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Анотация. В  данном обзоре рассмотрены современные представления 
о  роли мелатонина в  организме и  патогенезе различных заболеваний че-
ловека. Как показывают последние исследования мелатонин является важ-
ным звеном в патогенезе различных заболеваний, в том числе и заболева-
ний кожи. Мелатонин стимулирует дифференцировку клеток эпидермиса 
человека, стимулирует синтез кожного коллагена, участвует в  регуляции 
цикла развития волоса, пигментации кожи, оказывает влияние на скорость 
и  качество заживление ран. Таким образом, мелатонин играет ведущую 
роль в создании кожного барьера. Исследования последних лет показывают 
связь мелатонина и таких кожных заболеваний как витилиго, псориаз, ато-
пический дерматит, образование келоидных рубцов.
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В связи с появлением особой среды обитания чело-
века, ноосферы, возникли изменения со стороны 
регуляции циркадных механизмов. Искусствен-

ное ночное освещение, ночное бодрствование, нару-
шение сезонной ритмичности, — эти факторы снижают 
секрецию мелатонина, что нарушает синхронизацию 
циркадных ритмов. Кожа, являясь барьером между 
внешней и внутренней средой организма, способна к са-
морегуляции, в том числе и циркадной, при этом изме-
нения зависят от возраста.

Мелатонин — нейропептид, нейротрансмиттер, ко-
торый, помимо шишковдной железы, синтезируется 
в  сетчатке, клетках костного мозга, тромбоцитах, коже, 
лимфоцитах, гардеровой железе, мозжечке и  особенно 
в  желудочно -кишечном тракте у  позвоночных видов 
животных [10, 32]. Концентрация мелатонина в желудоч-
но-кишечном тракте в 400 раз больше, чем в шишковид-
ной железе [10]. Он участвует в синхронизации циркад-
ных ритмов, оказывающий онкопротекторное [1, 12, 20], 
иммуностимулирующее [3, 7, 14, 26], антиоксидантное [2, 
12, 21] и  радиозащитное действие [19]. Экстрапинеаль-
ный мелатонин играет ключевую роль в  координации 
физиологических и патологических функций стволовых 

клеток, таких, как стимулирование пролиферации, ми-
грации и дифференциации [37].

Мелатонин действует через разные молекулярные 
пути. Рецепторы к нему были обнаружены в сердце, ар-
териях, надпочечниках, почках, легких, печени, желчном 
пузыре, тонком кишечнике, адипоцитах, яичниках, матке, 
молочной железе, простате и кожу [16]. Помимо хорошо 
известных эффектов мелатонина на  регуляцию ритмов 
сна, этот нейропептид синхронизирует центральные 
биологические часы, расположенные в  супрахиазмати-
ческих ядрах гипоталамуса, для стабилизации физио-
логических функций организма [28]. Антиоксидантные 
свойства мелатонина проявляются следующим образом: 
уменьшается выделение соляной кислоты в  желудке, 
нивелируются окислительные эффекты желчных кислот 
на кишечный эпителий, а также увеличивается выделе-
ние бикарбоната двенадцатиперстной кишки через его 
действие на рецепторы МТ2, эта щелочная секреция яв-
ляется важным механизмом защиты двенадцатиперст-
ной кишки от желудочной кислоты). Под действием ме-
латонина увеличивается регенерационная способность 
эпителия желудочно-кишечного тракта и  микроцирку-
ляция в нем [34].
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Для определения потенциала токсичности мелатони-
на, для фармакологических концентраций, были прове-
дены испытания на разных животных. Дозы мелатонина, 
протестированные in vivo, были следующими: 10–250 мг/
кг у  мышей, 100–200  мг/кг у  крыс или даже 800  мг/кг 
у мышей, кроликов, кошек и собак. Считается, что дозы 
до 0,1 мг/кг, вводимые перорально, являются эффектив-
ными и соответствуют минимальному уровню физиоло-
гической дозы мелатонина. Сообщалось, что мелатонин 
при дозе до 250 мг/кг не считается токсичным [36].

Мелатонин известен своей ролью в регуляции массы 
тела млекопитающих, регулируя содержание в организ-
ме с  возрастом жировой ткани, в  которой есть рецеп-
торы МТ2. Кроме того, мелатонин способствует диффе-
ренциации клеток остеобластов и увеличению костной 
массы [34].

