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резюме
цель исследования — сравнение эффективности и безопасности монотерапии метформином и комбинированной 

терапии метформином и мелатонином в отношении коррекции параметров эндотелиальной функции и эластично-
сти сосудов, артериальной гипертензии (АГ), преждевременного сосудистого старения и сомнологического статуса 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС). материалы и методы. Нами выполнено открытое проспективное 
сравнительное контролируемое рандомизированное исследование в 3 параллельных группах. 238 пациентов с МС 
(IDF, 2005), АГ 1–2-й степени (достигшие целевого уровня артериального давления (АД) на фоне текущей антиги-
пертензивной терапии) и расстройствами сна (набравшие менее 19 баллов при заполнении Анкеты балльной оценки 
субъективных характеристик сна), были рандомизированы в 3 группы. На протяжении 12 недель всем пациентам 
проводилась коррекция образа жизни, включавшая изменения режима питания и физической активности, а так-
же нормализацию ритма «сон–бодрствование». В дополнение к этому пациенты первой группы (n = 80) получали 
монотерапию метформином, пациенты второй (n = 78) — комбинированную терапию метформином и препаратом 
мелатонина пролонгированного действия. В контрольную группу (n = 80) вошли пациенты, придерживавшиеся ре-
комендаций по изменению образа жизни без какой-либо фармакотерапевтической коррекции. Группы были сопо-
ставимы по исходным клинико-демографическим характеристикам. Исходно и через 12 недель терапии проводилась 
оценка показателей функции эндотелия по данным поток-зависимой вазодилатации, а также АД, сосудистой жест-
кости, антропометрических и метаболических параметров, адипоцитокинового статуса, сосудистого возраста, каче-
ства сна. результаты. Результаты проведенного исследования подтвердили обоснованность добавления препарата 
мелатонина пролонгированного действия к стандартной терапии пациентов с МС и циркадианными нарушениями. 
Мелатонин не только нормализует ритм «сон–бодрствование», но и обладает эндотелийпротективным эффектом, 
благоприятным профилем кардиоваскулярных и метаболических эффектов, замедляет сосудистое старение. Се-
рьезных нежелательных явлений, связанных с препаратами исследования, в процессе наблюдения не отмечено. 
Заключение. Добавление мелатонина к традиционной терапии МС лицам с нарушениями сна безопасно, эффек-
тивно в отношении коррекции диссомнии, избыточной массы тела, метаболических нарушений, а также имеет до-
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полнительные преимущества относительно улучшения эндотелиальной функции, снижения сосудистой жесткости 
и нормализации суточного профиля АД.

ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, жесткость 
сосудов, десинхроноз, ожирение, мелатонин, метформин
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Abstract
objective. To compare efficacy and safety of metformin monotherapy and metformin in combination with melatonin 

concerning the parameters of endothelial function and the vascular elasticity, arterial hypertension (HTN), vascular 
premature aging and sleep status in patients with metabolic syndrome (MS). design and methods. We performed an open 
prospective, comparative, controlled, randomized trial in 3 parallel groups. Altogether 238 patients with MS (IDF, 2005), 
HTN 1–2 degrees (who reached target blood pressure (BP) with the current antihypertensive therapy) and sleep disorders  
(< 19 scores by the survey of subjective sleep characteristics) were randomized into 3 groups. All patients underwent a lifestyle 
modification, including changes in diet and physical activity, as well as the normalization of the “sleep-wakefulness” rhythm 
for 12 weeks. In addition, patients of the first group (n = 80) received monotherapy with metformin, patients of the second 
group (n = 78) received combined therapy with metformin and prolonged-release melatonin. The control group (n = 80) 
included patients who adhere to the lifestyle modification recommendations without any pharmacological intervention. The 
groups were comparable for baseline clinical and demographic characteristics. At baseline and after 12 weeks of therapy 
the endothelial function was evaluated by flow-dependent vasodilation. Also BP, vascular stiffness, anthropometric and 
metabolic parameters, adipocytokine status, vascular age, and sleep quality were assessed. Results. The results of the study 
confirmed the efficiency of the long-acting melatonin in combination with the standard therapy in patients with MS and 
circadian disorders. Melatonin normalizes the “sleep-wakefulness” rhythm. Moreover, it provides protective effect regarding 
endothelial function, has favorable profile of cardiovascular and metabolic effects, and slows vascular aging. No serious 
drug-related adverse events were registered during the follow-up. Conclusions. Melatonin supplementation to the traditional 
MS therapy in patients with sleep disorders is safe and effective regarding dissomnia, overweight, metabolic disorders, and 
also has additional benefits in terms of improvement of endothelial function, vascular stiffness, and daily BP profile.

