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Проанализировано 37 источников литературы, посвященных влиянию различных гормонов на патогенез и течение брон-
хиальной астмы (БА), в частности мелатонина. Из проанализированных работ следует, что мелатонин при БА за счет 
многофункциональных биологических и фармакологических эффектов способен нивелировать субклиническое воспале-
ние. Мелатонин, благодаря своей хронотропной и иммуномодулирующей активности, нормализует сон у пациентов с БА. 
Мелатонин можно рассматривать как перспективный компонент патогенетического лечения БА. 
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The article presents the analysis of 37 publications on the effect of various hormones on the pathogenesis and course of bronchial 
asthma (BA), in particular melatonin. Based on analyzed publications it has been concluded that melatonin in BA can level 
subclinical inflammation due to its multifunctional biological and pharmacological effects.  Melatonin due to its chronotropic and 
immunomodulatory activity normalizes sleep in patients with BA. Melatonin can be considered a promising component of the 
pathogenetic treatment of BA. 
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Бронхиальная астма (БА) ‒ гетерогенное заболе-
вание, характеризующееся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей, наличием респираторных 
симптомов, таких как свистящие хрипы, одышка, 
заложенность в груди и кашель, которые варьируют 
по времени и интенсивности и проявляются вместе 
с вариабельной обструкцией дыхательных путей 
[24]. Несмотря на достаточно изученные аспекты 
патогенеза БА, сохраняется интерес к изучению 
влияния гормонов, в частности мелатонина, на раз-
витие и течение заболевания. 

Цель обзора: исследование данных литературы о 
клинической значимости мелатонина при БА. 

В основу обзора легли статьи на русском и ан-
глийском языках из баз данных PubMed, Web of 
Science, Scopus и Google Scholar, РИНЦ. 

Согласно последним данным, в мире около 
300 млн пациентов страдают БА [24]. В Российской 
Федерации у 6,9% взрослого населения диагности-

рована БА, а среди детей и подростков ‒ около 
10,0% [14].

При ведении пациентов с БА необходим глу-
бокий анализ факторов, которые напрямую или 
опосредованно влияют на достижение контроля 
заболевания, а также развитие обострений. Раз-
рабатывая программы терапии БА, учитывают 
клинические фенотипы болезни [1, 23, 27]. При-
мерно 20-30% больных страдают фенотипами БА, 
трудными для терапии (БА у больных с ожирени-
ем, БА с поздним дебютом, тяжелая атопическая 
БА, БА с фиксированной бронхиальной обструк- 
цией). Эта категория пациентов рефрактерна к тра-
диционному лечению и характеризуется высокой 
частотой обострений заболевания и обращений за 
неотложной медицинской помощью [11, 35, 36]. 
Кроме фенотипов, среди многочисленных патоге-
нетических механизмов развития БА, влияющих 
на клиническое течение заболевания, выделяют 

ORIGINAL ARTICLES

ОБЗОР
REVIEW



62

Туберкулёз и болезни лёгких 
Том 100, № 1, 2022

отдельно эндокринные и нейроэндокринные [3, 
6, 9, 18]. Необходимо отметить, что еще в 1982 г. 
Г. Б. Федосеев в собственной оригинальной кли-
нико-патогенетической классификации выделил 
дисгормональный и дизовариальный варианты 
БА [13]. В настоящее время доказано, что в пато-
генезе БА у женщин играют роль половые и гона-
дотропные гормоны. Отмечено неблагоприятное 
влияние на бронхи эстрогенов, провоцирующих 
спазм гладкой мускулатуры, как напрямую, бла-
годаря собственному влиянию, так и опосредован-
но, за счет стимуляции высвобождения гистамина. 
Прогестерон же оказывает обратное действие, рас-
ширяя просвет бронхиол, способствует улучшению 
вентиляции, увеличению глубины дыхания [18]. 
Кроме того, и у мужчин нарушения метаболизма 
половых гормонов имеют значение в патогенезе 
БА. В целом тестостерон благоприятно влияет на 
течение заболевания. Изучение у мужчин при тя-
желой БА функционального состояния половых 
желез выявило связь сниженной половой функции 
при подавлении инкреторной активности гонад с 
более выраженными обструктивными изменения-
ми [6]. Подчеркивается отягощающая роль в разви-
тии и прогрессировании БА гормонов щитовидной 
железы [5, 9, 20].

Частота тиреотоксикоза выше у пациентов с не-
ясным ухудшением течения БА по сравнению с 
популяцией, и после начала медикаментозной те-
рапии антитиреоидными препаратами или радио- 
йодтерапии состояние больных улучшается, в то 
время как при гипотиреозе с медленным переходом 
к эутиреозу – наоборот [9].