У  больных эпилепсией снижается ночная секретор-
ная активность шишковидной железы, при этом у боль-
ных с  частыми приступами отмечаются более низкие 
уровни мелатонина.

Таким образом, в  результате подобных сдвигов 
складывающаяся в  организме это может быть одной 
из  причин повышенной генерации в  мозговой ткани 
свободных радикалов, которая неизменно сопутствует 
эпилептическому процессу, поэтому мелатонин реко-
мендуют добавлять к базисной противосудорожной те-
рапии и в связи с наличием у него нейропротективных 
свойств как ингибитора глутаматных рецепторов и акти-
ватора ГАМК-рецепторов [4].

Большие дозы мелатонина уменьшают вес и  пода-
вляют рост клеток щитовидной железы, уменьшают 
поглощение железой радиоактивного йода. Скорость 
секреции тиреоидных гормонов увеличивается после 
эпифизэктомии, введение мелатонина уменьшает ско-
рость секреции тироксина [5].

Мелатонин оказывает прямое регуляторное дей-
ствие на  иммунную систему, стимулируя продуцирова-
ния цитокинов и интерлейкинов (IL-2, IL-6, IL-12) [33].

Мелатонин повышает устойчивость к  психоэмоцио-
нальному стрессу. В исследованиях влияния мелатонина 
на  предоперационную и  послеоперационную тревогу 
у взрослых, было доказано уменьшение тревожного со-
стояния [24].

В последнее десятилетие активно исследуются геро-
протекторные свойства мелатонина [3, 9, 11]. Многократ-
ные исследования показали, что регулярное введение 
пептидов тимуса и эпифиза повышает среднюю продол-
жительность жизни крыс и мышей на 30–40% [18].

Как любой орган кожа зависима от  циркадных рит-
мов. И ее состояние определенно меняется как от усло-
вий внешней и внутренней среды, так и от возраста. Для 
того, чтобы надлежащим образом реагировать на  раз-
личные воздействия, в  коже имеется сложная местная 
нейро-имунно-эндокринная система, включающая клет-
ки, синтезирующие мелатонин [8]. Метаболизм мелато-
нина и его эндогенная продукция зависят от типа клеток 
и выражаются во всех трех основных клеточных популя-
циях человеческой кожи: кератиноцитах, меланоцитах, 
дермальных фибробластах. Он стимулирует дифферен-
цировку эпидермиса человека, указывая на  ключевую 
роль в создании кожного барьера [23]. Дермальные фи-
бробласты демонстрируют специфическую циркадную 
ритмичность, которая может быть точно отрегулирова-
на мелатонином [29]. С возрастом количество этих кле-
ток и  их синтетическая активность снижается [11], что 
коррелирует со снижением уровня мелатонина в крови 
в  связи с  физиологической деградацией шишковидной 
железы. Нарушение режима сон-бодрствование, кру-
глосуточное освещение, также приводят к  снижению 
пролиферации фибробластов и  синтеза ими коллагена 
и эластина.

Экспериментально он участвует во  многих кожных 
функциях, таких как, циклизация волос и  пигментация 
кожи, а рецепторы мелатонина экспрессируются во мно-
гих типах клеток кожи, включая кератиноциты, мелано-
циты и фибробласты.

Патофизиология процесса старения кожи, заключа-
ющаяся в нарушении регуляции множества механизмов 
поддержания структурной целостности соединитель-
ных тканей, может быть сведена к изменениям в популя-
ции фибробластов дермы, снижению их пролифератив-
ной и  биосинтетической активности, что закономерно 
приводит к редукции количественного и качественного 
состава межклеточного матрикса дермы [11, 35]. Ме-
латонин снижает поглощение кальция клетками, что 
уменьшает образование реакционноспособных видов 
кислорода. В процессе апоптоза гибель клеток индуци-
руется активацией генетически и  биохимически регу-
лируемой системой включающей молекулы (Fas, Fas-L, 
Bax, Caspases 2, 3, 6, 7, 8 и 9). Этот же процесс может быть 
ингибирован активацией антиапоптотических молекул 
(Bcl-2, FLIP), которые тормозят появление этих клеточ-
ных изменений. Апоптоз может инициироваться внеш-
ними раздражителями посредством активации специ-
фических рецепторов, присутствующих на  клеточной 
поверхности и внутриклеточным стрессом (митохондри-
альный путь). Эти митохондриальные изменения могут 
иметь решающее значение для запуска запрограммиро-
ванной гибели клетки и могут облегчать транслокацию 
митохондриальных белков, блокирование синтеза АТФ, 
и  увеличение продуцирования активных форм кисло-
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рода. Мелатонин регулирует экспрессию рецепторов 
апоптоза, исключает из  цитоплазмы окисляющих сво-
бодных радикалов, которые могут быть получены мито-
хондриями, — таким образом, гормон включается в оба 
пути инициации апоптоза. Поскольку уровни мелатони-
на снижаются со старением, это приводит к ингибирова-
нию апоптоза [11]. Мелатонин может взаимодействовать 
с  ядерными рецепторами, оказывая прямое геномное 
действие на экспрессию генов апоптоза и тем самым ин-
гибируя клеточную гибель [11]. Так, мелатонин снижает 
уровень апоптоза кератиноцитов, модулирует экспрес-
сию MT2 в коже мышей, принимает участие в восстанов-
лении ДНК [17].

