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Резюме. Изучались эффективность включения мелатонина в комплексную терапию бронхиальной 
астмы. Обследовано 248 больных с атопической и смешанной формами бронхиальной астмой в 
стадии обострения и медикаментозной ремиссии средней и тяжелой степени тяжести и 36 здоровых 
доноров. Группе пациентов из 20 человек назначался препарат мелатонина (Мелаксен, Unifarm, 
США) в дозе 0,003 г ежедневно в 21.00 час в течение трех недель в сочетании со стандартной терапией. 
Исследовали содержание и функциональные свойства Т- и В-лимфоцитов, фагоцитирующих клеток, 
уровни IgE, IL-4, IFNγ, содержание мелатонина в сыворотке периферической крови в утреннее и 
вечернее время. Благодаря своей хронотропной и иммуномодулирующей активности мелатонин, 
включенный в лечение пациентов с бронхиальной астмой, частично восстанавливает циркадианный 
ритм содержания субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, фагоцитирующих клеток, цитокинов, это 
ассоциируется с большим клиническим эффектом и указывает на обратимость десинхроноза.
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PATHOGENETIC JUSTIFICATION AND EFFICIENCY OF MELATONIN APPLICATION IN PATIENTS 

WITH BRONCHIAL ASTHMA
Abstract. Present study dealt with efficiency of melatonin implementation in a combination therapeutic 

schedule of bronchial asthma (BA). A group of 248 patients with atopic, or mixed clinical forms of BA being 
in exacerbation, or medication remission state, and 36 healthy donors were included into the study. Melatonin 
(Melaxen, Unifarm, USA) was administered as a single daily dose of 0.003 g, at 21.00, accompanied by a 
standard therapy in twenty BA patients for 21 days. We determined contents and functional properties of Т- 
and B-lymphocytes, mononuclear phagocytes, IgE, IL-4, IFNγ levels, as well as melatonin concentrations in 

blood serum in the morning and evening time. When 
included into BA treatment protocol, melatonin proved 
to cause partial restoration of circadian rhythm for T- 
and B cell subpopulations, mononuclear phagocytes, 
cytokine production, due to its chronotropic and 
immunomodulating activity. This effect is associated 
with a more pronounced clinical effect, thus presuming 
reversibility of desynchronosis state. (Med. Immunol., 
2012, vol. 14, N 6, pp 533-540)
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Введение
Бронхиальная астма (БА) представляет собой 

актуальную медицинскую и социальную пробле-
му вследствие ее широкого распространения и не 
всегда удовлетворительными результатами лече-
ния. Аллергическими заболеваниями страдает 
от 22 до 48% работоспособного населения [37], а 
преобладающими являются атопический дерма-
тит, аллергический ринит и бронхиальная астма 
[7].

Формирование аллергических заболеваний 
сопровождается развитием дисбаланса в функ-
ционировании Т-лимфоцитов-хелперов 1-го и 
2-го типов (Th1- и Th-2-лимфоцитов) с преоб-
ладанием Th2-клеток [5]. Th2-лимфоциты про-
дуцируют цитокины IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 и 
IL-13, индуцирующие развитие эозинофилии 
и переключение синтеза иммуноглобулинов на 
IgG4 и IgE, играющих ключевую роль в развитии 
аллергических заболеваний [20, 32]. При бронхи-
альной астме Т-лимфоциты, присутствующие в 
значительном количестве в бронхиальном дере-
ве, продуцируют IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, кото-
рые способствуют эозинофильному воспалению 
и продукции IgE В-лимфоцитами [6, 34]. Как 
известно, IL-4, вырабатываемый Th2, необхо-
дим для синтеза IgE и, кроме того, он ингибирует 
формирование Т-хелперов 1-го типа [23, 25]. Как 
правило у больных с БА уровень IL-4 повышен, 
а IFNγ понижен. Причем достоверных отличий в 
его содержании при атопической и при смешан-
ной формах БА не обнаружено [7, 20].

При БА выявлены и биоритмологические 
изменения. Отмечается нарушение суточного 
ритма продукции провоспалительных цитоки-
нов – IFNγ, TNFα, IL-1, IL-12 [38], циркадиан-
ного ритма гормональной функции надпочеч-
ников [14], в течение суток снижено содержание 
мелатонина и кортизона в слюне [30], нарушен 
циркадианный ритм содержания мелатонина в 
сыворотке крови [33]. Предполагается, что на-
рушение продукции и суточного ритма содержа-
ния мелатонина является пусковым моментом, 
приводящим на начальных этапах болезни к воз-
никновению десинхроноза, а затем к развитию 
органических изменений [29] при. различных за-
болеваний, в том числе БА [13].