Key words: metabolic syndrome, hypertension, endothelial dysfunction, vascular stiffness, desynchronosis, obesity, 
melatonin, metformin
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введение
Такие патологические состояния, как артериаль-

ная гипертензия (АГ), атеросклероз, сахарный диабет, 
ишемия и другие нарушения кровообращения, а также 
никотин-индуцированная васкулопатия, связаны с сосу-
дистой эндотелиальной дисфункцией, характеризующей-
ся измененной секреторной активностью эндотелиаль-
ных клеток. При сочетании нескольких из перечисленных 
факторов степень повреждения эндотелия геометрически 
возрастает. Одними из наиболее часто встречающихся ко-
морбидных состояний, оказывающих непосредственное 
повреждающее действие на эндотелий, является АГ, при-
знанная экспертами ВОЗ крупнейшей пандемией в исто-
рии человечества, определяющей структуру сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности, в сочетании 
с метаболическим синдромом (МС) [1].

Как известно, в норме деятельность сердечно-
сосудистой системы подчинена строгому суточному пе-
риодизму, основным контролером и маркером которого 
в организме является мелатонин. Однако при АГ, особен-
но в сочетании с МС, происходит нарушение циркадных 
амплитудно-частотных показателей вплоть до полной их 
инверсии со сдвигом акрофазы циркадного ритма или же 
рассогласование отдельных ритмов между собой [2]. 
В частности, известно, что ночная гиперактивация сим-
патической нервной системы при МС приводит к нару-
шению суточного профиля артериального давления (АД) 
с недостаточным снижением его в ночные часы и, как 
следствие, к развитию ночной гипертензии [3, 4].

Поражения эндотелия при сочетании АГ и МС также 
выражены гораздо сильнее, чем при изолированной пато-
логии, в связи с чем до сих пор остается актуальной про-
блема поиска фармакотерапевтических подходов и вме-
шательств, которые были бы эффективны в отношении 
восстановления эндотелиальной функции, в частности, 
способствовали бы увеличению выработки NO эндоте-
лием, снижали бы образование свободных радикалов 
и предотвращали прогрессирование неинфекционного 
воспаления.

Внимание исследователей в этом отношении уже 
давно привлек эпифизарный гормон мелатонин, обладаю-
щий рядом эндотелий-протективных качеств: он увели-
чивает биодоступность NO, активирует антиоксидантные 
защитные ферменты, является акцептором свободных 
радикалов, нормализует липидный обмен и профиль 
АД. В экспериментальной модели мелатонин улучшал 
сосудистую функцию, уменьшая инфильтрацию интимы 
и восстанавливая синтез NO в условиях гипертензии. По-
мимо этого, мелатонин на животных моделях сахарного 
диабета 2-го типа продемонстрировал благоприятное 
влияние на биосинтез и метаболизм NO и предотвращал 
как снижение продукции NO, так и повышение синтеза 
молекул адгезии в условиях никотин-индуцированной ва-
скулопатии. Защита от эндотелиального повреждения, ва-
зоконстрикции, агрегации тромбоцитов и лейкоцитарной 
инфильтрации обусловливает благоприятное действие 
мелатонина в отношении ишемического повреждения 
стенки сосудов [5]. Не остается сомнений в том, что ме-
латонин обладает эндотелий-протективным потенциалом 

при рассматриваемых патологических состояниях, тем 
не менее все еще не установлено, способен ли мелатонин 
корректировать уже сформировавшуюся эндотелиальную 
дисфункцию при данных заболеваниях.

Нарушения работы эндотелиоцитов, принимающих 
участие в вазорелаксации, в частности через механизм 
образования NO, играют важную роль в прогрессиро-
вании сердечно-сосудистых заболеваний, включая АГ, 
сахарный диабет 2-го типа и атеросклероз. Таким об-
разом, кардиопротективные вмешательства более эф-
фективны, если они одновременно улучшают функцию 
эндотелия.

АГ является основным фактором риска серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений и непосредственно 
ассоциирована с эндотелиальной дисфункцией, увели-
чением окислительной нагрузки и активацией воспа-
лительных процессов в сосудистой стенке. Нарушение 
эндотелийзависимой вазодилатации при гипертензии 
характеризуется дисбалансом между вазодилатирущи-
ми факторами, продуцируемыми эндотелием, и вазокон-
стрикторами. Свободно-радикальное окисление может 
играть важную роль в развитии и поддержании меха-
низмов развития и прогрессирования АГ, в отношении 
избыточного образования активных форм кислорода, 
снижения биодоступности NO и антиоксидантной спо-
собности в сосудистой стенке. Введение такого антиок-
сиданта, как мелатонин, благодаря его антиоксидантным 
и противовоспалительным эффектам, способно умень-
шать эндотелиальную дисфункцию [6].