Активная инсоляция кожи запускает процессы, сход-
ные с  возрастным старением: утолщается эпидермис, 
стимулируется апоптоз фибробластов, ухудшается син-
тез коллагена и эластина, что ведет к потере упругости 
кожи. Мелатонин способствует защите от ультрафиоле-
тового облучения [22, 30].

Как и в фибробластах стареющей кожи, так и в коже 
экспериментальных животных с  пинеалэктомией, ско-
рость и  качество заживления ран снижена. Мелатонин 
оказывает положительное влияние на заживление ран, 
независимо от  того, применяется  ли он местно или си-
стемно и  улучшает качество заживления ран в  старе-
ющем организме [14, 27]. Фибробласты гипертрофиро-
ванных рубцов показывают более высокую экспрессию 
рецепторов к мелатонину (MT1, MT2) чем таковые нор-
мальной кожи, это может свидетельствовать о повышен-
ном восприятии фибробластами рубца мелатонина, что 
в свою очередь может быть связанно с проколлагеновы-
ми белками, влияющими на образование рубцовой тка-
ни [38]. Мелатонин увеличивает экспрессию генов про-
коллагена в фибробластах [6, 8, 15].

Имеются сведения о  роли мелатонина в  патогенезе 
кожных заболеваний. Витилиго — заболевание неясной 
этиологии и патогенеза, характеризующееся исчезнове-

нием эпидермальных или фолликулярных меланоцитов 
[25]. Предложена новая объединяющая гипотеза для эти-
ологиии витилиго, что окончательное разрушение мела-
ноцитов при витилиго является следствием каскада ре-
акций, инициированных дисрегуляцией меланогенеза, 
вызванной активацией мелатонинового рецептора [31].

Мелатонин играет роль в этиологии и лечении неко-
торых дерматозов, например, атопической экземы, псо-
риаза и злокачественной меланомы [18]. Многие ученые 
отводят важную роль в  патогенезе псориаза наруше-
ниям липидного обмена и  рассматривают псориаз как 
своеобразный липоидоз кожи. Мелатонин применяют 
в  терапии псориаза в  качестве средства, улучшающего 
регенеративные процессы в эпидермисе [13].

Образование келоидных рубцов является важной 
проблемой современной хирургии и дерматологии. Ке-
лоид — одна из разновидностей паталогических рубцов 
кожи, является результатом дисрегенерации дермы. Об-
наружена зависимость между келоидогенезом и количе-
ством меланина в кератиноцитах [6].

Влияние мелатонина на организм велико и не огра-
ничивается ‘циркадными часами’. Способность мелатони-
на оказывать антиоксидантное, иммуностимулирующее, 
противоопухолевое действие, участвовать в патогенезе 
неврологических заболеваний дает возможность рассу-
ждать о взаимосвязи данного нейропептида со «старче-
скими болезнями». Геропротекторное влияние мелато-
нина и его роль в регуляции процессов, происходящих 
в коже с возрастом, не вызывает сомнений.

Несмотря на то, что за последние годы накоплен зна-
чительный объем фактических данных о роли мелатони-
на в организме человека, и в коже, в частности, однако 
по-прежнему недостаточно изучены механизмы регу-
ляции регенеративных процессов, участие в иммунных 
процессах кожи, в  реакциях кожи на  внешние стрессо-
вые раздражители.
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