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 ■ В обзоре представлены данные литературы о продукции мелатонина и его роли в регуляции углеводного обме-
на, механизмах функциональных связей между мелатонином, инсулином, глюкагоном и циркадной организацией 
функции поджелудочной железы. Результаты экспериментальных и клинических исследований свидетельствуют, 
что в основе развития гестационного сахарного диабета лежат низкая продукция мелатонина и отсутствие его 
циркадного ритма у женщин, имеющих патологию нейроиммуноэндокринной системы, что определяет возмож-
ность прогноза и профилактики развития данного осложнения беременности.

 ■ Ключевые слова: мелатонин; гестационный сахарный диабет; инсулин; циркадный ритм.
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 ■ This review summarizes many of the published reports about the production of melatonin and it’s role in regulation 
of carbohydrate metabolism, interrelationships between melatonin, insulin, glucagon and diurnal signaling the blood-
glucose-regulating of the islet. The results of experimental and clinical investigations support that low melatonin levels 
and absence it’s circadian rhythm play the role in the development of gestational diabetes mellitus in womens with pathol-
ogy of neuroimmunoendocrinology system and suggest the possibility of prognosis and prophylactic this complication 
of pregnancy.

 ■ Keywords: melatonin; gestational diabetes mellitus; insulin; circadian rhythm.

Рост частоты гестационного сахарного диа-
бета (ГСД) и его неблагоприятных последствий 
для матери и  ребенка диктует необходимость 
изучения механизмов, лежащих в  основе раз-
вития данного осложнения беременности [1–5]. 
Известно, что в процессе физиологически про-
текающей беременности возникают умеренная 
гиперинсулинемия и инсулинорезистентность, 
которые связаны с повышенной потребностью 
в  инсулине в  результате перестройки метабо-

лических процессов в  организме женщины, 
направленной на обеспечение оптимальной 
доставки нутриентов развивающемуся плоду. 
При этом наблюдается повышение биосинтеза 
инсулина, усиление стимулированной глюко-
зой его секреции и увеличение массы β-клеток 
поджелудочной железы [6]. Вместе с тем вста-
ет вопрос: почему у ряда беременных функция 
поджелудочной железы оказывается недоста-
точной для адаптации к  метаболическим за-
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просам в процессе беременности, уровень глю-
козы в  крови повышается до патологических 
величин и  диагностируется сахарный диабет? 
Поскольку частота ГСД значительно различа-
ется среди этнических популяций и рост ее на-
ходится в прямой пропорции с увеличением са-
харного диабета 2-го типа, который развивается 
в последующие годы жизни у перенесших ГСД, 
внимание исследователей в  последние годы 
привлечено к изучению генетических факторов 
предрасположенности к этому осложнению бе-
ременности [7]. Установлены ряд генетических 
вариантов, которые могут объяснить некото-
рые индивидуальные особенности предрас-
положенности к ГСД [8, 9], и различные гены 
(PPARG, KICNJ11, TCF2/HNF1B, WFS1, HNF4A), 
ассоциированные с  дисфункцией секреции 
инсу лина β-клетками поджелудочной железы 
при гестационном диабете и  сахарном диабе-
те 2-го типа [10]. кроме того, рассматривается 
роль эпигенетических модификаций активно-
сти генов, участвующих в  регуляции метабо-
лизма глюкозы и секреции инсулина, имеющих 
место при нарушениях сна у беременной, рабо-
те в ночную смену, низкой двигательной актив-
ности и  т.  д. [7, 11]. В то же время многочис-
ленные исследования показали, что риск ГСД 
имеется у  женщин, страдающих ожирением 
[12, 13], метаболическим синдромом [14, 15], 
поликистозом яичников, эндометриозом [16], 
а  также у  имеющих в  анамнезе гормональные 
причины невынашивания беременности [17], 
осложнение ГСД предыдущей беременности 
[7, 10, 18]. Результаты наших исследований вы-
явили заболевания трех и более функциональ-
ных систем (эндокринной, сердечно-сосуди-
стой, иммунной, желудочно-кишечного тракта) 
у 85 % матерей, беременность у которых ослож-
нилась гестационным диабетом. Это дает осно-
вание полагать наличие у них патологии диф-
фузной нейроиммуноэндокринной системы, 
ведущим гормоном которой является мелато-
нин — регулятор гомеостаза, обеспечивающий 
функциональную взаимосвязь нейрокринных, 
эндокринных и  паракринных механизмов [19, 
20]. Следует подчеркнуть, что при всех пере-
численных выше формах патологии, определя-
ющих риск развития ГСД, исследователи отме-
чают низкий уровень мелатонина в организме 
и нарушение его циркадных изменений [21–28].