В последнее время возрос интерес исследо-
вателей к использованию мелатонина в каче-
стве иммуномодулирующего средства [22]. Ме-
латонин индуцирует восстановление иммунных 
функций [15], воздействуя преимущественно на 
Т-клетки [26], стимулирует клеточный иммуни-

тет [35], способствуя активации Т-хелперов 1-го 
типа [36]. Кроме того, мелатонин участвует в ре-
гуляции функций центральной и вегетативной 
нервной систем [39], эндокринных органов [27], 
иммунной системы [31] и их суточной ритмиче-
ской активности [1, 3, 24]. Работы, посвященные 
роли мелатонина в патогенезе БА немногочис-
ленны [11, 28].

Задачей нашего исследования явля-
лось изучение содержания субпопуляций Т и 
В-лимфоцитов, ряда цитокинов, мелатонина в 
периферической крови у больных БА в утреннее 
и вечернее время, оценка эффективности приме-
нения у этих пациентов синтетического аналога 
мелатонина.

Материалы и методы
Обследовано 248 больных с атопической и 

смешанной формами бронхиальной астмой (БА) 
средней и тяжелой степени тяжести и 36 здоро-
вых доноров. Средний возраст пациентов соста-
вил 32,6±2,51 года, средняя продолжительность 
заболевания – 7,91±1,23 года, средний возраст 
доноров – 25,20±1,34 года. 

Диагноз и степень тяжести БА определялись 
согласно международным критериям Консенсу-
са по бронхиальной астме [8]. У 153 пациентов 
(61,6%) степень тяжести течения бронхиальной 
астмы оценивалась как средняя и у 95 пациентов 
(38,4%) было диагностировано тяжелое течение 
бронхиальной астмы. 

В лечении больных использовались топиче-
ские глюкокортикостероиды, β-агонисты ко-
роткого и продолжительного действия, метилк-
сантины, муколитики. Проведено пилотное 
исследование эффективности и безопасности 
применения мелатонина (Мелаксен, Unifarm, 
США) дополнительно к стандартной терапии. 
Группе пациентов, состоящей из 20 человек (у 11 
было диагностировано тяжелое течение брон-
хиальной астмы, у 9 – степень тяжести течения 
оценивалась как средняя) назначался препарат 
мелатонина в дозе 0,003 г ежедневно в 21.00 час 
в течение трех недель. Контрольная группа со-
поставимая по полу, возрасту, длительности за-
болевания, методам лечения состояла из 24 че-
ловек.

Первичная конечная точка в пилотном ис-
следовании – клинически значимое увеличение 
объема форсированного выдоха за первую секун-
ду, вторичная – клинически значимое увеличе-
ние жизненной емкости легких.
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Обследование проводили 2 раза в сутки (с 
08.00 до 09.00 ч и в с 21.00 до 22.00 ч). Оценка 
иммунного статуса включала определение суб-
популяционного состава Т- и В-лимфоцитов, 
иммуноглобулинов, цитокинов, фагоцитарной 
активности моноцитов и нейтрофилов перифе-
рической крови. Идентификацию популяций 
лимфоцитов осуществляли с использованием 
моноклональных антител (CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD20+), количественный учет проводил-
ся на проточном цитофлюориметре FACS Calibur 
(Becton Diсkinson, USA) в программе CellQuest 
(Becton Diсkinson, USA). Концентрацию сы-
вороточных иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG 
определяли методом скоростной нефелометрии 
на иммуноцитохимическом анализаторе (ICS II,  
Beckman, США). Концентрацию общего IgE 
в сыворотке крови определяли методом двух-
сайтового ИФА с использованием наборов реа-
гентов ООО «Хема-Медика». Концентрацию в 
сыворотке крови IL-4 и IFNγ определяли мето-
дом ИФА с помощью набора реагентов «Вектор-
Бест» (г. Новосибирск) на ИФА-ридере Multiscan 
(Labsystems, Финляндия). Уровень эндогенного 
мелатонина определялся в сыворотке крови им-
муноферментным методом с применением набо-
ра Melatonin – ELISA – Kit (ICN – Biomedicals, 
Inc.) по протоколу фирмы изготовителя. 

Функцию внешнего дыхания (ФВД) оценива-
ли с помощью спироанализатора «Эльф-Ласпек 
01». Анализировались в динамике следующие 
показатели: жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
% ЖЕЛ к должностной, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), % ОФВ 1 к долж-
ному значению [2].

Все исследования проводили ежегодно с ноя-
бря по март.

