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Рост распространенности хронической обструктив"
ной болезни легких (ХОБЛ) связан главным образом
с продолжающимся воздействием факторов риска
(сигаретный дым, выхлопные газы, вредное произ"
водство и т. д.) [1]. ХОБЛ является одной из основ"
ных и растущих глобальных проблем здравоохране"
ния с огромным количеством расходов, поэтому
существует острая необходимость изучения молеку"
лярного механизма развития ХОБЛ и разработки но"

вых методов лечения. Воздействие сигаретного дыма
и бытовых поллютантов способно ускорить старение
легких и оказать негативное влияние на состояние
бронхолегочной системы, что может сопровождать"
ся нарушением утилизации аномальных белков
и, следовательно, индуцировать прогрессирование
ХОБЛ. По результатам недавних исследований вы"
явлены геропротекторы, способные открыть новые
возможности для лечения ХОБЛ [2]. Так, использо"
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Summary

A growth in prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is mainly related to continuing exposure of risk factors. COPD is a major
and growing global health problem with great economic burden. Therefore, there is an urgent need to study molecular mechanisms of pathogenesis
of COPD and to develop a new treatment strategy. Recent studies have revealed geroprotectors which could discover new therapeutic possibilities
for COPD. Thus, use of melatonin could be an effective approach to treatment of COPD which could prevent the premature aging of the lungs.
Melatonin is a neurohormone which regulates the human’s biological rhythm, metabolism, and immuno"neuroendocrine processes. Melatonin is
produced mainly at night. At the same time, there is the peak activity of the immune system. One of the important functions of melatonin is its
antioxidant activity. Oxidative stress occurs during acute exacerbations of asthma and COPD, whereas leukocyte number, and antioxidant enzymes
and melatonin levels decrease. Exogenous melatonin could improve the oxidative stress and dyspnea and cause 1.6"fold reduction in 8"isoprostane
concentration in COPD patients. Melatonin could also inhibit ERK phosphorylation and expression of Sp1 and MUC5AC due to inhibition of
MAPK signaling pathway phosphorylation. Melatonin could improve sleep quality in COPD patients with concomitant sleep disorders.
Furthermore, melatonin does not cause daytime sleepiness and respiratory disorders compared to conventional hypnotics which may worsen night"
time hypoxemia and respiratory failure in severe cases. Obviously, melatonin could be a potential agent for treatment of chronic airway diseases such
as asthma and COPD. However, further long"term large"scale studies are needed to develop recommendations for safe use of melatonin in patients
with COPD and sleep disorders.
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Обзоры

вание мелатонина, предотвращающего преждевре"
менное старение легких, может быть эффективным
подходом к лечению ХОБЛ [3].

Мелатонин – нейрогормон, регулирующий био"
ритмы организма, иммуно"нейроэндокринные про"
цессы [4], является универсальным физиологически
активным веществом позвоночных, беспозвоноч"
ных, растений, в т. ч. водорослей и бактерий [5]. Ме"
латонин, образуется из аминокислоты – триптофа"
на [6].

Мелатонин секретируется эпифизом и апудоцита"
ми в других органах [7]. Синтез мелатонина в основ"
ном происходит в ночное время [6, 8]. В это же время
наступает пик максимальной активности иммунной
системы [4]. В циркуляционное русло гормон посту"
пает преимущественно из эпифиза, тогда как в пище"
варительном тракте происходит непосредственное
его использование [5].

Бóльшая часть циркулирующего мелатонина
метаболизируется в печени, превращается в 6"окси"
мелатонин, который связывается с серной и глюку"
роновой кислотами и экскретируется в основном
с мочой. Около 20 % продуктов обмена мелатонина
выделяется с калом. Сам мелатонин в неизменном
виде в моче крыс не был найден, что свидетельству"
ет о его полном превращении в организме [9]. При
этом экзогенный гормон по биологическому эффек"
ту неравноценен синтезированному эндогенно всле"
дствие кратковременности циркуляции в организ"
ме [5].