Механизмы влияния мелатонина на АД включают 
стимулирование эндотелийзависимой вазорелаксации, 
прямой гипоталамический эффект, снижение уров-
ня катехоламинов и его антиоксидантные свойства. 
Мелатонин-индуцированная рецептор-опосредованная 
вазоконстрикция может быть уравновешена увеличени-
ем высвобождения NO из эндотелиоцитов, что допол-
нительно усиливается антиоксидантными свойствами 
мелатонина. Мелатонин, по-видимому, увеличивает уро-
вень NO посредством стимуляции его образования и/или 
предотвращения связи со свободными радикалами. Тем 
не менее механизмы этих антигипертензивных эффектов 
мелатонина фактически не до конца поняты [7].

В настоящее время имеется довольно обширная 
доказательная база [8–9] благотворного влияния экзо-
генного мелатонина на сердечно-сосудистую систему. 
Мелатонин, а также его предшественники и метабо-
литы оказывают атеропротективное влияние, действуя 
на различных этапах атерогенеза: мелатонин ингибирует 
образование эндотелиальных молекул адгезии, умень-
шает жировую инфильтрацию эндотелия, нейтрализует 
свободные радикалы, уменьшает перекисное окисление 
липидов, модулирует клиренс холестерина и предотвра-
щает утечку электронов из дыхательной цепи митохон-
дрий [8–11]. Кроме того, доказаны антиоксидантный 
и гиполипидемический эффекты синтетических аналогов 
мелатонина [12].

Современные подходы к терапии при коморбидной 
патологии, в частности, при сочетании АГ, МС и нару-
шений сна, зачастую характеризуются недостаточным 
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вниманием к важным аспектам ее патогенеза. Перед 
назначением терапии таким пациентам необходим ана-
лиз патогенетических механизмов развития и прогрес-
сирования заболевания. Применение препаратов мела-
тонина при наличии показаний в таких случаях может 
не только корригировать нарушения сна, но и оказать 
положительное влияние на функцию эндотелия, уси-
лить антигипертензивный эффект основной терапии, 
в особенности при отсутствии адекватного снижения 
АД в ночные часы, оказать положительные метаболи-
ческие эффекты. Назначение мелатонина пролонгиро-
ванного высвобождения наиболее целесообразно при 
лечении пациентов с АГ, МС и нарушениями сна, так 
как в данном случае высвобождение мелатонина про-
исходит в течение всей ночи.

Для изучения эффективности мелатонина в отноше-
нии коррекции эндотелиальной дисфункции и норма-
лизации параметров сосудистой жесткости у лиц с МС, 
АГ и нарушениями сна нами было проведено открытое 
проспективное сравнительное контролируемое рандо-
мизированное исследование в параллельных группах, 
в котором оценивался эффект добавления препарата 
мелатонина пролонгированного действия к стандартной 
терапии метформином.

материалы и методы
В исследовании приняли участие 238 человек (131 жен- 

щина и 107 мужчин; средний возраст 49,0 ± 5,9 года), 
у которых на этапе скрининга в соответствии с крите-
риями IDF 2005 года [13] было выявлено наличие МС, 
АГ 1–2-й степени (с достижением целевого уровня АД 
на текущей антигипертензивной терапии), отмечались 
расстройства цикла «сон–бодрствование» в анамнезе 
и были зарегистрированы нарушения сомнологиче-
ского статуса по данным анкетирования (суммарный 
балл менее 19 по итогам заполнения Анкеты балльной 
оценки субъективных характеристик сна) (Вейн А. М., 
Левин Я. И., 1998 [14]). Ограничением данного иссле-
дования являлся тот факт, что в связи с отсутствием 
технической возможности не производился скрининг 

синдрома обструктивного апноэ сна при помощи пуль-
соксиметрии. Однако пациенты заполняли Берлинский 
опросник [15] и шкалу Эпворта [16] на этапе скрининга 
и при наличии признаков синдрома обструктивного ап-
ноэ сна исключались из наблюдения.

Методом конвертов пациенты были рандомизирова-
ны в 3 параллельные группы, схематично представлен-
ные на рисунке 1.

Все участники исследования получили инструк-
ции относительно физической активности, гигиены сна 
и коррекции образа жизни. Всем включенным в иссле-
дование пациентам назначалась гипокалорийная диета 
с ограничением употребления легкоусвояемых углеводов 
и насыщенных жиров.

Пациентам 1-й группы (80 человек, средний возраст 
49,0 ± 6,7 года) на визите рандомизации был назначен 
метформин 1000 мг/сут, с последующей титрацией до-
зы до 2000 мг/сут в течение 1-й недели приема препара-
та. Больные из 2-й группы (78 человек, средний возраст 
48,4 ± 5,4 года) в дополнение к терапии метформином 
по аналогичной схеме получали пролонгированный ме-
латонин в дозе 2 мг за 2 часа до сна. Все пациенты были 
проинструктированы о необходимости избегать пребы-
вания в ярко освещенном помещении после приема пре-
парата. Пациенты, у которых коррекцию МС проводили 
путем изменения образа жизни (80 человек, средний воз-
раст 50,3 ± 6,3 года), составили контрольную группу.

