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Резюме
Цель работы — с помощью метаанализа исследовать влияние монотерапии мелатонином на параме-

тры гемодинамики нормотензивных и гипертензивных крыс. Материалы и методы. Для нашего мета-
анализа мы отобрали 39 публикаций, из которых в 28 исследовалось влияние монотерапии мелатонином 
на параметры гемодинамики у крыс нормотензивных линий, в 12 — у крыс линии SHR, в 7 — у крыс 
с фруктозо- индуцируемой гипертензией, в 3 — у крыс с L-NAME-индуцируемой гипертензией. Мета-
анализ результатов исследований проводился с помощью статистической программы Review Manager 
5.3 (Cochrane Library). Результаты. Проведенный нами метаанализ показал, что мелатонин обладает 
дозозависимым гипотензивным и брадикардическим действием при однократном внутривенном введе-
нии. Гипотензивный эффект введения мелатонина будет увеличиваться с продолжительностью терапии. 
При этом гипотензивный эффект мелатонина существенно выше у гипертензивных животных по срав-
нению с нормотензивными. Длительная терапия мелатонином снижала уровень артериального давле-
ния у нормотензивных животных не более чем на 2 мм рт. ст., а у гипертензивных крыс — в среднем на 
20–30 мм рт. ст. Выводы. В итоге, поскольку мелатонин демонстрирует хороший гипотензивный эффект 
в различных моделях экспериментальной гипертензии, целесообразно продолжить клинические иссле-
дования возможности использования мелатонина в терапии артериальной гипертензии, которые должны 
быть сконцентрированы на монотерапии, подборе дозы, различных способах увеличения биодоступно-
сти и пролонгации эффекта.
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Введение
Известно, что мелатонин синтезируется пине-

альной (шишковидной) железой в темное время 
суток и регулирует циркадные ритмы организма, 
в том числе суточные изменения артериального 
давления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС). В настоящее время появилось много со-
общений о гипотензивном действии мелатонина 
[1–4], что является очень ценным открытием, по-
скольку побочные эффекты мелатонина минималь-
ны, в отличие от многих антигипертензивных пре-
паратов.
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Abstract
Objective. The purpose of the work is to use a meta-analysis to investigate the effect of melatonin monotherapy 

on the hemodynamic parameters of normotensive and hypertensive rats. Design and methods. For our meta-
analysis, we selected 39 publications, of which 28 studied the effect of melatonin monotherapy on hemodynamic 
parameters in normotensive rats, 12 in SHR rats, 7 in rats with fructose- induced hypertension, 3 in rats with 
L-NAME-induced hypertension. Meta-analysis of study results was conducted using the statistical program 
Review Manager 5.3 (Cochrane Library). Results. Our meta-analysis showed that melatonin has a dose-dependent 
hypotensive and bradycardic effect with a single intravenous administration. The hypotensive effect of chronic 
administration of melatonin will increase with the duration of therapy. Moreover, the hypotensive effect of 
melatonin is significantly higher in hypertensive animals compared to normotensive ones. Long-term therapy with 
melatonin reduced blood pressure levels in normotensive animals by no more than 2 mm Hg, and in hypertensive 
rats by an average of 20–30 mm Hg. Conclusions. As a result, since melatonin demonstrates a good hypotensive 
effect in various models of experimental hypertension, it is advisable to continue clinical studies of the possibility 
of using melatonin in the treatment of hypertension, which should focus on monotherapy, dose selection, various 
methods of increasing bioavailability and prolonging the effect.
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Действия мелатонина на параметры гемодина-
мики могут реализоваться непосредственно через 
мелатонинергические рецепторы (МТ1 и МТ2), 
расположенные по всей сердечно- сосудистой си-
стеме и в головном мозге [5–7]. MT рецепторы свя-
заны с субъединицами Gai и Gaq [5]. Предполага-
ют, что через Gaq субъединицу за счет повышения 
внутриклеточного уровня кальция реализуются 
вазоконстрикторные эффекты мелатонина, а через 
Gai-опосредованные механизмы активации кали-
евых каналов — вазодилататорные [5]. Рецепторы 
МТ1 и МТ2 проявляют разную чувствительность 