Нарушение суточного ритма секреции мелатони"
на приводит к значительным изменениям высшей
нервной деятельности [10]. Изменение уровня мела"
тонина может обусловливать многие возрастные из"
менения организма и появление ассоциированных
с возрастом заболеваний [11, 12].

Мелатонин предотвращает развитие многих забо"
леваний – от простудных до онкологических, кроме
того, имеются данные о его эффективности при ле"
чении новообразований, резистентных к обычным
противоопухолевым препаратам [6, 10, 13]. Мелато"
нин стимулирует поглощение глюкозы тканями, уве"
личивает концентрацию аденозинтрифосфата [14],
креатинфосфата, стимулирует депонирование глико"
гена в тканях [6].

Одной из важных функций мелатонина является
антиоксидантная активность [6]. Мелатонин явля"
ется наиболее эффективным антиоксидантом по
сравнению с витаминами Е и С при сепсисе [15],
воздействии радиации [16], сахарном диабете [17],
гепатопатологии и холестазе [18].

Механизм антиоксидантного действия мелатони"
на обусловлен способностью связывать свободные
радикалы и экзогенные канцерогены, он также ак"
тивирует глутатинопероксидазу (ГП) [19–22]. Пока"
зано, что изменение активности ГП / глутатионре"
дуктазной (ГР) антиоксидантной системы следует за
ритмами синтеза мелатонина [23]. Мелатонин спо"
собен стимулировать экспрессию генов, ответствен"
ных за синтез Cu"Zn"зависимой супероксиддисму"
тазы [11]. Известно, что данный гормон может

выступать активным донором электронов, эффек"
тивным перехватчиком свободных радикалов О
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При воздействии мелатонина снижается уровень
продуктов пероксидного окисления липидов: диено"
вых конъюгатов, триеновых конъюгатов, малоново"
го диальдегида, восстанавливается концентрация
антиоксиданта глутатиона при развитии экспери"
ментального холестаза [29] и почечной недостаточ"
ности [30–31]. Повышенное содержание продуктов
пероксидного окисления липидов в сыворотке кро"
ви свидетельствует о том, что развитие и прогресси"
рование этого заболевания сопровождается оксида"
тивным стрессом и накоплением в организме
продуктов свободнорадикального окисления биомо"
лекул.

Мелатонин способен оказывать нормализующее
воздействие при ишемических повреждениях тка"
ней, заболеваниях печени, сердечно"сосудистой
и нервной систем, вызванных токсинами, оксида"
тивным стрессом [30, 32–35, 36], а также при разви"
тии апоптоза [37–38].

Во время обострения бронхиальной астмы (БА)
происходит уменьшение активности ГП, ГР, катала"
зы, уровня мелатонина, лейкоцитов, парциального
давления кислорода (pO2) и увеличение количества
малонового диальдегида, эозинофилов, активности
супероксиддисмутазы по сравнению с данными ста"
бильного периода. Кроме того, у пациентов с БА
в стабильный период обнаружено увеличение объ"
ема форсированного выдоха за 1"ю секунду (ОФВ1),
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),
пиковой скорости выдоха, pO2. Оксидативный
стресс в период обострения больных БА и ХОБЛ уве"
личивается, в то время как уровень антиоксидант"
ных ферментов и мелатонина снижается [39].

У пациентов с ХОБЛ, получавших 3 мг мелатони"
на в сутки в течение 3 мес., наблюдалось снижение
8"изопростана в 1,6 раза (p = 0,01), а также умень"
шение выраженности одышки без существенных
изменений функции легких при выполнении физи"
ческих упражнений. При неферментативном окис"
лении фосфолипидов клеточных мембран образует"
ся 8"изопростан, служащий надежным маркером
уровня оксидативного стресса в организме. У паци"
ентов, получавших плацебо, отмечалось увеличение
интерлейкина (IL)"8 (p = 0,03). Предполагается, что
при приеме мелатонина нормализуются интенсив"
ность оксидативного стресса и одышка при ХОБЛ [40].