До лечения и спустя 12 недель терапии у всех участ-
ников исследования определялись антропометрические 
и метаболические параметры, оценивалась динамика 
адипоцитокинов, проводилось исследование качества 
сна. Оценка эндотелиальной функции проводилась по-
средством исследования скорости поток-зависимой вазо-
дилатации на плечевой артерии [17]. Эластичность сосу-
дов оценивали посредством измерения скорости распро-
странения пульсовой волны на каротидно-феморальном 
сегменте с помощью компьютеризированного устрой-
ства SphygmoCor, измерения уровня центрального АД 
и аугментационного индекса (Alx) в аорте методом ап-
планационной тонометрии. Суточное мониторирование 

Примечание: МС — метаболический синдром; АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Дизайн исследования
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АД (СМАД) проводили с помощью BR-102 plus фирмы 
Sсhiller AG (Швейцария). Время отхода ко сну и время 
пробуждения при выполнении СМАД регистрировались 
пациентами самостоятельно, с помощью дневников. 
Кроме того, для выявления циркадианных нарушений, 
связанных с диссомнией, выполняли подсчет циркадного 
индекса после проведения суточного мониторирования 
электрокардиограмм пациентов с помощью комплекса 
«Миокард-Холтер». Вычисление сосудистого возраста 
проводилось по модифицированной таблице SCORE для 
стран высокого сердечно-сосудистого риска.

Для выявления нарушений сна и количественной 
оценки степени выраженности инсомнии использова-
ли стандартную анкету качества сна [14]. Оценивались 
также психологический статус больных с помощью шка-
лы HADS [18] и пищевое поведение (анализ пищевых 
дневников).

Статистический анализ полученных данных прово-
дился с помощью программного пакета Statistica SPSS 
12.0 для Windows. Для оценки значимости межгрупповых 
различий использовался метод Пирсона. При проверке 
гипотез за критический уровень значимости р принят 
уровень 0,05. Для оценки степени взаимосвязи количе-
ственных признаков использовали коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена.

результаты
Исследуемые группы оказались сопоставимы после 

процедуры рандомизации по клинико-демографическим 
характеристикам, все пациенты имели нарушения сна 
по данным анкетирования (табл. 1).

Анализ изменения гемодинамических параметров 
на фоне 12 недель комбинированной терапии мелатони-
ном и метформином выявил значимое снижение уровней 

Таблица 1
клИнИкО-ДемОГраФИчеСкая ХаракТерИСТИка СравнИваемыХ ГруПП

Показатель метформин
(n = 80)

мелатонин + метформин
(n = 78)

Группа контроля
(n = 80)

Возраст, годы 49,0 ± 6,7 48,4 ± 5,4 50,3 ± 6,3
Масса тела, кг 101,3 ± 12,3 99,6 ± 16,8 99,7 ± 15,4
ИМТ, кг/м 2 32,7 ± 3,5 35,1 ± 5,0 33,5 ± 3,9
ОТ, см 111,5 ± 29,7 107,3 ± 22,0 110,2 ± 19,0
Доля жировой массы 32,7 ± 6,5 34,5 ± 5,6 31,6 ± 5,9
Анкета балльной оценки субъективных 
характеристик сна, баллы 16,4 ± 2,0 16,3 ± 2,2 16,2 ± 2,4

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии.

Таблица 2
ДИнамИка ПОкаЗаТелей арТерИалЬнОГО ДавленИя 

И элаСТИчнОСТИ СОСуДОв ИСХОДнО И череЗ 12 неДелЬ леченИя

Показатель
метформин

(n = 80)
мелатонин + метформин

(n = 78)
Группа контроля 

(n = 80)
Исходно 12 недель Исходно 12 недель Исходно 12 недель

САД, мм рт. ст. 134,3 ± 4,1 132,1 ± 4,8 136,8 ± 7,8 131,9 ± 8,2# 132,8 ± 6,6 132,7 ± 3,8
ДАД, мм рт. ст. 85,8 ± 4,8 84,2 ± 10,0 85,6 ± 6,7 82,7 ± 5,2# 85,5 ± 3,2 88,5 ± 8,9
ЧСС, мин 70,9 ± 7,2 70,8 ± 5,1 72,8 ± 8,8 70,6 ± 5,3 77,1 ± 11,3 74,0 ± 8,7
ТИМ, мм 0,80 ± 0,18 0,79 ± 0,18 0,81 ± 0,15 0,80 ± 0,14 0,88 ± 0,22 0,89 ± 0,22
ПЗВД, % 6,2 ± 2,1 6,8 ± 1,6* 6,0 ± 1,7 6,6 ± 1,2*# 5,6 ± 1,7 5,7 ± 1,6
СПВ, м/с 9,3 ± 2,8 9,1 ± 2,8 9,1 ± 2,2 8,2 ± 1,9*# 10,3 ± 3,0 10,5 ± 3,0
Центральное САД, 
мм рт. ст. 133,0 ± 12,0 131,2 ± 10,2 131,8 ± 8,8 123,6 ± 7,3# 134,3 ± 10,9 133,8 ± 9,0

