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Сахарный диабет (СД) – распространенная эндокринопатия с высоким риском летальности и большим количеством ослож-

нений. Патогенез данного заболевания остается до конца не изученным и является актуальным направлением современ-

ной эндокринологии. Дисфункция мелатонинергической системы рассматривается как один из возможных патофизиоло-

гических механизмов при СД. Мелатонин (МТ) – фундаментальный гормон этой системы, имеет большое физиологическое 

значение для организма, за счет регуляции многих функций: циркадных ритмов, нейроэндокринной системы, церебраль-

ной активности и др. Эффекты МТ опосредуются через МТ
1
 и МТ

2
 рецепторы, которые локализуются по всему организму, 

в том числе и в поджелудочной железе. МТ обладает выраженными актиоксидантными свойствами, в то время как окси-

дативный стресс может быть триггером развития СД и его осложнений. МТ играет важную роль в регуляции энергетиче-

ского обмена и гомеостаза глюкозы, уровни этого гормона снижены у пациентов с СД. Генетические нарушения в мелато-

ниновых рецепторах МТ
1
 и МТ

2
 могут являться причиной нарушения выработки инсулина и быть причиной развития СД. 

Диагностика дисфункции мелатонинергической системы, за счет выявления нарушений циркадной ритмики и выработки 

МТ, может являться важным профилактическим шагом при данной эндокринопатии.
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Diabetes mellitus (DM) is a widespread endocrine disorder with a high risk of death and numerous complications. The pathogen-

esis of DM has not been fully elucidated, and it is an important research topic in endocrinology. Melatoninergic system dysfunc-

tion is considered a possible pathophysiological mechanism in DM. Melatonin (MT), the main hormone of this system, plays a very 

important physiological role by regulating numerous functions, including circadian rhythms, neuroendocrine system, and cerebral 

activity. MT’s effects are mediated by the MT
1
 and MT

2
 receptors that are found in all parts of the body, including the pancreas. MT 

has strong antioxidant activity, which is relevant for DM since oxidative stress can trigger DM and its complications. MT plays an 

important role in the regulation of energy metabolism and maintenance of plasma glucose. MT concentration is decreased in DM 

patients. Genetic defects affecting the melatonin receptors, MT
1
 and MT

2
, may disrupt insulin production and provoke the devel-

opment of DM. Diagnosis of melatoninergic system dysfunction by detecting disorders of circadian rhythm and MT production 

may help taking timely prophylactic measures in DM.
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Введение

Сахарный диабет (СД) является хроническим на-

рушением обмена веществ с растущей глобальной рас-

пространенностью, приближающейся к масштабам 

эпидемии [1-3]. СД – это эндокринопатия, характе-

ризуется гипергликемией, вызванной либо резистент-

ностью к инсулину, либо снижением его секреции 

[3, 4].  По данным на 2017 г. у 8,9% взрослых в возрас-

те 18 лет и старше был диагностирован СД, а на долю 

этого заболевания пришлось около 1,6 млн смертей [2].  

По прогнозам к 2035 г., СД будут болеть около 592 млн 

человек, что станет седьмой по значимости причиной 

смерти среди всех нозологических единиц [2, 3, 5].  

СД представляет собой сложную гетерогенную 

группу заболеваний, характеризующихся гипергли-

кемией, включающую СД 1-го и 2-го типа, гестаци-

онный СД и другие специфические типы СД [6]. Ауто-

иммунное поражение β-клеток поджелудочной железы 

(ПЖ) индуцирует развитие СД 1-го типа, а выражен-

ная инсулинорезистентность на фоне неадекватного 

компенсаторного инсулиносекреторного ответа вслед-

ствие дисфункции β-клеток ПЖ, приводит к СД 2-го 

типа [1, 6]. Среди пациентов СД наиболее часто встре-

чается именно СД 2-го типа, на который приходится 

примерно 90% взрослых пациентов [1]. СД может вы-

зывать различные осложнения: диабетическую невро-

патию, ретинопатию, нефропатию и др, которые мо-

гут быть основными причинами тяжести течения и ле-

тальности при данном заболевании [3, 4].  

Патофизиология СД остается до конца не изучен-

ной и поиск новых патогенетических причин этого за-

болевания, является актуальной проблемой современ-

ной эндокринологии [3, 7]. Доказательства, демонстри-

рующие важность нарушения циркадных ритмов (ЦР) 

в развитии СД [8-11], отражают актуальность влияния 

мелатонина (МТ) и его рецепторов на этиологию и па-

тогенез данного заболевания [2]. Целью данного обзо-

ра являлся анализ современной научной литературы 

по вопросу вовлеченности нарушения мелатонинер-

гической системы в патогенез СД.