Мелатонин синтезируется пинеалоцитами 
в эпифизе, эндокринная функция которого на-
ходится под контролем супрахиазматических 
ядер (СХя) гипоталамуса и  имеет суточный 

ритм. Световая информация от ганглиозных 
клеток сетчатки через ретиногипоталамический 
тракт поступает в  СХя гипоталамуса, откуда 
сигналы идут в верхние цервикальные ганглии 
и затем по симпатическим норадренер гическим 
путям достигают эпифиза, где и синтезируется 
мелатонин. Свет угнетает продукцию и секре-
цию мелатонина, поэтому его максимальный 
уровень в эпифизе и крови человека наблюда-
ется ночью, а минимальный — в дневные часы 
[29,  30]. Наличие суточного ритма продукции 
мелатонина является маркером нормальной ра-
боты циркадной регуляции эндогенных биорит-
мов и их синхронизации с внешним суточным 
ритмом чередования дня и ночи [19, 31–33].

Мелатонин вырабатывается не только в эпи-
физе. Экстрапинеальный мелатонин обнаружен 
во всех органах: желудочно-кишечном тракте, 
печени, почках, надпочечниках, сердце, тимусе, 
половых железах, плаценте, матке, тромбоци-
тах, эозинофилах, лейкоцитах и  других клет-
ках системы иммунитета [34, 35]. При этом его 
синтез в  митохондриях клеток эукариот сви-
детельствует об уникальной защите мелатони-
ном клеточных органелл от оксидативного по-
вреждения и о сохранении их физиологической 
функции [36–38].

Мелатонин синтезируется из аминокислоты 
триптофана, которая путем гидроксилирования 
(фермент триптофангидроксилаза) и декарбок-
силирования (фермент 5-окситриптофандекар-
боксилаза) превращается в  серотонин. С  по-
мощью ферментов n-ацетилтрансферазы (nAT) 
и оксииндол-О-метилтрансферазы (HIoMT) из 
серотонина образуется мелатонин. Из пинеало-
цитов эпифиза мелатонин выделяется в кровь 
и  спинномозговую жидкость, тогда как мела-
тонин, секретируемый в  других клетках орга-
низма, попадает в кровь в незначительных ко-
личествах, оказывая в местах его синтеза пара-
кринное и аутокринное влияние [39]. Обладая 
гидрофильными свойствами, молекула мела-
тонина вместе с  тем является в  высокой сте-
пени липофильной и поэтому легко проникает 
через гематоэнцефалический и  плацентарный 
барьеры, проходит в  капилляры, где 70 %  ме-
латонина связывается с  альбумином. Период 
полужизни мелатонина колеблется от 30 до 
45  минут  [45]. Мелатонин метаболизируется 
в  печени и  почках. конечные продукты мета-
болизма — 6-сульфатоксимелатонин и ацетил-
салициловая кислота [29, 39].

Мелатонин осуществляет регулирующее 
влияние через специфические G-протеинсвя-
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занные мембранные рецепторы (МТ1, МТ2, 
МТ3), а  также ядерные рецепторы (RoRα) 
[38, 40], которые обнаружены в СХя гипотала-
муса, в мозжечке, сетчатке, селезенке, поджелу-
дочной железе, печени, молочных железах, мат-
ке, вилочковой железе, в желудочно-кишечном 
тракте, тромбоцитах, лимфоцитах [39, 41–43].