Центральное ПД, 
мм рт. ст. 47,4 ± 8,7 46,4 ± 8,7* 43,2 ± 6,4 38,3 ± 5,9*# 43,0 ± 8,2 41,3 ± 6,0

Индекс 
аугментации 18,7 ± 9,1 16,9 ± 8,1* 20,6 ± 9,8 17,1 ± 5,1*# 20,1 ± 11,0 20,5 ± 10,3

Сосудистый 
возраст, годы 54,9 ± 10,3 51,6 ± 8,6 51,7 ± 5,1 47,7 ± 6,3*# 54,8 ± 10,8 52,2 ± 9,6

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; ТИМ — толщина интима-медиа; ПЗВД — поток-зависимая вазодилатация; СПВ — скорость 
пульсовой волны; ПД — пульсовое давление; * — p < 0,05, в сравнении с исходными значениями; # — p < 0,05, различие между 
группами.
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офисного систолического АД (САД) на 3,5 % и диастоли-
ческого АД (ДАД) на 3,4 % (p < 0,05), динамика данных 
параметров в других исследуемых группах была стати-
стически незначимой (табл. 2).

Значимым явилось изменение к окончанию исследо-
вания такого параметра, как скорость поток-зависимой 
вазодилатации на плечевой артерии, отражающего сте-
пень эндотелиальной дисфункции. В группе терапии 
с добавлением мелатонина к моменту завершения ис-
следования она возросла на 9,4 % (p < 0,05), что превос-
ходило увеличение данного параметра в группе моно-
терапии метформином, составившее 5,8 % (p < 0,05). 
Изолированное повышение уровня поток-зависимой 
вазодилатации на 3,6 % за счет добавления мелатонина 
доказывает прямое воздействие препарата на данный 
показатель (рис. 2).

При исследовании динамики жесткости сосудов при 
различных вариантах лечения обнаружено существенное 
снижение каротидно-феморальной (КФ) скорости пуль-
совой волны на 10,3 % (р < 0,05) в группе комбиниро-
ванной терапии мелатонином с метформином. В группе 
сравнения значимых изменений выявлено не было. По-
казатели эластичности сосудов амортизирующего типа 
также улучшились, что выразилось снижением индек-
са аугментации на 17 % (р < 0,05) в группе мелатонина 
с метформином против 9,4 % в группе монотерапии мет-
формином (р < 0,05).

При сравнении данных, приведенных в таблицах 
1 и 2, исходно во всех трех исследуемых группах паци-
ентов сосудистый возраст превосходил календарный. Че-
рез 12 недель терапии у пациентов отмечалось снижение 
данного показателя, причем в группе комбинированной 
терапии оно оказалось максимальным, составив 7,7 % 
(p < 0,05), в группе же монотерапии метформином этот 
параметр уменьшился на 6 % (p < 0,05). Снижение сосу-

дистого возраста в контрольной группе было статисти-
чески незначимым и составило 4,7 %.

В таблице 3 представлена динамика изменений САД 
и ДАД по данным СМАД на различных вариантах ле-
чения.

Наблюдалось отчетливое положительное влияние 
комбинированной терапии мелатонином и метформи-
ном на среднедневные и средненочные значения САД 
и ДАД при сопоставлении с ранее достигнутым уров-
нем на фоне получаемой антигипертензивной терапии. 
Индексы времени САД и ДАД, показатели «нагрузки 
давлением», которые более точно, нежели средние зна-
чения АД, характеризуют влияние повышенного АД 
на органы-мишени, также снизились в группе комбини-
рованной терапии (p < 0,05).

Меньшее, но также отчетливое положительное вли-
яние на среднесуточные значения САД и ДАД при со-
поставлении с ранее достигнутым уровнем отмечалось 
и в группе терапии метформином.

На фоне 12-недельной комплексной терапии МС 
с добавлением мелатонина отмечен статистически зна-
чимый прирост числа лиц с суточным профилем dipper 
с 15,8 до 57,9 % в общей структуре группы (p < 0,05). 
Доля пациентов с профилем non-dipper, напротив, сни-
зилась с 57,9 до 31,5 %, как и число лиц с суточным 
профилем АД night-peaker — с 23,7 до 5,3 % (p < 0,05). 
В группе монотерапии метформином и группе контроля 
статистически значимых изменений в структуре ночного 
снижения АД не произошло.