Мелатонинергическая система: общая характери-

стика. Мелатонинергическая система регулирует мно-

жество важнейших физиологических процессов, что 

позволяет ей быть неотъемлемым патофизиологиче-

ским аспектом большинства заболеваний [12, 13]. Фи-

зиология мелатонинергической передачи сигналов 

выяснена лишь частично, но четко доказано, что ос-

новным компонентом этой системы является гормон 

эпифиза – МТ [14]. МТ оказывает основное действие 

на фазовый сдвиг, который отражает петлю обратной 

связи между шишковидной железой (ШЖ) и эндоген-

ным циркадным водителем ритма – супрахиазменны-

ми ядрами гипоталамуса (СХЯ) [14]. 

Мелатонин как основа мелатонинергической систе-

мы и его рецепторы. МТ представляет собой индола-

мин, синтезируемый из триптофана, который в основ-

ном секретируется ШЖ [2, 15-18].  ШЖ является рит-

мическим синхронизатором, соединяющим нервную 

и эндокринную системы и главным источником син-

теза МТ [19].   МТ также продуцируется некоторыми 

«внешишковидными» тканями и клетками: сетчат-

кой, ПЖ, кожей, яичниками, плацентой и др. [16, 20-

22]. Секреция МТ регулируется центральными цир-

кадными часами, находящимися в СХЯ, а также зави-

сит от колебаний продолжительности светового дня: 

продукция МТ резко подавляется воздействием све-

та, при этом повышенная секреция происходит но-

чью [2, 9, 15, 19,]. 

У человека были идентифицированы 2 основных 

мелатониновых рецептора, связанных с G-белком – 

МТ
1
 (высокая аффинность) и МТ

2
 (низкая аффин-

ность), которые кодируются генами MTNR1A и MTN-

R1B, соответственно [9, 15, 17, 19, 23, 24]. Рецепторы 
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МТ
1
 и МТ

2
 в основном локализованы в СХЯ и в не-

скольких областях ЦНС, включая кору головного моз-

га и мозжечка, а также средний мозг [25].   Идентифи-

цирован и третий член семейства мелатониновых ре-

цепторов – GPR50, который демонстрирует высокую 

гомологию последовательностей с MT
1
 и MT

2
 [26]. Ре-

цепторы МТ
1
 и МТ

2
 экспрессируются по всему орга-

низму, где они регулируют ЦР, сон, артериальное дав-

ление и репродуктивные функции [27]. Известно, что 

МТ также модулирует ритмичную секрецию инсулина 

через рецепторы MT
1
 и MT

2
 [9, 15, 28], которые обиль-

но экспрессируется в островках ПЖ [7]. 

Основные функции мелатонина с позиций патогене-

за сахарного диабета. МТ преодолевает все физиологи-

ческие барьеры и оказывает важное регулирующее воз-

действие на многочисленные биологические и поведен-

ческие процессы [2, 9, 15, 26]. МТ выполняет несколько 

важных физиологических функций, таких как: поддер-

жание гомеостаза организма, модуляция ЦР, контроль 

нейроэндокринной оси, антиоксидантное действие, ре-

гуляция репродуктивной системы и др. [29, 30]. В пер-

вую очередь МТ является ключевым регулятором гоме-

остаза ЦР у людей, что имеет важное значение практи-

чески для всех системных физиологических процессов 

[1, 16, 19]. МТ играет ключевую роль в замедлении ста-

рения, развитии онкологических и сердечно-сосудистых 

заболеваний, СД и его осложнений [3, 16, 31, 32]. МТ вы-

полняет важную функцию в нейрогенезе и нейропротек-

ции  [2]. Прямое действие МТ на головной мозг снижа-

ет симпатический тонус и подавляет активность надпо-

чечников [24]. МТ также регулирует гемодинамическое 

равновесие: эти механизмы активируются мелатонино-

выми рецепторами сердечно-сосудистой системы [33]. 

МТ обладает сильным антиоксидантным действи-

ем [9, 17, 21, 34, 35]. Этот факт особенно важен, с уче-

том того, что в последние годы именно оксидатив-

ный стресс (ОС) рассматривается как ключевое звено 

в патофизиологии СД и его осложнений [36, 37].  МТ 

значительно снижает выработку активных форм кис-

лорода и предотвращает развитие ОС, уменьшая пе-

рекисное окисление липидов [21, 38, 39]. МТ связан 

с различными сигнальными антиоксидантными меха-

низмами, включая пути ERK и MAPK, а также стиму-

лирование сигнального пути SIRT1/Nrf2, за счет чего 

уменьшается образование активных форм кислорода, 

индуцированное липополисахаридами [40, 41]. Более 

того, МТ ослабляет ОС посредством модуляции пути 

Akt/NFkB [42]. ОС на фоне СД, играет заметную роль 

в возникновении диабетических осложнений, кото-

рые, вероятно, можно облегчить с помощью антиок-

сидантного действия МТ [43]. 

МТ вырабатывается во всех клетках животных, 

имеющих митохондрии, а защитная функция мито-

хондрий имеет решающее значение для цитопротекции 

и антиапоптотических эффектов, в том числе и в пато-

физиологии СД [44]. Иммуномодуляция МТ включает 

противовоспалительные эффекты, что приводит к уве-

личению продукции противовоспалительных цитоки-

нов и снижению уровня провоспалительных цитоки-

нов, что является важным фактором, в силу того, что 

в патогенезе СД рассматривается и воспалительная те-

ория [45]. МТ также обладает выраженной антиэксай-

тотоксической активностью, а сама эксайтоксичность 

является частым проявлением при СД [17]. 