134 30(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

к физиологическим (30–400 пМ) и супрафизиоло-
гическим (1–1000 нМ) концентрациям мелатонина 
[7]. Есть также гипотеза, что сосудорасширяющее 
действие мелатонина связано с выделением оксида 
азота эндотелиальными клетками сосудов при сти-
муляции МТ рецепторов [5]. Суммарный эффект 
мелатонина на уровень АД и ЧСС, по-видимому, 
будет определяться плотностью МТ1 и МТ2 рецеп-
торов, а также дозой мелатонина [5–8]. Кроме того, 
велика роль мелатонина в регуляции активности 
симпатической нервной системы. Мелатонин пода-
вляет симпатический вазомоторный тонус за счет 
усиления активности ГАМК-A рецепторов в гипо-
таламусе крыс [9]. Внутривенное введение мелато-
нина увеличивало барорецепторную брадикардию 
у крыс на 20 % и уменьшало барорецепторную 
тахикардию на 32 % [10]. Также гипотензивный 
эффект мелатонина часто связывают с его силь-
ным антиоксидантным действием, которое спо-
собствует уменьшению воспалений в организме 
и улучшает работу центральной нервной системы 
[5], что особенно важно при различных патологи-
ях. Ряд авторов сообщает, что повышенный сим-
патический тонус при некоторых артериальных 
гипертензиях (АГ) стимулирует компенсаторное 
увеличение уровня эндогенного мелатонина [5]. 
При дефиците мелатонина, вызванном удалением 
пинеальной железы или постоянным освещением, 
исследователи наблюдали усиление активности 
ренин- ангиотензиновой системы и симпатической 
нервной системы, а также увеличение ремодели-
рования сердца и сосудов, что способствовало раз-
витию АГ [11].

К настоящему времени проведено несколько 
метаанализов публикаций, исследующих гипотен-
зивное действие мелатонина в клинической практи-
ке [1–4]. По результатам исследований мелатонин 
снижает АД у людей в среднем на 1–6 мм рт. ст. 
Однако существенным недостатком всех метаана-
лизов является то, что они включали малое количе-
ство публикаций, что не позволило хорошо оценить 
суммарный эффект терапии мелатонином и тем бо-
лее — его зависимость от патологии, дозы и про-
должительности терапии. Кроме того, в эти мета-
анализы были включены исследования, в которых 
люди параллельно с мелатонином могли принимать 
другие препараты. Следовательно, эффект моноте-
рапии мелатонином до сих пор корректно не оценен.

На сегодня поставлено много экспериментов, 
исследующих влияние монотерапии мелатонином 
на параметры гемодинамики нормотензивных и ги-
пертензивных крыс. Известно, что крысы, так же, 
как и люди, не имеют четко выраженных сезонных 
ритмов размножения и общего метаболизма, что 

имеет значение при длительном приеме мелатони-
на. Плюсом экспериментальных исследований яв-
ляется стандартизация по наличию или отсутствию 
патологии и условиям содержания. Метаанализ этих 
исследований позволит лучше понять зависимость 
эффекта мелатонина от наличия и формы АГ, а так-
же от дозы и продолжительности терапии.

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в соответствии 

с рекомендациями PRISMA (http://www.prisma- 
statement.org). Поиск исследований осуществлялся 
в 2022–2023 годах на английском и русском языках 
независимо двумя людьми в базах PubMed, Scopus, 
Google Scholar, elibrary без ограничения периода 
публикации. При поиске были использованы клю-
чевые слова, характеризующие параметры гемоди-
намики (артериальное давление, сердечный ритм, 
частота сердечных сокращений), которые сочета-
лись с воздействием (мелатонин, терапия мелатони-
ном, инфузия мелатонина), объектом исследования 
(крысы, нормотензивные крысы, гипертензивные 
крысы, SHR, модели гипертензии, фруктоза, мета-
болический синдром, N(гамма)-нитро- L-аргинин 
метилового эфира, L-NAME, эндотелиальная дис-
функция). Кроме того, дополнительно были просмо-
трены списки литературы публикаций, отобранных 
для метаанализа.

В метаанализ были включены исследования 
только монотерапии мелатонином. Отбирались 
только работы, в которых животные содержались 
в стандартных лабораторных условиях (освещение 
12:12 или 14:10 день/ночь, нормотермия). Были ис-
ключены исследования, в которых крысы находи-
лись в постоянных или непропорционально дли-
тельных темноте или освещении. Если в публика-
ции не были уточнены условия содержания, то мы 
считали, что животные содержались в стандартных 
лабораторных условиях. Также мы исключили экс-
периментальные работы, поставленные на линиях 
крыс, чувствительных к изменению фотопериода, 
например, Fisher. В метаанализ включались иссле-
дования, проведенные только на интактных или 
ложнооперированных животных. Исключались ра-
боты с использованием новорожденных крыс и бе-
ременных самок. В статистический анализ не были 
включены работы, исследующие эффекты мелато-
нина при центральном введении. Кроме того, мы 
исключили публикации, в которых результаты были 
отображены в непонятной форме, не позволяющей 
оценить среднее значение и SD/SEM.