Значимые изменения обнаружены при анализе дина-
мики циркадного индекса в исследуемых группах пациен-
тов. В группе, получавшей комбинированную терапию ме-
латонином и метформином, отмечено повышение значения 
циркадного индекса с 1,22 ± 0,13 до 1,27 ± 0,10 (p < 0,05), 
что свидетельствует в пользу положительного влияния дан-

Рисунок 2. Динамика показателей сосудистой жесткости и функции эндотелия 
через 12 недель терапии в исследуемых группах

Примечание: СПВ — скорость пульсовой волны; САД — систолическое артериальное давление; ПД — пульсовое давле-
ние; ПЗВД — поток-зависимая вазодилатация.
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ного режима терапии на циркадные ритмы пациентов с МС 
и нарушениями сна. Статистически значимых изменений 
этого показателя в других группах не отмечалось.

При анализе динамики антропометрических пока-
зателей через 12 недель было выявлено более эффек-
тивное снижение массы тела пациентов, получавших 
комбинированную терапию: в этой группе масса тела 

уменьшилась в среднем на 6,2 против 5,5 % на фоне 
приема метформина в качестве монотерапии (р < 0,05). 
При анализе данных импедансометрии выявлено умень-
шение процентного соотношения висцеральной жировой 
ткани на 5,8 % в группе 2 (р < 0,05), в остальных ис-
следуемых группах уменьшение этого показателя было 
незначимым.

Таблица 3
ДИнамИка ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя 

арТерИалЬнОГО ДавленИя ИСХОДнО И череЗ 12 неДелЬ леченИя

Показатель
метформин

(n = 80)
мелатонин + метформин

(n = 78)
Группа контроля

(n = 80)
Исходно 12 недель Исходно 12 недель Исходно 12 недель

Степень ночного 
снижения САД, % 8,5 ± 6,0 9,7 ± 5,1 4,3 ± 6,3 9,8 ± 6,5*# 8,0 ± 4,0 7,6 ± 3,9

Степень ночного 
снижения ДАД, % 8,6 ± 6,5 10,8 ± 7,1 7,5 ± 5,8 12,3 ± 6,2*# 9,1 ± 6,2 9,5 ± 6,5

САДд, мм рт. ст. 146,1 ± 7,3 141,7 ± 5,2* 138,1 ± 9,4 129,7 ± 7,6*# 133,6 ± 8,6 131,7 ± 6,1

ДАДд, мм рт. ст. 90,4 ± 6,8 89,5 ± 5,7 83,6 ± 9,4 80,2 ± 8,1 79,3 ± 5,9 78,1 ± 6,1
ЧССд, мм рт. ст. 72,6 ± 5,8 71,0 ± 4,4 71,9 ± 10,0 70,4 ± 7,6 75,1 ± 8,2 75,7 ± 7,3
САДн, мм рт. ст. 130,6 ± 13,7 127,9 ± 11,1 131,0 ± 10,1 121,1 ± 7,8*# 125,3 ± 10,4 123,0 ± 9,1
ДАДн, мм рт. ст. 80,0 ± 10,8 79,4 ± 8,4 76,9 ± 8,3 72,3 ± 7,8*# 69,1 ± 5,9 70,7 ± 5,9

ЧССн, мм рт. ст. 68,8 ± 6,6 67,4 ± 5,7 62,0 ± 10,2 62,1 ± 6,0 73,1 ± 6,7 72,4 ± 7,4

САД сут. индекс 59,8 ± 20,3 51,8 ± 14,1* 47,0 ± 25,1 32,7 ± 24,1*# 36,7 ± 28,8 35,6 ± 27,0
ДАД сут. индекс 55,8 ± 23,8 48,2 ± 17,6* 33,7 ± 24,7 21,7 ± 20,0*# 18,9 ± 12,7 20,6 ± 11,2

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; САДд — сред-
недневное значение систолического артериального давления; ДАДд — среднедневное значение диастолического артериального 
давления; ЧССд — среднедневное значение частоты сердечных сокращений; САДн — средненочное значение систолического 
артериального давления; ДАДн — средненочное значение диастолического артериального давления; ЧССн — средненочное 
значение частоты сердечных сокращений; САД сут. индекс — индекс времени систолического артериального давления; ДАД 
сут. индекс — индекс времени диастолического артериального давления; * — p < 0,05, в сравнении с исходными значениями; 
# — p < 0,05, различие между группами.

