоящей из 
центральных часов, локализованных в супрахиазма-
тических ядрах гипоталамуса (СХЯ) и ряде перифери-
ческих осцилляторов, таких как печень, лёгкие, над-
почечники, фибробластные клетки и другие ткани, 

которые ежедневно синхронизируются с помощью 
нервных или гуморальных сигналов [17]. 

При нарушении работы биологических часов 
разобщаются связи либо между местными осцилля-
торами в разных тканях, либо между центральным 
осциллятором и остальным организмом, что лежит в 
основе дальнейшего сбоя нейроэндокринных ритмов 
и поведения [6]. В настоящее время показано, что 
какие-либо изменения в работе циркадной системы 
повышают риск развития таких патологических 
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состояний, как нарушения сна [46], аффективные 
расстройства [28], диабет [36], онкология [22], пре-
эклампсия [16], ожирение [33], сердечно-сосудистые 
заболевания [39], репродуктивные нарушения [48]. 

Ключевым элементом циркадного механизма 
является вырабатываемый эпифизом гормон мела-
тонин [43]. Однако в литературе встречаются данные 
по исследованию мелатонина после пинеалэктомии у 
пациентов репродуктивного возраста, когда уровень 
гормона в вечернее время снижался, а цикл «сон – 
бодрствование» сохранялся [38]. В настоящее время 
установлено, что эпифиз не является единственным 
органом, способным синтезировать мелатонин. 
Клетки, продуцирующие данный гормон, обнаруже-
ны в сетчатке глаза, желудочно-кишечном тракте, 
костном мозге, дыхательных путях, надпочечниках, 
щитовидной железе, тимусе, мозжечке, мочеполовой 
системе, плаценте и т.  д. [10]. Кроме того, доказан 
синтез мелатонина в тучных клетках, естественных 
клетках-киллерах, эозинофильных лейкоцитах, тром-
боцитах, эндотелиоцитах [14]. 

Ритм секреции мелатонина носит чётко выражен-
ный циркадный характер. Известно, что у здоровых 
людей уровень мелатонина начинает повышаться 
в вечернее время, совпадая с уменьшением уровня 
освещённости и достигая максимума в середине ночи 
(02.00–03.00 ч), прогрессивно уменьшаясь к утру [11]. 
При этом эпифиз выступает в качестве универсаль-
ного посредника световой информации, проходящей 
по нейронам СХЯ через ствол верхней грудной части 
спинного мозга и симпатические нейроны верхнего 
шейного ганглия. Синтез мелатонина осуществляется 
из триптофана, который поступает в пинеалоциты 
из сосудистого русла и через 5-гидрокситриптофан 
превращается в серотонин. В течение тёмной фазы 
суток электрические сигналы, приходящие от СХЯ, 
вызывают увеличение синтеза и высвобождения но-
радреналина из симпатических нервных окончаний, 
который в свою очередь активирует в пинеалоцитах 
ферменты арилалкиламин-N-ацетилтрансферазу и 
гидроксииндол-О-метилтрансферазу, участвующие в 
превращении мелатонина из серотонина [2]. Содер-
жание мелатонина в плазме крови человека ночью 
в 2–4 раза выше, чем днём; примерно 60–70 % мела-
тонина выводится с мочой и слюной ночью в период 
между 23.00 и 07.00 часами [7]. 

Во многих работах отмечено уменьшение ночного 
пика концентрации мелатонина с возрастом [25, 41, 
49], свидетельствующее о снижении мелатонинобра-
зующей функции эпифиза, что является следствием 
функциональных изменений в шишковидной железе 
и других звеньях циркадианной системы организма 
в процессе физиологического старения [4], однако 
есть единичные исследования, не подтверждающие 
эти представления [47]. При поиске гендерных раз-
личий содержания мелатонина у людей в возрасте от 
60 лет и старше выявлен более низкий его уровень у 
женщин [30], хотя в репродуктивном возрасте отме-
чены противоположные результаты [13]. Возрастное 
снижение секреции мелатонина в женском организме 
сигнализирует о расстройстве пинеального и гипофи-
зарного контроля над яичниковой цикличностью и о 