У пациентов с фенотипом «БА с ожирением» 
адипокины и лептины, синтезируемые и выделя-
емые жировой тканью, оказывают различное по 
характеру влияние на течение заболевания [7, 12, 
23]. Адипонектин, являясь самым распространен-
ным генным продуктом жировой ткани, обладает 
противовоспалительными свойствами, и снижение 
уровня при ожирении способствует развитию БА. 
Лептин, в свою очередь, поддерживает воспалитель-
ный процесс при БА путем активации эозинофилов, 
макрофагов, нейтрофилов, повышения синтеза ин-
терлейкина (ИЛ)-1β, -6, фактора некроза опухолей 
(ФНО-a), снижения активности и пролиферации 
регуляторных Т-лимфоцитов [10].

Глюкокортикоидную недостаточность также рас-
сматривают как одну из причин гормонзависимо-
го развития или обострения БА. Гипокортицизм 
поддерживает воспалительный процесс в бронхах, 
их гиперреактивность, бронхоспазм, способствует 
формированию кортикозависимости [3, 16, 28].

Наряду с доказанными эффектами гормональных 
нарушений со стороны щитовидной железы, яични-
ков, гипофизарно-надопочечниковой системы, го-
над, жировой ткани и др., в последние годы активно 
изучается роль мелатонина в развитии и прогресси-
ровании хронических респираторных заболеваний: 

БА и хронической обструктивной болезни легких 
[4, 15, 19, 38].

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) – 
нейрогормон, который синтезируется из трипто-
фана в клетках эпифиза и является регулятором 
цикла сон ‒ бодрствование. Нормальные уровни 
мелатонина в плазме крови у человека составляют 
от 2,5 до 50 пг/мл, что связано с изменением его 
концентрации в течение суток, минимальное содер-
жание после пробуждения и в дневное время суток, 
постепенное возрастание за несколько часов до сна, 
максимальная концентрация ‒ после наступления 
темноты [2]. 

Для мелатонина характерны мощные многофунк-
циональные биологические и фармакологические 
эффекты, как рецептор-зависимые, так и рецеп-
тор-независимые, включающие антиоксидантное, 
противовоспалительное, противораковое, анти-
возрастное, противоопухолевое, противовирусное, 
антидиабетическое, нейропротекторное действия 
[31, 32]. Свое действие мелатонин реализует через 
активацию 2 высокоаффинных рецепторов, которые 
связаны с G-белками (МТ1 и МТ2), локализующи-
мися в толще ядерной мембраны и плазматической 
мембраны клеток-мишеней [17]. Антиоксидант-
ное действие мелатонина осуществляется за счет 
связывания свободных радикалов и экзогенных 
канцерогенов, а также способности регулировать 
глутатионпероксидазную/глутатионредуктазную 
антиоксидантную систему, Cu-Zn-зависимую су-
преоксиддисмутазу, ингибировать NO-синтазу, сни-
жать количество продуктов пероксидного окисле-
ния липидов [21]. 

Механизм иммуностимулирующего действия ме-
латонина обусловлен способностью к повышению 
пролиферации Т-лимфоцитов; улучшению презен-
тации антигена макрофагами Т-клеткам, повышая 
при этом экспрессию сложных молекул главного 
комплекса гистосовместимости II класса; стиму-
лированию антителозависимой клеточной цито-
токсичности и выработки ИЛ-2, интерферона-γ и 
ИЛ-6 [22]. Г. И. Литвиненко и др. (2012) показали, 
что мелатонин, благодаря иммуномодулирующей 
активности, способен частично восстанавливать 
циркадный ритм содержания субпопуляций Т- и 
В-лимфоцитов, цитокинов, фагоцитирующих кле-
ток, что ассоциировалось у пациентов с БА с вы-
раженным клиническим эффектом и указывало на 
обратимость десинхроноза [8].

L. He et al. (2021) у детей с БА анализировали в 
моче 6-сульфатоксимелатонин (aMT6s) как ана-
лог циркулирующего мелатонина, малоновый ди-
альдегид (MDA) и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозин 
(8-OHdG) – как биомаркеры системного оксида-
тивного стресса, а также функцию внешнего дыха-
ния и фракцию NO в выдыхаемом воздухе. Авто-
ры обнаружили, что увеличение MDA и 8-OHdG 
было напрямую связано с увеличением концентра-
ции aMT6s в моче на 73,4 и 41,7% соответственно. 
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Повышение уровня aMT6s в моче было связано со 
снижением фракции NO во выдыхаемом воздухе. 
Авторы сделали вывод, что системный оксидатив-
ный стресс способствует повышенному выведению 
мелатонина из организма [25].