Из отобранных работ извлекались данные по 
величине среднего и систолического АД (САД) 
(мм рт. ст.) и ЧСС (уд/мин) в контрольной группе 
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и в группе животных, которые находились на тера-
пии мелатонином. Если данные были представлены 
отдельно для самцов и самок, то рассчитывалось 
среднее арифметическое. Отдельно исследовались 
нормотензивные и гипертензивные крысы. Также 
животные при метаанализе были разделены с уче-
том формы АГ: на спонтанно- гипертензивных крыс 
линии SHR (модель эссенциальной гипертензии), 
крыс с фруктозо- индуцируемой гипертензией (мо-
дель метаболического синдрома) и крыс с L-NAME-
индуцируемой гипертензией (модель эндотелиаль-
ной дисфункции с дефицитом оксида азота). Далее 
данные объединялись в субгруппы по времени те-
рапии мелатонином (без учета дозы). Кроме того, 
при достаточном количестве работ был проведен 
анализ зависимости эффекта мелатонина от дозы, 
способа и времени введения.

Метаанализ результатов исследований про-
водился с помощью статистической программы 
Review Manager 5.3 (Cochrane Library). Для ана-
лиза был использован inverse variance тест (Mean 
Difference) — метод основан на подходе с обратной 
дисперсией, который корректирует вес результатов 
исследования в соответствии со степенью вариации 
или гетерогенности: https://handbook-5–1.cochrane.
org/chapter_9/9_4_4_3_random_effects_method.htm. 
Гетерогенность включенных в метаанализ исследо-
ваний устанавливали по критерию I2. Выбор модели 
фиксированных или рандомизированных эффек-
тов осуществлялся в соответствии с рекомендаци-
ями [12]. Для оценки статистической значимости 
суммарных результатов применялся Z-тест. Пред-
взятость при отборе публикаций проверялась с по-
мощью графиков- воронок. Для оценки взаимосвя-
зи между дозой и эффектом был использован тест 
ранговой корреляции Спирмена. Доверительный 
интервал — 95 %. Различия и корреляции считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Всего нами было найдено 218 работ (из них 7 об- 

зоров литературы), исследующих влияние мелато-
нина на параметры гемодинамики у крыс. Для на-
шего метаанализа мы отобрали 39 работ [10, 13–50] 
(рис. 1). Характеристики исследований представле-
ны в таблице 1, о рандомизации при выделении кон-
трольной и опытной группы сообщается в 18 пуб- 
ликациях. Графики- воронки не показали предвзя-
тости при отборе публикаций (Дополнительные 
материалы рис. S1–S4). Авторы регистрировали 
АД либо инвазивно с помощью артериального ка-
тетера, либо неинвазивно — с помощью хвостовой 
манжетки. При регистрации ЧСС использовали дат-
чики ЭКГ или артериальный катетер.

Влияние терапии мелатонином на параметры 
гемодинамики нормотензивных крыс

В 6 из отобранных публикаций авторы изучали 
влияние однократного внутривенного введения ме-
латонина (в дозе от 0,11 до 60 мг/кг) на параметры 
гемодинамики нормотензивных крыс. В 28 работах 
(табл. 1) исследовалось влияние длительной тера-
пии мелатонином на параметры гемодинамики крыс 
нормотензивных линий (в 22 работах — уровень 
АД, в 8 работах — ЧСС). При продолжительной 
терапии авторы использовали мелатонин в дозах 
от 1 до 100 мг/кг/день, который вводился с питье-
вой водой, внутрибрюшинно, подкожно в течение 
1–16 недель.

У нормотензивных крыс исходный уровень САД 
составлял в среднем 121 ± 11 мм рт. ст., ЧСС — 331 
± 54 уд/мин (M ± SD). Наш метаанализ показал до-
зозависимые гипотензивный и брадикардический 
эффекты после однократного внутривенного вве-
дения мелатонина нормотензивным крысам. Из-
менения АД были очевидны при введении мелато-
нина в дозе более 15 мг/кг, изменения ЧСС — при 
дозе больше 20 мг/кг (рис. 2, 3). При длительной 
терапии мелатонином слабый гипотензивный эф-
фект проявлялся только после 5 недель введения 
(рис. 4), снижение АД после 5–10 недель введения 
составляло у нормотензивных крыс в среднем –1,76 
[–2,88, –0,63] мм рт. ст. (I2 = 1 %, Z = 3,07, p = 0,002). 
Метаанализ без стандартизации выявил ассоциации 
незначительного усиления гипотензивного эффекта 
мелатонина с дозой ≥ 20 мг/кг/день и с оральным 
введением (табл. 2). Однако время введения мела-
тонина не оказывало существенного влияния на 
его гипотензивный эффект (табл. 2). Корреляцион-
ный анализ c учетом продолжительности терапии 
не выявил взаимосвязи между дозой мелатонина 
и уровнем АД через 2 недели терапии (рис. 5). Че-
рез 4 недели терапии чем выше была доза мелато-
нина, тем больше было снижение АД (рис. 5). Про-
должительная терапия мелатонином не оказывала 
существенного влияния на ЧСС нормотензивных 
животных (рис. 6).