Более 75 лет назад появились первые со-
общения, касающиеся роли пептида эпифиза, 
названного пинеалином, в регуляции углевод-
ного обмена [44]. Были обнаружены подобные 
инсу лину его гипогликемические, анаболиче-
ские, антихолестериновые эффекты [45]. В по-
следующие десятилетия в  результате много-
численных экспериментальных иссле дований, 
выполненных на молекулярном уровне, 
были установлены механизмы функциональ-
ных связей между мелатонином, инсулином 
и  глюкагоном [44,  45]. В ткани поджелудоч-
ной железы выявлены мембранные МТ1, МТ2 
и  G-протеинсвязанные (GPR50) рецепторы, 
а  также мРНк ядерных рецепторов, через ко-
торые мелатонин осуществляет модулирующее 
влияние на секрецию инсулина и  глюкагона 
[46–48]. кроме того, в  поджелудочной железе, 
так же как и в других тканях, имеются автоном-
ные циркадные гены (Bmal, Clock, Per1, Cry1), 
через которые реализуется синхронизирующее 
влияние циркадного ритма эпифизарного мела-
тонина на β- и α-клетки [49]. В ночное время су-
ток наблюдается высокая продукция мелатони-
на, но низкая секреция инсулина, а днем наобо-
рот [31, 50]. Мелатонин стимулирует секрецию 
глюкагона α-клетками поджелудочной железы, 
что определяет циркадный ритм продукции 
и метаболизма глюкозы [49, 51]. Влияние мела-
тонина на панкреатические α- и β-клетки и на 
секрецию инсулина обеспечивается комплек-
сом различных типов межклеточных и внутри-
клеточных сигнальных путей [52]. кроме того, 
мелатонин защищает клетки поджелудочной 
железы от свободнорадикального поврежде-
ния путем элиминации свободных радикалов 
и  активации антиоксидантных ферментов 
[31,  37,  53]. Циркадная амплитуда уровня ме-
латонина снижается с возрастом, особенно при 
работе и активном образе жизни в ночное вре-
мя, при нарушениях сна, что ведет к гиперин-
сулинемии, развитию инсулинорезистентности 
и гипергликемии, то есть симптомокомплекса, 
характерного для сахарного диабета 2-го типа 
[54–57]. Развитие этих патологических со-
стояний при низкой продукции мелатонина 
и  отсутствии ее суточного ритма связывают 

с  нарушением регуляции синтеза и  секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной желе-
зы и  его связывания с  рецепторами мембран 
клеток-мишеней, подавлением экспрессии гена 
ГЛЮТ4 и  снижением содержания протеина 
[58, 59]. В эксперименте показано, что в резуль-
тате удаления эпифиза в чувствительных к ин-
сулину тканях (белая и  бурая жировая ткань, 
скелетные и сердечная мышцы) резко снижает-
ся содержание ГЛЮТ4 мРНк (GLUT4 mRnA), 
микросомального и  мембранного протеина. 
кроме того, в отсутствие мелатонина наруша-
ется функция инсулиновых рецепторов, в част-
ности МТ2 в  адипоцитах жировой ткани, что 
резко снижает захват глюкозы этими клетками 
[60, 61]. Выявленные эффекты пинеалэктомии 
исчезали в  результате терапии мелатонином 
[62, 63]. Таким образом, эпифизарный мелато-
нин необходим для синтеза, секреции и реали-
зации функций инсулина. Снижение его про-
дукции ведет к  дезорганизации циркадного 
ритма метаболических процессов в организме 
и развитию патологического состояния энерге-
тического баланса, ожирению, инсулинорези-
стентности и нарушению толерантности к глю-
козе [58]. Уровень мелатонина в плазме крови, 
так же как и  активность ключевого энзима 
его синтеза (АА-nAT) в эпифизе, значительно 
снижены при сахарном диабете 2-го типа, что 
лежит в основе избыточной функции β-клеток 
поджелудочной железы [49].