БА характеризуется хроническим воспалением 
дыхательных путей, регуляция которого и структур-
ные изменения дыхательных путей зависят от сиг-
нального пути фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), в 
частности, дельта-изоформы класса I (PI3K-δ) и ин-
фламмасомы NLRP3 [26, 29]. Мелатонин, ослабляя 
транскрипционную активность транскрипционного 
фактора (NF)-κB, ингибирует NF-κB-зависимую 
активацию инфламмасомы NLRP3 и способствует 
уменьшению выраженности хронического воспа-
ления [38].

León J. et al. (2014) продемонстрировали, что ме-
латонин значительно подавляет экспрессию NF-κβ и 
снижает активность индуцибельного синтеза NO в 
тканях легких, это зафиксировано по значительно-
му снижению NO в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа на экспериментальной модели БА на жи-
вотных. Авторы сделали вывод, что мелатонин мо-
жет снижать гиперчувствительность дыхательных 
путей и воспаление в модели БА с овальбумином, 
значительно подавляет экспрессию фактора роста 
соединительной ткани и уменьшает слизеобразова-
ние, что аналогично активности дексаметазона [30].

У пациентов с БА избыточное количество сли-
зи снижает функцию легких в результате ограни-
чения воздушного потока в дыхательных путях. 
I. S. Shin et al. (2014) оценивали влияние мелато-
нина на продукцию MUC5AC – основного компо-
нента слизи, секретируемого в дыхательных путях. 
Авторы на мышиной модели астмы продемонстри-
ровали заметное снижение экспрессии MUC5AC в 
дыхательных путях при введении мелатонина, что 
сопровождалось снижением продукции провоспа-
лительных цитокинов и инфильтрации воспали-
тельных клеток [37]. 

Известно, что у больных БА повышается экспрес-
сия toll-подобного рецептора 2 (TLR2), активация 
которого способствует смещению иммунных ре-
акций в сторону Т-хелперов типа 2 (Th2). Анти-
ген-специфические Th2 играют ключевую роль в 
патофизиологии БА – вызывают воспалительную 
реакцию, продуцируя ИЛ-4, -5, -9 и -13 [39]. Мелато-
нин способен ингибировать TLR2-опосредованное 
воспаление, что подтвердили H.M. Wu et al. (2020). 
Они установили связь TLR2 и мелатонина в регуля-

ции активации инфламмасомы NLRP3 при аллерги-
ческом воспалении дыхательных путей. Активиро-
ванный аллергеном TLR2 индуцировал активацию 
инфламмасомы NLRP3 и ингибировал экспрессию 
ацетилсеротонин-О-метилтрансферазы, блокируя 
превращение 5-гидрокситриптамина в мелатонин, 
что приводило к снижению уровня мелатонина и, 
соответственно, к потере его ингибирующего дей-
ствия на TLR2. В результате сохранялась стойкая 
аллергическая реакция дыхательных путей [39]. По-
этому ряд авторов считают, что мелатонин можно 
рассматривать как перспективное терапевтическое 
средство, способное ингибировать TLR2-опосредо-
ванное воспаление в дыхательных путях [19, 38].

Заключение

Согласно данным современной литературы, гор-
мональные нарушения способны оказывать значи-
мое влияние на БА, утяжелять течение заболевания, 
увеличивая количество случаев неконтролируемой 
БА и ухудшая качество жизни пациентов. Тече-
ние БА во многом зависит от выраженности суб-
клинического воспаления в дыхательных путях. 
Системное воспаление при БА поддерживается 
повышенной продукцией провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [33, 34]. Нормальный уровень 
мелатонина при БА за счет мощных многофунк-
циональных биологических и фармакологических 
эффектов способен нивелировать субклиническое 
воспаление, уменьшая количество продуктов сво-
боднорадикального окисления, ингибирования 
инфильтрации нейтрофилов, регуляции активно-
сти инфламмасомы NLRP3 через петлю обратной 
связи «TLR2 ‒ мелатонин», а также значитель-
но снижая уровень белка MUC5AC – основного 
компонента слизи, секретируемого в дыхательных 
путях. Кроме того, мелатонин, благодаря своей 
хронотропной и иммуномодулирующей активно-
сти, частично восстанавливает циркадианный ритм 
содержания субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, ци-
токинов, фагоцитирующих клеток, нормализует 
сон у пациентов с БА. 

В связи с этим мелатонин можно рассматривать 
как перспективный компонент патогенетическо-
го лечения БА, а включение его в схемы лечения 
пациентов с БА, особенно с трудными для тера-
пии фенотипами БА при обязательной оценке его 
содержания в биологических средах, может быть 
предметом дальнейших клинических исследований.
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