Влияние терапии мелатонином на параметры 
гемодинамики SHR крыс

В 11 из отобранных публикаций (табл. 1) ис-
следовалось влияние длительной терапии мела-
тонином (2–8 недель, в дозе от 5 до 30 мг/кг/день, 
введение с питьевой водой или внутрибрюшинно) 
на уровень АД спонтанно гипертензивных крыс 
линии SHR. Исходный уровень САД у крыс линии 
SHR составлял в среднем 181 ± 18 мм рт. ст. По ре-
зультатам метаанализа мелатонин вызывал у крыс 
линии SHR значимое снижение АД уже после 2 не-
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Рисунок 1. Отбор публикаций для метаанализа в соответствии с рекомендациями PRISMA 
(http://www.prisma- statement.org)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; SHR — spontaneously hypertensive rat (спонтанно- гипертензивные крысы); 
L-NAME — N(gamma)-nitro- L-arginine methyl ester табл(N(гамма)-нитро- L-аргинин метилового эфира).
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ / SUPPLEMENTARY MATERIALS

Метаанализ экспериментальных исследований влияния монотерапии мелатонином 
на параметры гемодинамики нормотензивных и гипертензивных крыс

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.



142 30(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Рисунок S1. Оценка предвзятости при отборе публикаций, исследующих влияние длительной 
терапии мелатонином на уровень артериального давления у нормотензивных крыс

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.



14330(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Рисунок S2. Оценка предвзятости при отборе публикаций, 
исследующих влияние длительной терапии мелатонином 

на уровень артериального давления у SHR крыс

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.
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Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Рисунок S3. Оценка предвзятости при отборе публикаций, 
исследующих влияние длительной терапии мелатонином на уровень артериального давления 

у крыс с фруктозо- индуцируемой гипертензией
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Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Примечание: SE (MD) — standard error (стандартная ошибка) (mean difference (разница средних)); subgroups — подгруппы.

Рисунок S4. Оценка предвзятости при отборе публикаций, 
исследующих влияние длительной терапии мелатонином 

на уровень артериального давления у крыс с L-NAME-индуцируемой гипертензией

дель введения (рис. 7). Гипотензивный эффект ме-
латонина усиливался к 4-й неделе терапии и далее 
существенно не изменялся (рис. 7), снижение АД 
через 4–8 недель после начала терапии составля-
ло в среднем –33,98 [–39,44, –28,52] мм рт. ст. (I2 = 
81 %, Z = 12,19, p < 0,00001). Не было обнаруже-
но значимых ассоциаций гипотензивного эффекта 
мелатонина с дозой и способом введения (табл. 2). 
Влияние времени введения мелатонина на его эф-
фект не было исследовано, поскольку в найденных 
работах оно или не было указано, или мелатонин 
вводился перед/в темную фазу. В двух работах [27, 
31] у крыс линии SHR наблюдали брадикардию 
через 1 и 4 недели после введения мелатонина, но 

этих данных недостаточно для проведения мета-
анализа.

Следует отметить, что мелатонин лучше снижал 
АД у SHR крыс, чем у WKY крыс, даже при одно-
кратном внутривенном введении в дозе 20 мг/кг 
[15].

Влияние терапии мелатонином на параметры 
гемодинамики крыс с фруктозо- индуцируемой ги-
пертензией

В 7 публикациях (табл. 1) исследовалось влия-
ние длительной терапии мелатонином (2–10 недель, 
в дозе от 1 до 30 мг/кг/день, введение с питьевой 
водой, через зонд или внутрибрюшинно) на уро-
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Рисунок 2. Дозозависимое влияние мелатонина 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) 

при однократном внутривенном введении нормотензивным крысам

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект.
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Рисунок 3. Дозозависимое влияние мелатонина на частоту сердечных сокращений (уд/мин) 
при однократном внутривенном введении нормотензивным крысам

вень АД крыс с АГ, вызванной введением фрукто-
зы. Исходный уровень САД у этих крыс составлял 
в среднем 139 ± 15 мм рт. ст. Метаанализ показал 
выраженный гипотензивный эффект мелатонина 
при метаболическом синдроме. АД существенно 
снижалось после 3 недель терапии (рис. 8). Через 
5–10 недель терапии снижение АД составило –25,27 
[–34,79, –15,75] мм рт. ст. (I2 = 91 %, Z = 5,2,  

p < 0,00001). Не было обнаружено влияния до-
зы мелатонина на его гипотензивный эффект при 
фруктозо- индуцируемой гипертензии (табл. 2). По-
нижение АД было максимальным при введении 
мелатонина через зонд, а минимальным — при вну-
трибрюшинном введении (табл. 2). Но здесь нужно 
учесть, что в метаанализ было включено мало работ 
и не было стандартизации по дозе и продолжитель-
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Рисунок 4. Влияние длительной терапии мелатонином 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у нормотензивных крыс

Примечание: метаанализ проведен без стандартизации по дозе, способу и времени введения мелатонина.