Для статистической обработки результатов 
использовался пакет прикладных программ для 
ПК «Statistica 5». Достоверность различий меж-
ду группами оценивали по непараметрическому 
критерию Вилкоксона–Манна–Уитни, Крускал-
ла–Уоллеса (ANOVA) и с применением много-
мерного дисперсионного анализа (MANOVA) 
при 95% уровня значимости [9]. Проводился так-
же корреляционный анализ с вычислением ко-
эффициента корреляции Спирмена и анализ по 
методу χ2 и Фишера.

Результаты
Установлено, что у больных БА имеются ста-

тистически значимые отклонения от показа-

телей иммунного статуса доноров как у утрен-
нее, так и в вечернее время снижены: процент 
Т-лимфоцитов (CD3+), процент фагоцитирую-
щих гранулоцитов и моноцитов, Т-лимфоцитов 
хелперов (CD4+), соотношение CD4+/CD8+, а 
процент NK-клеток (CD16+), В-лимфоцитов 
(СD20+), активированных моноцитов (HLA-
DR+) повышены (табл. 1). 

В то же время у больных наблюдаются раз-
личия в содержании лимфоцитов с разными 
фенотипами утром и вечером. В вечернее время 
отмечается повышение общего количества лим-
фоцитов, а процентное содержание лимфоци-
тов с фенотипами CD3+, CD4+ и соотношение 
CD4+/СВ8+ снижаются (табл. 1). В группе до-
норов утренне-вечерние различия характерны 
для общего количества лимфоцитов (табл. 1), 
абсолютного содержания CD3+ и CD4+, их ко-
личество выше в утреннее время, чем в вечернее 
(p < 0,05) (табл. 1). Установлено, что у больных 
снижен вечерний уровень содержания мелатони-
на в сыворотке периферической крови (табл. 1), 
утренне-вечерние различия в его содержании от-
сутствуют.

Примечательно, что корреляционный анализ 
выявил у больных положительную связь между 
среднесуточными уровнями IL-4 и IFNγ (r = 0,42; 
p < 0,05), что может свидетельствовать о наруше-
нии цитокинового баланса, так как в норме меж-
ду этими цитокинами существуют реципрокные 
отношения [20]. Корреляционные связи иммуно-
логических показателей с уровнем эндогенного 
мелатонина практически отсутствуют, за исклю-
чением корреляции со среднесуточным процент-
ным содержанием CD20+ лимфоцитов (r = -0,47; 
p < 0,05), что может указывать на снижение им-
мунорегуляторной роли мелатонина.

Таким образом, данные этого раздела работы 
свидетельствуют о том, что у больных с БА в срав-
нении со здоровыми людьми выявляются изме-
нения структуры субпопуляционного состава Т- 
и В-лимфоцитов, ряда цитокинов и мелатонина в 
утреннее и вечернее время. Эти изменения мож-
но трактовать как десинхроноз и ведущая роль в 
его развитии, вероятно, принадлежит мелатони-
ну. Это предположение обосновывает возмож-
ность использования экзогенного мелатонина у 
больных с БА в вечерние часы, что может спо-
собствовать нормализации ритма и повышению 
эффективности традиционной терапии.

После стандартного лечения у части больных 
улучшились показатели функции внешнего ды-
хания (увеличение фактической ОФВ1 у 60 %, 
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ЖЕЛ – у 40 % пациентов) (табл. 2). При оценке 
иммунофармакодинамики выявлено снижение 
утреннего уровня фагоцитирующих гранулоци-
тов, активированных Т-хелперов (CD4+HLA-
DR+), произошло повышение количества CD4+ 
клеток и соотношения CD4+/CD8+. В вечернее 
время более высоких цифр достигало общее 
количество лимфоцитов. После лечения зна-
чительно меньшее количество показателей им-
мунограммы стало иметь утренне-вечерние раз-
личия: они наблюдаются только у абсолютного 
содержания CD16+ клеток, количество которых 
в 09.00 часов (285,8±214,4 кл/мм3) ниже, чем в 
21.00 час (461,5±237,6 кл/мм3) (p < 0,05). Содер-
жание мелатонина в сыворотке крови также не 
имело утренне-вечерних различий, и его уровень 
в вечернее время оставался сниженным по срав-
нению со здоровыми (табл. 1). 