Таблица 4
ДИнамИка бИОХИмИчеСкИХ ПОкаЗаТелей крОвИ

ПрИ раЗлИчныХ варИанТаХ леченИя

Показатель
метформин

(n = 80)
мелатонин + метформин

(n = 78)
Группа контроля

(n = 80)
Исходно 12 недель Исходно 12 недель Исходно 12 недель

ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 1,4 3,1 ± 0,6 3,4 ± 1,1 3,1 ± 0,8* 2,5 ± 1,1 2,4 ± 0,7
ЛПВП, ммоль/л 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,1* 1,2 ± 0,4 1,4 ± 0,3*# 0,9 ± 0,3 0,9 ± 0,2
ТГ, ммоль/л 2,2 ± 1,7 1,9 ± 0,6* 1,7 ± 0,7 1,4 ± 0,4*# 1,5 ± 0,5 1,4 ± 0,4*
ОХ, ммоль/л 4,9 ± 1,8 4,8 ± 0,6 5,4 ± 1,3 5,1 ± 0,9 4,2 ± 0,8 4,1 ± 0,5
ГПН, ммоль/л 5,4 ± 3,3 5,2 ± 0,7 5,9 ± 0,8 5,5 ± 0,8 4,5 ± 1,1 4,6 ± 0,7
Индекс НОМА 9,8 ± 2,1 8,3 ± 1,9* 10,0 ± 2,3 8,2 ± 1,9*# 9,7 ± 2,3 9,4 ± 2,0
Лептин, нг/мл 44,5 ± 19,9 38,1 ± 12,3* 51,3 ± 18,9 42,7 ± 15,8*# 43,6 ± 21,3 41,4 ± 20,1
Адипонектин, мкг/мл 6,9 ± 2,8 7,7 ± 2,7 8,0 ± 4,3 8,9 ± 3,9*# 7,6 ± 3,3 8,3 ± 3,6
Гомоцистеин, мкмоль/л 10,9 ± 3,5 10,2 ± 2,8 12,2 ± 3,3 10,7 ± 3,9 9,3 ± 3,9 9,1 ± 3,4
вчСРБ, мг/л 1,9 ± 0,8 1,8 ± 0,8* 2,0 ± 0,10 1,6 ± 0,10*# 2,0 ± 0,10 2,0 ± 0,10

Примечание: ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; 
ОХ — общий холестерин; ГПН — глюкоза плазмы натощак; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; * — p < 0,05, 
в сравнении с исходными значениями; # — p < 0,05, различие между группами.
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Комбинированная терапия препаратом мелатонина 
с метформином также оказала положительное влияние 
на показатели липидного профиля пациентов, уровень 
адипоцитокинов (табл. 4).

Отдельно стоит отметить влияние терапии на выра-
женность неинфекционного воспаления. Снижение уров-
ня высокочувствительного С-реактивного белка на фоне 
добавления мелатонина к терапии было еще более выра-
женным: 20 против 5,3 % на монотерапии (р < 0,05).

На этапе скрининга у всех включенных в исследо-
вание пациентов, помимо анамнестических данных, 
свидетельствующих о наличии десинхроноза, были 
выявлены нарушения сна по результатам оценки субъ-
ективных характеристик сна. Через 12 недель терапии 
у группы пациентов, получавших мелатонин в дополне-
ние к стандартному лечению МС, улучшились субъек-
тивные характеристики сна: сократилась длительность 
засыпания, уменьшилось количество ночных пробуж-
дений, что привело к статистически значимому увели-
чению суммарной балльной оценки на 29 % (p < 0,05), 
причем этот показатель достиг нижней границы уровня 
здоровых людей и составил в среднем 21,1 ± 2,6 балла. 
В группе, получавшей комбинированную терапию мела-
тонином и метформином, отмечено повышение значения 
циркадного индекса с 1,22 ± 0,13 до 1,27 ± 0,10 (p < 0,05), 
что свидетельствует в пользу положительного влияния 
данного режима терапии на циркадные ритмы пациен-
тов с МС и нарушениями сна. В остальных группах ста-
тистически значимого увеличения данных параметров 
не зарегистрировано.

Анализ пищевых дневников выявил не только пре-
вышение калорийности суточного рациона, но и наруше-
ния режима питания, связанные с нарушениями ритма 
«сна–бодрствования». Пациенты, получавшие комбини-
рованную терапию, отметили положительное влияние 
мелатонина на пищевое поведение. По их мнению, прием 
препарата способствовал тщательному следованию дие-
тическим рекомендациям. Так, по результатам опроса, 
проведенного на завершающем визите, у 35,9 % (n = 28) 
пациентов, получавших дополнительно к стандартной 
терапии МС мелатонин, удалось купировать так назы-
ваемый «синдром ночной еды».

Динамика параметров эмоционального состояния 
пациентов показала статистически значимое уменьше-
ние клинически выраженной тревоги на 5 % и депрессии 
на 8 % по соответствующим шкалам опросника HADS 
в группе комбинированной терапии (p < 0,05). В группе 
монотерапии было отмечено небольшое, однако стати-
стически значимое, уменьшение клинически выраженной 
тревожности и депрессии по соответствующим шкалам 
(p < 0,05). В контрольной группе, несмотря на неболь-
шое уменьшение в структуре психоэмоциональных рас-
стройств доли субклинических тревоги и депрессии, 
клинически значимая тревожность не уменьшилась, 
а депрессия даже возросла на 5 %.