14930(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

Та
бл

иц
а 

2
В

Л
И

Я
Н

И
Е

 Д
О

ЗЫ
 И

 С
П

О
С

О
Б

А
 В

В
Е

Д
Е

Н
И

Я
 М

Е
Л

А
Т

О
Н

И
Н

А
 

Н
А

 У
РО

В
Е

Н
Ь

 А
РТ

Е
РИ

А
Л

Ь
Н

О
ГО

 Д
А

В
Л

Е
Н

И
Я

 
У

 Н
О

РМ
О

Т
Е

Н
ЗИ

В
Н

Ы
Х

 И
 Г

И
П

Е
РТ

Е
Н

ЗИ
В

Н
Ы

Х
 К

РЫ
С

 
(А

Н
А

Л
И

З 
П

РО
В

Е
Д

Е
Н

 Б
Е

З 
Д

О
П

О
Л

Н
И

Т
Е

Л
Ь

Н
О

Й
 С

ТА
Н

Д
А

РТ
И

ЗА
Ц

И
И

)

П
ок

аз
ат

ел
ь

П
ро

до
лж

ит
ел

ь-
но

ст
ь 

те
ра

пи
и

(н
ед

ел
и)

Д
оз

а 
м

ел
ат

он
ин

а
м

г/
кг

/д
ен

ь

N
ра

бо
т

О
бъ

ем
 в

ы
бо

рк
и

м
ел

ат
он

ин
/

ко
нт

ро
ль

С
ре

дн
яя

 р
аз

но
ст

ь 
м

еж
ду

 о
пы

тн
ой

 
и 

ко
нт

ро
ль

но
й 

гр
уп

па
м

и

I2 %
Z

p-
зн

ач
ен

ие

Н
ор

м
от

ен
зи

вн
ы

е 
кр

ы
сы

≤ 
5 

мг
/к

г/
де

нь
2–

10
1–

5
8

74
/7

4
–1

,0
0 

[–
4,

98
; 2

,9
8]

43
0,

49
0,

62

10
 м

г/
кг

/д
ен

ь
1–

8
10

9
67

/6
7

–0
,3

5 
[–

1,
67

; 0
,9

6]
42

0,
53

0,
60

≥ 
20

 м
г/

кг
/д

ен
ь

2–
8 

20
–1

00
7

59
/5

9
–1

,7
9 

[–
4,

17
; 0

,5
9]

82
1,

48
0,

14

≥ 
30

 м
г/

кг
/д

ен
ь

2–
5

30
–1

00
4

35
/3

5
–2

,6
3 

[–
8,

12
; 2

,8
6]

85
0,

94
0,

35

В
ну

тр
иб

рю
ш

ин
но

1–
6

1–
20

6
56

/5
6

–0
,1

3 
[–

2,
10

; 1
,8

4]
51

0,
13

0,
90

О
ра

ль
но

1–
10

3–
10

0
16

15
1/

15
1

–1
,0

4 
[–

2,
46

; 0
,3

8]
64

1,
43

0,
15

С
 п

ит
ье

во
й 

во
до

й
1–

10
3–

30
12

11
8/

11
8

–1
,0

6 
[–

3,
14

; 1
,0

2]
68

1,
00

0,
32

Че
ре

з з
он

д
2–

8
20

–1
00

3
26

/2
6

–1
,1

9 
[–

2,
37

; –
0,

00
]

23
1,

97
0,

05

В
 с

ве
тл

ую
 ф

аз
у

2
1–

20
2

18
/1

8
–0

,6
5 

[–
7,

17
; 5

,8
7]

37
0,

20
0,

85

П
ер

ед
 и

 в
 т

ем
ну

ю
 ф

аз
у

1–
6

4–
30

8
72

/7
2

–0
,9

3 
[–

3,
62

; 1
,7

7]
83

0,
67

0,
50

К
ры

сы
 л

ин
ии

 S
H

R

10
 м

г/
кг

/д
ен

ь
1–

8
10

7
58

/5
8

–2
3,

23
 [–

28
,7

4;
 –

17
,7

2]
95

8,
26

0,
00

00
1

20
–3

0 
мг

/к
г/

де
нь

1–
4

20
–3

0
3

27
/2

6
–8

,9
2 

[–
23

,9
0;