После традиционного лечения изменились 
взаимосвязи между среднесуточными уровнями 
исследованных параметров. Субпопуляционный 
состав иммунокомпетентных клеток начина-
ет коррелировать с концентрацией в крови IL-4 
(IL-4 – % CD8+ r = 0,58; (p < 0,05), IL-4 – ИРИ 
(соотношение CD4+/CD8+) r = -0,50; (p<0,05). 
Отмечается появление корреляционных связей 
между содержанием IFNγ с процентом фагоци-
тирующих гранулоцитов (r = 0,47) и показателем 
активации нейтрофилов (r = 0,69), характеризу-
ющими функциональную активность иммуноци-
тов. 

В группе пациентов, получавших мелатонин 
у достоверно большего процента больных за-
регистрировано увеличение ОФВ1, процента 

ОФВ1 к должностному и ЖЕЛ, процента ЖЕЛ к 
должностной (табл. 2). В то же время нормали-
зовались процентное содержание CD3+, CD4+, 
CD16+ клеток, фагоцитирующих моноцитов, фа-
гоцитирующих гранулоцитов (в вечернее время), 
общее количество лимфоцитов, соотношение  
CD4+/CD8+, что отражает нормализацию вза-
имодействия субпопуляций Т-лимфоцитов 
[6] (табл. 1). Характерное для стадии обостре-
ния заболевания повышенное содержание 
В-лимфоцитов (CD20+) [17], после лечения с ме-
латонином нормализуется. Процентное содер-
жание CD8+ лимфоцитов стало выше, чем после 
стандартной терапии, что может свидетельство-
вать о нормализации регуляции антителообра-
зования, так как сниженный уровень CD8+ па-
тогенетически связан с нарушением регуляции 
процесса синтеза антител [12, 18] Утренне-ве-
черние различия стали характерны только для 
процента фагоцитирующих гранулоцитов. При 
различных видах лечения уровень IgE в сыворот-
ке крови не изменялся (табл. 1). 

При корреляционном анализе выявлено по-
явление корреляционных связей между средне-
суточными уровнями цитокинов (IFNγ и IL-4) и 
активированных моноцитов (IL-4 – уровень HLA 
DR+ экспрессии моноцитов, r = 0,75; p < 0,05, 
IFNγ – уровень HLA DR+ экспрессии моноци-
тов, r = 0,94; p < 0,05). 

Обсуждение
Таким образом, у больных с БА наблюдается 

угнетение Т-клеточного и фагоцитарного зве-

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА УЛУЧШЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СПИРОГРАММЫ У БОЛЬНЫХ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ

Лечение N

Показатели спирогаммы

ОФВ-1 ЖЕЛ

Фактическая % 
от должностной Фактическая % 

от должностной

Стандартное 24
10  

42±10  
22-63

17  
71±10  
49-87

15  
62±10  
41-81

15  
62±10  
41-81

Стандартное 
с включением 
мелаксена

20
18  

90±7*  
68-99

18  
90±7*  
68-99

18  
90±7*  
68-99

18  
90±7*  
68-99

Примечание. В графах сверху вниз: число больных с повышение показателя, процент больных и доверительный интервал 
процентов (95%-ый уровень значимости); * – p < 0,05 от группы со стандартным  лечением.
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ньев иммунной системы в утреннее и вечернее 
время суток, что является патогномоничным для 
данного заболевания [19]. Повышение уровня 
В-лимфоцитов свидетельствует об активизации 
В-клеточного звена иммунной системы, харак-
терной для стадии обострения заболевания [17].

Изменение характера суточных вариаций суб-
популяций лимфоцитов крови с разными фено-
типами наряду со сниженным вечерним уровнем 
и отсутствием утренне-вечерних различий в со-
держании сывороточного мелатонина свидетель-
ствует о состоянии внутреннего десинхроноза, 
который, вероятно, является одним из звеньев 
патогенеза заболевания [10].

После общепринятого лечения изменяется ха-
рактер структуры содержания Т- и В-лимфоцитов 
в утренние и вечерние часы, что свидетельствует о 
перестройке биоритмов в результате лечения, по-
добные изменения являются обязательными при 
любом ответе на лечение. В результате фармако-
терапии происходит коррекция патологических 
биоритмов, которые сопровождают заболевание. 
И на смену патологической дизритмии приходит 
фармакогенный ритм. Он превращается в само-
стоятельный хронобиологический дефект в виде 
побочных явлений [4]. 

Включение в лечение мелатонина частично 
приводит к восстановлению ритма содержания 
субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, фагоцитиру-
ющих клеток, цитокинов, ассоциируясь с боль-
шим клиническим эффектом и указывает на об-
ратимость десинхроноза. Эти предварительные 
данные могут служить основанием для проведе-
ния более масштабных исследований ритморегу-
лирующей и иммуномодулирующей роли мела-
тонина при бронхиальной астме.
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