Общая частота нежелательных явлений в нашем ис-
следовании была сравнимой в группах комбинированной 
терапии и монотерапии метформином. Из клинически 
значимых нежелательных явлений при приеме мелатони-

на пролонгированного высвобождения отмечено 2 случая 
кратковременной головной боли, при приеме метформи-
на — преходящие диспептические явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта (3 случая). Не было отме-
чено ухудшения побочных эффектов метформина при до-
бавлении к терапии мелатонина. Частота нежелательных 
явлений не увеличивалась с продолжительностью тера-
пии, и их нельзя было отнести к категории «серьезные». 
Усугубления побочных эффектов метформина при добав-
лении к терапии мелатонина не зафиксировано.

Обсуждение
Внимание ученых уже давно привлек тот факт, что 

для МС в сочетании с АГ характерна высокая частота 
распространения среди людей с нарушениями сна [9–19]. 
В связи с чем в настоящее время многими исследовате-
лями [12, 20–22] данная патология рассматривается как 
состояние, при котором показано применение препара-
тов мелатонина, а высокая распространенность среди 
таких пациентов нарушений эндотелиальной функции 
и актуальность их коррекции с точки зрения патогенеза 
заболевания обусловливают важность понимания влия-
ния мелатонина на данный показатель.

Благодаря антиоксидантному и противовоспалитель-
ному действию мелатонина, его способности повышать 
синтез NO эндотелием, положительному влиянию на ско-
рость пульсовой волны и тонус симпатического отдела 
нервной системы, добавление мелатонина к стандартной 
терапии АГ при МС способно приводить к улучшению 
функции эндотелия, показателей сосудистой жесткости 
и контроля АД в целом [23], что подтверждают результа-
ты выполненного нами исследования, по итогам которо-
го было зарегистрировано более выраженное изменение 
поток-зависимой вазодилатации в группе пациентов, до-
полнительно принимавших мелатонин, что подтвержда-
ет результаты ранее опубликованных исследований [24]. 
Коррекция неблагоприятных факторов образа жизни 
и патогенетическая терапия обменных нарушений спо-
собствовали улучшению показателей эндотелиальной 
функции в большей степени в группе комбинированной 
терапии мелатонином и метформином, кроме того, те-
рапия данной комбинацией препаратов способствовала 
улучшению эластичности сосудов, что проявилось зна-
чимым снижением скорости пульсовой волны и индекса 
аугментации в выполненном нами исследовании.

Помимо этого, на фоне добавления к традиционной 
терапии МС препарата мелатонина пролонгированного 
высвобождения отмечалась нормализация суточного 
профиля АД: отмечен статистически значимый прирост 
числа лиц с суточным профилем АД dipper и снижение 
количества пациентов с вариантами суточного профиля 
non-dipper и night-peaker.

При оценке динамики суточного профиля АД 
на фоне проведенного лечения обратили на себя внима-
ние изменения, произошедшие с таким показателем, как 
степень ночного снижения АД, являющимся важным пре-
диктором кардиоваскулярного риска. Исходно у пациен-
тов обеих исследуемых групп выявлены патологические 
изменения циркадианными ритма в виде неадекватного 
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снижения САД и ДАД в ночные часы, что проявлялось 
преобладанием типов профиля non-dipper в общей струк-
туре пациентов за счет снижения количества лиц с про-
филем dipper.

За счет нормализации липидного спектра и сниже-
ния уровня офисного САД у пациентов всех исследуе-
мых групп через 12 недель лечения снизился показатель 
сосудистого возраста, однако применение пролонгиро-
ванного мелатонина в комплексном лечении больных 
МС привело к более выраженному снижению сосуди-
стого возраста, что в целом свидетельствует об общем 
уменьшении сердечно-сосудистого риска у этой группы 
пациентов. По данным исследований сосудистый воз-
раст тесно коррелирует с уровнем пульсового давления 
и параметрами сердечно-сосудистого ремоделирования, 
в большей степени отражая состояние магистральных 
сосудов эластического типа [25].

Заключение
Проведенное нами исследование доказало высокую 

эффективность, безопасность и удобство применения 
комбинации мелатонина и метформина у лиц с МС и на-
рушениями сна. Терапия способствует выраженному 
улучшению функции эндотелия. Механизмами данно-
го эффекта можно считать как положительное влияние 
на массу тела, АД, липидный спектр, показатели угле-
водного обмена, так и прямые эффекты мелатонина. 
С учетом благоприятного профиля фармакологической 
безопасности, мелатонин обладает большим потенциа-
лом применения в клинической практике в качестве до-
полнительного компонента в терапии больных МС и АГ 
с диссомнией.
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