прогрессивном угасании фертильной функции жен-
щины [40]. Результаты исследования, проведённого 
Л.И. Мальцевой и соавт. (2011), показали снижение 
уровня мелатонина у подавляющего большинства 
женщин в менопаузе, степень которого зависела от 
тяжести климактерического синдрома. Однако ис-
следователями установлено, что изменения секреции 
мелатонина в перименопаузальный период носят 
неоднозначный характер – у 13 % обследуемых жен-
щин имел место высокий уровень мелатонина при 
повышенных концентрациях пролактина в крови [9]. 
Влияние пролактина на уровень мелатонина было 
подтверждено работами зарубежных исследователей 
[37]. E. Toffol et al. (2014) в своём исследовании о вли-
янии мелатонина на настроение, сон, вазомоторные 
симптомы и качество жизни у женщин в зависимо-
сти от фазы менопаузы показали, что женщины в 
постменопаузе имеют более низкие концентрации 
мелатонина в сыворотке в ночное время, чем жен-
щины в перименопаузе. Продолжительность секре-
ции мелатонина при этом короче в постменопаузе, 
тогда как время пика мелатонина не отличается 
[41]. Результаты другого исследования показали, 
что ночная секреция мелатонина у женщин в воз-
расте от 17 до 45 лет снижается постепенно и имеет 
резкий скачок в возрастной период от 46 до 50 лет. В 
постменопаузе обнаружено резкое возрастзависимое 
снижение ночной секреции мелатонина в течение 
15 лет после наступления менопаузы [32]. E. Waleca-
Kapic et al. (2015) не только подтвердили снижение 
уровня 6-сульфатоксимелатонина в моче у женщин 
в постменопаузе, но и обнаружили отрицательную 
корреляцию между его экскрецией и индексом мас-
сы тела, что подтверждает влияние мелатонина на 
метаболизм [44].

Предполагается, что возрастная динамика мела-
тонина может носить адаптивный характер – по мере 
ослабления выброса гормонов гипофизом и угасания 
деятельности периферических эндокринных желёз 
потребность в их периодическом ночном торможении 
снижается и может вовсе исчезнуть [5]. 

Интересными представляются данные о расовых 
различиях содержания мелатонина. Исследований 
в этой области немного, и полученные результаты 
свидетельствуют о более низких уровнях гормона 
у представителей азиатской расы, по сравнению с 
европеоидами [20, 45], что может быть обусловлено 
как этническими особенностями, так и более тёмным 
пигментом глаз у азиат [20]. 

К настоящему времени получены данные, под-
тверждающие взаимосвязь между уровнем мела-
тонина и циклом «сон – бодрствование» [34]. Так, 
в ряде работ показано, что вечерняя сонливость и 
наступление сна обычно происходит через 2  часа 
после начала образования эндогенного мелатонина 
[11, 50]. По мнению ряда авторов, роль мелатонина 
состоит скорее в открытии так называемых «ворот 
сна», создании «предрасположенности ко сну», тор-
можении механизмов бодрствования, чем в прямом 
воздействии на сомногенные структуры. Открытию 
«ворот сна» предшествует период повышенной ак-
тивации человека – «запретный период» для сна, 
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резко сменяющийся «открытием ворот». Имеются 
некоторые свидетельства в пользу предположе-
ния о том, что эта «запретная временная зона» сна 
представляет собой пик ежедневного цикла бодр-
ствования, поскольку сочетается с суточным пиком 
температуры тела. Начало ежевечернего увеличения 
секреции мелатонина у человека приходится обычно 
на середину «запретного периода», и по достижении 
определённой его концентрации в крови, соответ-
ствующей примерно половине максимального «ноч-
ного» уровня, происходит резкий подъем «давления 
сна», способствующий переходу от бодрствования ко 
сну [24]. Десинхронизация между секрецией мелато-
нина эпифизом и периодом сна у человека может воз-
никнуть в результате действия следующих факторов: 
полная слепота, в случае которой обычно отмечается 
«свободно текущий» ритм секреции мелатонина 
с периодом, превышающим 24  часа; удаление или 
функциональное разрушение эпифиза, приводящее 
к прекращению продукции мелатонина; изменение 
светового режима при трансмеридианных перелётах 
или сменной работе, в результате чего сон нарушается 
и количественно, и качественно [5]. 

В литературе встречаются немногочисленные 
работы по сравнению уровня мелатонина в опреде-
лённые часы между представителями разных хроно-
типов. Так, в исследовании M. Gibertini et al. (1999), 
где забор крови осуществляли каждый час с 00.00 до 
07.00 ч, не было выявлено каких-либо различий по 
содержанию данного гормона [18]. A.L. Morera-Fumero 
et  al. (2013) в своём исследовании по сравнению 
уровня мелатонина сыворотки крови в трёх времен-
ных точках (9.00, 12.00 и 00.00 ч) в зависимости от 
хронотипа показали достоверное увеличение уровня 
гормона почти в 2 раза у представителей хронотипа 
«сова» в 9.00 ч, в связи с чем исследователями было 
предложено рассматривать утренний мелатонин в 
качестве биологического маркера определения хро-
нотипа человека [29]. О.П.  Заводнов с  соавт. (2012) 
выявили особенности мелатонинового обмена в за-
висимости от хронофизиологического типа женщин 
в пременопаузе. При этом у женщин с хронотипом 
«жаворонок» зарегистрированы наиболее высокие 
показатели мелатонина сульфата в суточной моче, 
по сравнению с таковым у «сов» [3]. В исследовании 
H.J. Burgess et al. (2008) было продемонстрировано, 
что чем раньше испытуемый начинает бодрствовать, 
тем раньше начинает секретироваться мелатонин 
[12]. При исследовании циркадного ритма мелато-
нина у пациентов с синдромом отсроченного насту-
пления фазы сна – расстройством суточных ритмов, 
при котором наступление нормального паттерна сна 
отсрочено на 2 и более часа, по сравнению с большин-
ством людей и характерно для хронотипа «сова», – по-
казано смещение пика секреции гормона на 3–5 ч, по 
сравнению с контролем [27]. 