 6
,0

6]
77

1,
17

0,
24

В
ну

тр
иб

рю
ш

ин
но

1–
5

10
–2

0
2

21
/2

1
–1

8,
01

 [–
26

,6
0;

 –
9,

41
]

94
4,

11
0,

00
01

О
ра

ль
но

1–
8

5–
30

9
75

/7
5

–2
3,

19
 [–

29
,8

6;
 –

16
,5

2]
94

6,
82

0,
00

00
1

К
ры

сы
 с

 ф
ру

кт
оз

о‑
ин

ду
ци

ру
ем

ой
 г

ип
ер

те
нз

ие
й

≤ 
5 

мг
/к

г/
де

нь
2–

10
1–

5
5

44
/4

4
–1

7,
78

 [–
31

,1
4;

 –
4,

42
]

85
2,

61
0,

00
9

≥ 
10

 м
г/

кг
/д

ен
ь

2–
8

10
–3

0
4

34
/3

4
–1

6,
81

 [–
25

,1
6;

 –
8,

45
]

99
3,

94
0,

00
01



150 30(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 2

П
ок

аз
ат

ел
ь

П
ро

до
лж

ит
ел

ь-
но

ст
ь 

те
ра

пи
и

(н
ед

ел
и)

Д
оз

а 
м

ел
ат

он
ин

а
м

г/
кг

/д
ен

ь

N
ра

бо
т

О
бъ

ем
 в

ы
бо

рк
и

м
ел

ат
он

ин
/

ко
нт

ро
ль

С
ре

дн
яя

 р
аз

но
ст

ь 
м

еж
ду

 о
пы

тн
ой

 
и 

ко
нт

ро
ль

но
й 

гр
уп

па
м

и

I2 %
Z

p-
зн

ач
ен

ие

В
ну

тр
иб

рю
ш

ин
но

2–
6

1–
10

2
26

/2
6

–6
,1

0 
[–

25
,3

4;
 1

3,
13

]
95

0,
62

0,
53

О
ра

ль
но

2–
10

3–
30

5
42

/4
2

–2
1,

31
 [–

27
,3

6;
 –

15
,2

6]
97

6,
90

0,
00

00
1

С
 п

ит
ье

во
й 

во
до

й
2–

10
3–

30
3

26
/2

6
–1

4,
88

 [–
20

,3
3;

 –
9,

43
]

66
5,

35
0,

00
00

1

Че
ре

з з
он

д
2–

8
20

2
16

/1
6

–2
9,

37
 [–

36
,7

1;
 –

22
,0

4]
98

7,
85

0,
00

00
1

ности терапии. Мы не оценивали влияния терапии 
мелатонином на ЧСС при данной форме АГ из-за 
отсутствия работ, исследующих этот вопрос.

Влияние терапии мелатонином на параметры 
гемодинамики крыс с L-NAME-индуцируемой ги-
пертензией

В трех публикациях (табл. 1) исследовалось 
влияние длительной терапии мелатонином (1–5 
недель, в дозе 10 мг/кг/день, введение с питьевой 
водой или внутрибрюшинно) на уровень АД крыс 
с АГ, вызванной введением L-NAME. Исходный 
уровень САД у этих крыс составлял в среднем 
159 ± 16 мм рт. ст. Мелатонин снижал АД у крыс 
с L-NAME гипертензией уже через 1 неделю тера-
пии (рис. 9), средний эффект 3–5 недель терапии 
составил –20,87 [–25,84, –15,90] мм рт. ст. (I2 = 93 %, 
Z = 8,23, p < 0,00001). Для данного вида гипертен-
зии метаанализ зависимости эффекта терапии от 
дозы, способа и времени введения мелатонина был 
невозможен из-за малого количества публикаций. 
Мы не оценивали влияния терапии мелатонином на 
ЧСС при данной форме АГ из-за отсутствия работ, 
исследующих этот вопрос.

Обсуждение
Проведенный нами метаанализ показал, что ме-

латонин обладает дозозависимым гипотензивным 
и брадикардическим действием при однократном 
внутривенном введении. При длительной терапии 
гипотензивный эффект мелатонина существен-
но выше у гипертензивных животных по сравне-
нию с нормотензивными. Мелатонин значительно 
(на 20–30 мм рт. ст.) снижает АД при спонтанной 
гипертензии (модель эссенциальной гипертензии), 
при метаболическом синдроме, при эндотелиаль-
ной дисфункции, связанной с дефицитом оксида 
азота. В ранее проведенном метаанализе [51] мы 
подтвердили гипотензивный эффект мелатонина 
при реноваскулярной гипертензии в модели «2 поч-
ки, 1 зажим», снижение АД составило в среднем 
52 мм рт. ст.