Дисфункция мелатонинергической системы при СД. 

Мелатониновые рецепторы, поджелудочная железа и са-

харный диабет. Давно показано, что МТ играет важную 

роль в регуляции энергетического обмена и гомеостаза 

глюкозы [46]. Оптимальные уровни МТ необходимы для 

нормального углеводного обмена, в то время как сверх-

физиологический, так и низкий уровень эндогенного 

МТ могут оказывать негативное влияние на метаболизм 

глюкозы [9, 15, 47]. Известно, что ночная секреция МТ 

способствует дневной чувствительности к инсулину и со-

хранению функции β-клеток ПЖ [48], а низкая секреция 

МТ связана с более высоким риском развития СД [46]. 

МТ осуществляет влияние на секрецию инсулина, 

углеводный обмен и уровень глюкозы в крови через свои 

рецепторы в ПЖ, печени и жировой ткани [3, 47]. До-

казано, что МТ ингибирует секрецию инсулина β-клет-

ками ПЖ посредством его взаимодействия с рецептора-

ми МТ
1
 и/или МТ

2
 [2]. МТ снижает секрецию инсули-

на посредством ингибирования путей цАМФ и цГМФ 

[15, 28]. МТ также снижает секрецию инсулина за счет 

высвобождения инозитолтрифосфата, опосредованного 

через МТ
2
 рецепторы [47]. МТ может модулировать ре-

акцию инсулина на глюкагоноподобный пептид 1, глю-

конеогенез в почечных канальцах и чувствительность 

печени к инсулину [9]. МТ модулирует активность фос-

фатидилинозитол-3-киназы (PI3K) – протеинкина-

зы B, за счет чего у этого гормона имеется способность 

ингибировать глюконеогенез в печени и стимулировать 

поглощение глюкозы клетками скелетных мышц [27]. 

Через свои рецепторы МТ может регулировать экспрес-

сию GLUT4 и инициировать фосфорилирование рецеп-

тора инсулина и его внутриклеточных субстратов, акти-

визируя сигнальный путь инсулина [49].

Идентификация гена MTNR1B, кодирующего бе-

лок рецептора MT
2
, как важного диабетического гена, 

связанного с дисфункцией β-клеток ПЖ, дала огром-

ный импульс исследованиям, сфокусированным на ас-

социациях между передачей сигналов гормонов ШЖ 
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и полиморфизмом мелатониновых рецепторов [9].  По-

лиморфный вариант MTNR1B увеличивает скорость 

прогрессирования от нормального уровня глюкозы 

до нарушенного уровня глюкозы натощак, что может 

провоцировать СД 2-го типа [7, 9, 46]. Недавние иссле-

дования с использованием экспериментальных моде-

лей  показали, что у мышей генетическая абляция MT
1
 

или MT
2
 влияет на метаболизм глюкозы [27]. 

Исследования пинеалэктомии на животных по-

казали, что снижение уровня МТ вызывает неперено-

симость глюкозы и резистентность к инсулину [27]. 

Сильная корреляция между секрецией МТ и инсули-

на в ночное время была описана у пациентов с мета-

болическим синдромом [9]. Другие исследования об-

наружили связь между секрецией МТ и последующим 

развитием СД 2-го типа [9]. МТ может влиять на гли-

кемический контроль у пациентов с СД 2-го типа [50].  

СД сопровождается более низкими концентрациями 

МТ в сыворотке крови [3, 49]. 

Доказательства, свидетельствующие о способности 

МТ уменьшать развитие СД, были получены из наблю-

дений, что измененный метаболизм глюкозы и рези-

стентность к инсулину у рабочих работающих в ночную 

смену, связаны с низким уровнем МТ в крови [49]. Сни-

жение выработки МТ, как у пожилых людей, так и у лю-

дей с хроническими метаболическими заболеваниями, 

вызывает резистентность к инсулину, непереносимость 

глюкозы, нарушение сна и метаболическую циркадную 

дезорганизацию, ведущую к возникновению СД [49].

Заключение

 СД является тяжелым, хроническим эндокринным 

заболеванием, патогенез которого, полностью до сих 

пор не ясен. Дисфункция мелатонинергической систе-

мы может рассматриваться как важное звено в патофи-

зиологии данного заболевания. Нарушение ЦР и вы-

работки МТ на фоне СД, может являться важным ди-

агностическим критерием при этой эндокринопатии. 

Своевременная оценка циркадного статуса и уровня 

МТ, может иметь важное профилактическое значение 

для снижения риска развития СД и его осложнений. 

МТ, как мощный антиоксидантный агент, может рас-

сматриваться в качестве дополнительного терапевти-

ческого средства при СД.
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