Установлено, что акролеин"индуцированной син"
тез IL"8 в фибробластах легких человека сопровож"
дается повышением уровня фосфорилирования
протеинкиназ AKT (семейство серин"треониновых
протеинкиназ (RAC – serine / threonine#protein kinase) –
продуктов генов под названием akt; другие названия
AKT: PKB (protein kinase B – протеинкиназа B)
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и PKB / AKT – внеклеточная регулируемая киназа
(ERK1/2)). Мелатонин подавляет акролеин"индуци"
рованной синтез IL"8 в этих клетках через ингиби"
рование сигнального пути PI3K / AKT и ERK1/2.
Киназа AKT"1 является ключевым ферментом
сигнального пути PI3K / AKT и вовлечена в регу"
ляцию пролиферации, роста и выживания кле"
ток [41].

При введении мелатонина мышам (10 или 20 мг / кг,
внутрибрюшинно за 1 ч до воздействия сигаретного
дыма) заметно уменьшается количество нейтрофи"
лов, провоспалительных медиаторов, миелоперок"
сидазы и муцина MUC5AC. Мелатонин ингибирует
фосфорилирование киназы ERK и экспрессию speci#
ficity protein"1 (Sp1) – фактора транскрипции челове"
ка, регулирующего множество генов. Очевидно, ме"
латонин имеет терапевтический потенциал для
лечения ХОБЛ [42].

Муцин является основной системой защиты ды"
хательных путей от различных раздражителей. Тем
не менее при избыточном количестве слизи ограни"
чивается воздушный поток и снижается функция
легких у пациентов с БА или ХОБЛ. В исследовании
воздействия мелатонина на синтез муцина MUC5AC
использованы эпидермальный фактор роста NCI"
H292"стимулированных клеток, линия эпителиаль"
ных клеток карциномы человека, секретирующих
муцин, и яичный альбумин (OVA) мышей с индуци"
рованной БА. При воздействии мелатонина значи"
тельно сократились уровни мРНК, белка MUC5AC,
IL"6, а также фосфорилирование митоген"активиру"
емой протеинкиназы – mitogen#activated protein kinase
(МАРК), в т. ч. ERK1/2, JNK и P"38 на фоне воздей"
ствия эпидермального фактора роста. Эти данные
не противоречат результатам исследований с ис"
пользованием ингибиторов МАРК. В частности,
применение комбинации мелатонина и ингибитора
МАРК более эффективно подавляет фосфорилиро"
вание МАРК, чем использование только ингибито"
ра MAPK, что приводит к снижению экспрессии
MUC5AC. Сигнальные пути MAPK представляют
собой группу мультифункциональных внутрикле"
точных сигнальных путей, содержащих одну из
митоген"активируемых протеинкиназ и контроли"
рующих транскрипцию генов, метаболизм, проли"
ферацию и подвижность клеток, апоптоз и другие
процессы. В модели развития БА у мышей выявлено
значительное снижение экспрессии MUC5AC в ды"
хательных путях по сравнению с OVA"индуциро"
ванной моделью. Этот процесс сопровождался сни"
жением уровня провоспалительных цитокинов
и воспалительного инфильтрата. Мелатонин эффек"
тивно подавляет экспрессию MUC5AC. Такие эф"
фекты могут быть тесно связаны с ингибированием
фосфорилирования MAPK. Результаты исследова"
ния показывают, что мелатонин может представлять
собой потенциальное лекарственное средство в те"
рапии хронических заболеваний дыхательных путей,
таких как БА и ХОБЛ [43].

Важно отметить, что у пациентов с ХОБЛ часто
наблюдается бессонница. При этом коррекция сна

при использовании традиционных бензодиазепинов
может усилить гипоксемию ночью, а в тяжелых слу"
чаях привести к дыхательной недостаточности [44].