По итогам метаанализа гипотензивный эффект 
длительного введения мелатонином увеличивается 
с продолжительностью терапии. Усиление гипотен-
зивного эффекта при увеличении дозы было пока-
зано у нормотензивных крыс, но не у гипертензив-
ных животных. Не было получено убедительных 
ассоциаций эффекта мелатонина со временем вве-
дения, однако отмечалось некоторое ослабление 
гипотензивного действия при внутрибрюшинном 
введении препарата.

Повышенный гипотензивный эффект мелато-
нина у гипертензивных крыс можно объяснить, 
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Рисунок 5. Взаимосвязь между дозой мелатонина и его влиянием 
на уровень артериального давления через 2 и 4 недели терапии нормотензивных крыс

Примечание: АД — артериальное давление; rs — коэффициент ранговой корреляции Спирмена; Р — значимость корреляции.

Рисунок 6. Влияние длительной терапии мелатонином 
на частоту сердечных сокращений (уд/мин) у нормотензивных крыс

Примечание: метаанализ проведен без стандартизации по дозе, способу и времени введения мелатонина.
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Рисунок 7. Влияние длительной терапии мелатонином 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у крыс линии SHR

Примечание: метаанализ проведен без стандартизации по дозе, способу и времени введения мелатонина.
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Рисунок 8. Влияние длительной терапии мелатонином 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у крыс с фруктозо- индуцируемой гипертензией

Примечание: метаанализ проведен без стандартизации по дозе, способу и времени введения мелатонина.

в том числе, изменениями при АГ базового уровня 
мелатонина и плотности МТ рецепторов в мозге 
и сердечно- сосудистой системе. Так, по наблюде-
ниям [19, 52] исходный уровень мелатонина был су-
щественно ниже у SHR крыс по сравнению с WKY. 
Кроме того, у крыс линии SHR по сравнению с нор-
мотензивными животными наблюдался дефицит 
МТ рецепторов в передних мозговых артериях, 
было сильнее выражено возрастное уменьшение 
плотности МТ рецепторов в хвостовой артерии, 
но при этом количество МТ рецепторов в области 
постремы было выше [53]. Крысы линии SHR по 
сравнению с WKY крысами демонстрировали боль-
шую амплитуду циркадных колебаний АД [52]. При 
этом искусственное удлинение светлого времени 
суток вызывало брадикардию без существенного 
изменения АД и у SHR и у WKY крыс [52]. При 
содержании крыс в условиях тусклого света или 
укороченного фотопериода наблюдалась брадикар-

дия, которая была сильнее выражена у SHR крыс 
по сравнению с нормотензивными крысами [54]. 
Очевидно, что SHR крысы имеют повышенную ре-
активность сердечно- сосудистой системы не толь-
ко на экзогенный, но и на эндогенный мелатонин.

Снижение уровня эндогенного мелатонина было 
показано и при метаболическом синдроме, вызван-
ном фруктозой [35]. Кроме того, при высокоэнер-
гетической диете наблюдали снижение экспрессии 
GPR50 рецептора, который структурно схож с ре-
цепторами мелатонина, но не способен связывать 
мелатонин. Этот рецептор может создавать гетеро-
димеры с МТ1 и МТ2 рецепторами, при этом угне-
тая аффинность МТ1, но не МТ2 рецептора [55, 56].

Однако при L-NAME гипертензии наблюдалась 
иная картина. Пиковые концентрации мелатонина 
в шишковидной железе в ночное время были вы-
ше у крыс, получавших L-NAME, чем у контроль-
ных [57]. При этом не было обнаружено различий 
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Рисунок 9. Влияние длительной терапии мелатонином 
на уровень артериального давления (мм рт. ст.) у крыс с L-NAME-индуцируемой гипертензией

Примечание: метаанализ проведен без стандартизации по дозе, способу и времени введения мелатонина.

между обеими группами в концентрациях мелато-
нина в крови, почках и сердце или в плотности МТ 
рецепторов в аорте. По мнению авторов, снижение 
уровня оксида азота с помощью L-NAME уменьша-
ет ГАМК-опосредованные ингибирующие эффекты 
в головном мозге и усиливает пинеальный биосин-
тез мелатонина, но при этом утилизация мелатонина 
у гипертензивных животных выше, чем у нормотен-
зивных. Несмотря на то, что терапия мелатонином 
эффективна при L-NAME гипертензии, сопровожда-
ющейся дефицитом оксида азота, есть сообщения 
как об активации, так и об ингибировании синтеза 
оксида азота мелатонином [58].