Мелатонин и его циркадный ритм секреции 
определяют успешное течение беременности 
и рождение здорового ребенка. Прежде всего, 
мелатонин и  его метаболиты функционируют 
как прямые поглотители образующихся при 
беременности свободных радикалов, стимули-
руют антиоксидантные ферменты, обеспечивая 
тем самым устойчивую защиту от свободнора-
дикального повреждения на клеточном и тка-
невом уровнях в единой системе мать – плацен-
та – плод [64–66].

У лиц, имеющих патологию нейроиммуно-
эндокринной системы и  изначально низкую 
продукцию мелатонина, при адаптации орга-
низма к беременности значительная активация 
свободнорадикального окисления ведет к исто-
щению антиоксидантных резервов, и  прежде 
всего мелатонина [67, 68]. Не только низкий 
уровень мелатонина, но и нарушение в резуль-
тате окислительной модификации белков функ-
ционального состояния его рецепторов, обес-
печивающих регуляцию продукции инсулина 
и  глюкагона в  β- и  α-клетках поджелудочной 
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железы, ведет к  неконтролируемой секреции 
инсулина не только в дневное время суток, но 
и в ночные часы. Следствием этих процессов яв-
ляется развитие инсулинорезистентности и по-
следующее нарушение толерантности к глюко-
зе. кроме того, β-клетки не могут в  течение 
длительного времени адекватно секретировать 
достаточное количество инсулина для ком-
пенсации инсулинорезистентности, что также 
способствует гипергликемии. Подтверждают 
роль мелатонина в  развитии гестационно-
го сахарного диабета данные исследователей, 
установивших низкую секрецию мелатонина 
и  отсутствие его суточного ритма во втором 
и третьем триместрах при данном осложнении 
беременности, что сочетается с  нарушением 
засыпания, укорочением ночного сна и его ка-
чественными особенностями [69, 70]. Выявлено 
изменение при гестационном диабете продук-
ции микроРНк (microRnAs), которая в норме 
имеет суточный ритм [71]. Установлено, что 
наличие полиморфизма гена рецептора мелато-
нина MTNR1B rs10830963 и MTNR1B rs4753426 
увеличивает риск развития гестационного диа-
бета [72–74]. Показано, что у беременных с ГСД 
снижены связывающая способность рецептора 
ГЛЮТ4 и транспорт глюкозы в жировую ткань 
и  скелетные мышцы [71, 75, 76]. Применение 
мелатонина и  стабилизация циркадного рит-
ма нормализуют метаболизм, оптимизиру-
ют течение беременности и  развитие плода  
[28, 49, 77]. 

Таким образом, результаты эксперимен-
тальных и  клинических исследований, рас-
ширившие наше представление о  механизмах 
регуляции углеводного обмена и  энергети-
ческого метаболизма, указывают на возмож-
ность прогнозирования осложнения будущей 
беременности сахарным диабетом еще на этапе 
планирования семьи и своевременного прове-
дения профилактических мероприятий, вклю-
чающих прежде всего нормализацию суточного 
ритма сна и  бодрствования, энергетического 
метаболизма, антиоксидантного статуса и при 
необходимости терапию с использованием ме-
латонина. кроме того, имеющиеся данные ука-
зывают на то, что особое внимание следует уде-
лять поддержанию в  акушерских стационарах 
светового режима для эндогенной продукции 
мелатонина, а  также ограничению использо-
вания подавляющих ее лекарственных средств 
[78, 79], особенно при проведении анестезио-
логических пособий у  беременных и  рожениц 
с гестационным диабетом [80, 81].

Благодаря возросшему в  последнее деся-
тилетие интересу исследователей к  изучению 
физиологической роли мелатонина в  репро-
дуктивной функции были получены доказа-
тельства его ценных свойств, определяющих 
оптимальное течение беременности, родов 
и  внутриутробного развития плода, что дела-
ет перспективным разработку новых подходов 
к его применению в акушерстве.
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