Известно, что рамелтеон – агонист рецептора ме"
латонина МТ (1) / МТ (2) – показан для лечения бес"
сонницы при ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ (n = 40;
ОФВ1 / ФЖЕЛ < 70 % и ОФВ1 – 50–80 % или ОФВ1 /
ФЖЕЛ < 70 % и ОФВ1 < 50%долж.) получали рамелте"
он 8 мг или плацебо в течение 5–10 ночей, за 30 мин
до полисомнографического мониторинга, в т. ч. из"
мерения насыщения кислородом SaO2 и оценки
функции дыхания. При применении рамелтеона по
сравнению с плацебо (92,2 % vs 92,5 %; р = 0,576)
значительного изменения SaO2 в течение всей ночи
не обнаружено. Средняя SaO2 и средний индекс ап"
ноэ / гипопноэ в течение каждого часа ночи, каждой
стадии сна, а также количество минут сна были сход"
ны в группах получавших рамелтеон и плацебо, од"
нако возросли общее время сна (389,0 мин vs
348,4 мин; р = 0,019), эффективность сна (81,0 % vs
72,6 %; р = 0,019), уменьшилось время ожидания сна
(23,1 мин vs 56,9 мин; р = 0,051) при применении ра"
мелтеона по сравнению с плацебо. При этом случаев
отмены рамелтеона не зафиксировано. Рамелтеон
хорошо переносится пациентами, страдающими
ХОБЛ [45]. При использовании рамелтеона в дозе
16 мг (в 2 раза превышает рекомендуемую терапевти"
ческую дозу) клинически или статистически значи"
мых эффектов на оксигенацию и функцию легких на
фоне улучшенного качества сна у больных ХОБЛ не
показано [46]. В связи с этим интересно изучение
возможности применения мелатонина в качестве
снотворного и лекарственного препарата, улучшаю"
щего дыхательную функцию при ХОБЛ.

Проведено рандомизированное двойное слепое
плацебо"контролируемое исследование для опреде"
ления влияния мелатонина на сон и функцию дыха"
ния у пациентов с ХОБЛ (n = 30) разной степени
тяжести. Критериями исключения были обострение
заболевания в течение последнего месяца, обструк"
тивное апноэ сна, психическое расстройство, кисло"
родная терапия в ночной период, смена места рабо"
ты, прием пероральных глюкокортикостероидов,
метилксантинов или гипнотических седативных
препаратов. Пациенты получали 3 мг мелатонина
(n = 12) или плацебо (n = 13) перорально в виде ра"
зовой дозы, за 1 ч перед сном в течение 21 дня. Каче"
ство сна оценивалось по индексу качества сна Пит"
тсбурга (PSQI), дневная сонливость измерялась по
шкале сонливости Epworth. Функция легких и уро"
вень выполнения упражнений оценены с помощью
спирометрии и теста 6"минутной ходьбы соответ"
ственно. Завершили протокол исследования и были
включены в окончательный анализ 25 пациентов.
После терапии мелатонином значительно улучши"
лись показатели PSQI, особенно время ожидания
сна и продолжительность сна. Не обнаружено разли"
чий в дневной сонливости, функции легких и уровне
выполнения упражнений. Сделан вывод, что при ис"
пользовании мелатонина улучшается сон при ХОБЛ.
В 2 из 8 случаев длительного приема (в течение
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3 и 6 мес.) 3 мг в сутки мелатонина наблюдалось
незначительное снижение количества спермы у здо"
ровых мужчин. Таким образом, необходимы даль"
нейшие долгосрочные исследования с участием
большего числа пациентов с целью создания реко"
мендаций по безопасному применению мелатонина
с целью коррекции нарушения сна и дыхательной
функции у больных ХОБЛ [47–48].

Заключение

При обострении БА и ХОБЛ наблюдается интенси"
фикация оксидативного стресса и понижение уров"
ня лейкоцитов, антиоксидантных ферментов и ме"
латонина. При воздействии экзогенного мелатонина
нормализуются процессы свободнорадикального
окисления при ХОБЛ, а также уменьшается вы"
раженность одышки, снижается уровень 8"изопро"
стана, ингибируется фосфорилирование киназы
ERK и экспрессия Sp1, подавляется экспрессия
MUC5AC. Мелатонин значительно улучшает качест"
во сна у больных ХОБЛ с сопутствующими наруше"
ниями сна.

Значительный антиоксидантный эффект, имму"
номодуляторная активность и биогенная природа
мелатонина свидетельствуют о перспективности
применения данного гормона в терапии ХОБЛ,
а также при нарушении сна у пациентов с ХОБЛ.
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