Проведёнными к настоящему времени исследова-
ниями показано, что люди, страдающие инсомниче-
скими расстройствами, имеют более низкий уровень 
мелатонина [23, 26, 35, 46]. Более того, при инсомнии 
не только меняется уровень мелатонина, но и смеща-
ется пик секреции данного гормона, что было про-

демонстрировано в работе по изучению ассоциации 
мелатонина, менопаузальной депрессии и времени 
сна. Была показана задержка пика секреции гормона 
до утреннего времени у женщин с менопаузальной 
депрессией, что, по мнению исследователей, может 
быть вызвано более длительной продолжительно-
стью сна в качестве компенсации инсомнии у этих 
женщин [35]. Аналогичные результаты были полу-
чены в ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ – единственном учреждении 
в РФ, где проводятся подобные исследования. Здесь 
была апробирована методика оценки циркадной 
ритмики секреции мелатонина в слюнной жидкости 
4 раза в сутки и показано смещение пика секреции 
мелатонина на ранние утренние часы у женщин с 
нарушениями сна в перименопаузе. В постменопаузе 
также отмечен утренний пик мелатонина вне за-
висимости от наличия инсомнических расстройств. 
Полученные результаты позволили рекомендовать 
терапию препаратами мелатонина в вечерние часы 
и светотерапию в ранние утренние часы женщинам 
в период перименопаузы с целью нормализации и 
сдвига хронобиологических ритмов секреции мела-
тонина [23].

Несомненное влияние гормона на цикл «сон – 
бодрствование» подтверждается и проведёнными 
в настоящее время клиническими испытаниями, 
демонстрирующими эффективность применения 
экзогенного мелатонина в лечении инсомнических 
расстройств в разных когортах больных [11, 19, 21]. 
Экзогенный мелатонин действует аналогично эн-
догенному, воздействуя на МТ1- и МТ2-рецепторы, 
расположенные в СХЯ, гипоталамусе, гиппокампе, 
коре больших полушарий, мозжечке, сетчатке глаза и 
других тканях. Взаимодействие мелатонина с данным 
типом рецепторов приводит к активации различных 
сигнальных систем клетки и синтезу вторичных по-
средников – цАМФ, изменению концентрации ионов 
кальция. Связываясь с цитозольным кальмодулином, 
гормон может непосредственно влиять на кальцие-
вые сигналы путём взаимодействия с ферментами, 
такими как аденилатциклаза и фосфодиэстераза, а 
также со структурными белками [1]. Эксперименталь-
ными исследованиями показано, что нокаутирование 
МТ1-рецептора у мышей увеличивает длительность 
медленного сна (NREM), в то время как нокаутиро-
вание МТ2-рецептора его сокращает, таким образом 
в процессе сна рецепторами выполняются противо-
положные роли [15, 31]. 

Учитывая многообразные биологические функ-
ции мелатонина (биоритмологическая, иммуномо-
дулирующая, антиоксидантная, антистрессорная, 
терморегуляция, индукция сна, регуляция полового 
развития) [42], нарушение его продукции, как количе-
ственно, так и её ритма, является пусковым механиз-
мом, приводящим на начальных этапах к десинхроно-
зу, а затем к возникновению органической патологии 
[2]. Рассматривая климактерический синдром как 
реализацию дезадаптации организма женщины в 
условиях, требующих повышенной активности адап-
тивной системы организма, изучение роли мелатони-
на как адаптогена женской репродуктивной системы 
в настоящее время представляется чрезвычайно 
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важным. Более того, с учётом высокой распространён-
ности инсомнии среди женщин климактерического 
периода (до 60  %), последствий, к которым приво-
дят данные расстройства (психические нарушения, 
алкоголизм, лекарственная зависимость, снижение 
производительности труда, риск дорожно-транс-
портных происшествий), а также взаимосвязи данной 
патологии с ожирением, нарушениями углеводного 
обмена, сердечно-сосудистыми заболеваниями и т. д. 
[8] результаты исследований одного из основных ре-
гуляторов цикла «сон – бодрствование» позволят вы-
явить персонифицированные подходы к разработке 
методов коррекции нарушений сна, что значительно 
улучшит качество жизни таких пациентов. Принимая 
во внимание неоднозначность представленных в 
литературе результатов по данному вопросу, а также 
зависимость уровня мелатонина от таких факторов, 
как половая и этническая принадлежность, перспек-
тивными представляются исследования в области 
генетических аспектов циркадной системы.
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