Кроме того, исходные показатели окислительно-
го стресса были хуже у гипертензивных животных, 

чем у нормотензивных [23, 26, 33, 37, 59, 60]. Осо-
бенно сильно окислительный стресс был выражен 
при фруктозо- индуцируемой [26, 33, 61], L-NAME 
[23, 62, 63] и реноваскулярной гипертензиях [61]. 
Антиоксидантные эффекты мелатонина максималь-
но были выражены при этих формах гипертензии 
по сравнению с нормотензивным контролем [26, 
33, 59].

Известно, что цирканнуальные колебания уров-
ня мелатонина вызывают изменения в активности 
тиреоидных гормонов по оси гипофиз — щитовид-
ная железа [64]. Содержание крыс в условиях ко-
роткого дня сопровождалось увеличением уровня 
мелатонина и уменьшением концентрации циркули-
рующих тироксина и трийодтиронина [65]. Прием 



15530(2) / 2024

Метаанализ / Meta-analysis

мелатонина в течение 4–5 недель вызывал умень-
шение активности тиреоидных гормонов у нормо-
тензивных крыс, но не у крыс линии SHR [19, 66]. 
Также было установлено, что у нормотензивных 
крыс 4-я неделя терапии мелатонином (5 мг/кг/день) 
не изменяет экспрессию циркадных генов и МТ ре-
цепторов в супрахиазматическом ядре, но влияет на 
экспрессию гена CLOCK в сердце [50].

Проведенный нами метаанализ показал, что 
мелатонин демонстрирует в различных моделях 
экспериментальной АГ выраженный гипотензив-
ный эффект, который существенно больше эффек-
та при введении мелатонина людям [1–4]. Одна-
ко здесь следует учесть различия между людьми 
и крысами в циркадных ритмах функционирова-
ния организма, в биодоступности и скорости вы-
ведения мелатонина, в используемых дозах пре-
парата, в особенностях введения. Так, в организме 
всех позвоночных мелатонин синтезируется в тем-
ное время суток, однако крысы имеют максималь-
ную двигательную активность, АД и ЧСС ночью 
[67], а человек — днем [68]. Тем не менее терапия 
мелатонином эффективно снижала уровень АД 
у SHR крыс как днем, так и в темное время суток 
[31]. В экспериментах крысам вводили мелатонин 
в значительно больших дозах, чем в клинической 
практике, даже с учетом различий между видами 
в фармакокинетике мелатонина [69, 70]. Средняя 
доза мелатонина при длительной терапии у крыс 
составляла 10 мг/кг/день, у людей обычно не бо-
лее 0,2 мг/кг/день [1–4]. Кроме того, крысы часто 
получали мелатонин с питьевой водой, что обеспе-
чивало постоянное в течение суток поступление 
препарата в организм. Люди обычно принимают 
мелатонин 1 раз в день (на ночь) орально, однако 
исследования показали, что наиболее эффекти-
вен мелатонин с контролируемым высвобожде-
нием [1, 4]. В используемых дозах при оральном 
однократном приеме биодоступность мелатонина 
составляет в среднем 53,5 % у крыс [69], 9–33 % 
у людей [70]. Также параллельный прием других 
препаратов мог оказать влияние на эффект мела-
тонина в клинических исследованиях.

Помимо гипотензивного эффекта, мелатонин 
уменьшает последствия осложнений АГ. Метаана-
лизы экспериментальных исследований показали, 
что мелатонин существенно улучшает исход при 
ишемическом и геморрагическом инсульте голов-
ного мозга [71, 72], а также при инфаркте миокарда 
[73]. Кроме того, мелатонин препятствует развитию 
атеросклероза, нормализуя сдвиги показателей ли-
пидного профиля, вызванные диетами с повышен-
ным содержанием углеводов, жиров и холестери-
на [74]. В экспериментах наблюдали уменьшение 

ремоделирования сосудов при высокофруктозной 
диете после терапии мелатонином [75].

Заключение
В итоге, поскольку мелатонин демонстрирует 

хороший гипотензивный эффект в различных моде-
лях экспериментальной гипертензии и существен-
но уменьшает осложнения АГ, целесообразно про-
должить клинические исследования возможности 
использования мелатонина в терапии АГ, которые 
должны быть сконцентрированы на монотерапии 
(что может быть возможным при АГ 1-й степени), 
подборе дозы, различных способах увеличения био-
доступности и пролонгации эффекта. В настоящее 
время активно ведутся исследования альтернатив-
ных способов введения и доставки мелатонина (ин-
траназальный, сублингвальный, трансдермальный, 
с помощью наночастиц) [76–78].
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