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МЕХАНИЗМ ВЛИЯНИЯ МЕЛАТОНИНА НА ИММУННЫЙ 
СТАТУС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ДЕСИНХРОНОЗЕ 
В УСЛОВИЯХ СВЕТОДИОДНОГО ОСВЕЩЕНИЯ 

Осиков М.В., Гизингер О.А., Огнева О.И.

ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Раствор мелатонина в изотоническом растворе NaCl готовили из препарата «Мелаксен» 
(МНН: мелатонин, «Юнифарм Инк.», США) ex tempore. Для исследования врожденного иммуните-
та в крови общепринятыми методами определяли количество лейкоцитов, лейкоцитарную формулу 
и функциональную активность фагоцитов по показателям спонтанного и индуцированного НСТ-
теста и поглощению частиц монодисперсного полистирольного латекса. Тh1-зависимый иммун-
ный ответ исследовали по интенсивности реакции гиперчувствительности замедленного типа, Тh2-
зависимый иммунный ответ оценивали по количеству антителообразующих клеток в селезенке после 
иммунизации аллогенными эритроцитами.

Методом иммуноферментного анализа на аппарате «Иммулайт 2000» (США) определяли в сы-
воротке концентрацию интерлейкина-4 (IL-4), интерферона-гамма (IFNγ), мелатонина, кортизола 
с помощью специфичных для морских свинок тест-систем. Установлено, что при экспериментальном 
десинхронозе наблюдается нейтрофильный лейкоцитоз, лимфоцитопения и моноцитопения, актива-
ция кислород-зависимого метаболизма фагоцитов в периферической крови, подавление Th1- и Th2-
зависимого иммунного ответа. Десинхроноз сопровождается снижением концентрации в сыворот-
ке мелатонина, IFNγ и IL-4, повышением концентрации кортизола. Снижение концентрации IFNγ 
и IL-4 ассоциировано со снижением концентрации мелатонина, а угнетение Th1- и Th2-зависимого 
иммунного ответа прогрессирует по мере снижения уровня IFNγ и IL-4 соответственно. Применение 
при десинхронозе мелатонина в суммарной дозе 30 мг/кг приводит к восстановлению количествен-
ного состава лейкоцитов в периферической крови, генерации АФК фагоцитами, выраженности Th1- 
и Th2-зависимого иммунного ответа, концентрации кортизола, IFNγ и IL-4 в сыворотке, а также сти-
мулирует поглотительную способность фагоцитов в крови. Восстановление Th1- и Th2-зависимого 
иммунного ответа ассоциировано с нормализацией концентрации IFNγ и IL-4 в сыворотке соответ-
ственно.

Ключевые слова: мелатонин, десинхроноз, врожденный и адаптивный иммунитет, цитокины
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MECHANISMS OF MELATONIN EFFECTS UPON IMMUNE 
STATE IN EXPERIMENTAL DESYNCHRONOSES PRODUCED 
UNDER THE LED ILLUMINATION CONDITIONS
Osikov M.V., Gizinger O.A., Ogneva O.I.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Disorders of immune state in desynchronosis may be associated with reduced concentrations 
of melatonin in blood, thus being a prerequisite for pharmacological correction of appropriate homeostatic 
changes. The purpose of this work was to explore some mechanisms of exogenous melatonin actions upon 
parameters of innate and adaptive immunity in experimental model of desynchronosis under the conditions of 
LED illumination. The study was performed with 196 adult guinea pigs. Light desynchronosis was produced 
by day-and-night illumination of the animals having been continued for 30 days. Melatonin was administered 
applied per os daily at the total dose of 30 mg/kg. A solution of melatonin in isotonic NaCl solution was prepared 
from the Melaxen drug (INN: melatonin, “Unipharm Inc.,” USA) ex tempore. To study innate immunity of 
blood cells, we determined leukocyte numbers, WBC differential counts, and functional activity of phagocytes, 
as spontaneous and induced NBT test, as well as engulfment of polystyrene latex particles. Th1-specific immune 
response was studied according to degree of delayed type hypersensitivity reaction; Th2-dependent response 
was assessed as the numbers of antibody-forming cells in the spleen of the animals after immunization with 
allogeneic erythrocytes. Serum concentrations of interleukin 4 (IL-4), interferon-gamma (IFNγ), melatonin, 
and cortisol were measured by enzyme immunoassay, using the “Immulayt 2000” (USA) with guinea pig-
specific test systems. It was found that experimental desynchronosis was associated with leukocytosis, lympho- 
and monocytopenia, activation of oxygen-dependent metabolism of blood phagocytes, suppression of Th1- 
and Th2-dependent immune response. Desynchronosis was also accompanied by decreased concentrations 
of serum melatonin, IFNγ and IL-4, along with increased cortisol concentrations. Reduced IFNγ and 
IL-4 amounts was associated with decreased melatonin concentrations. Suppression of Th1- and Th2-
dependent immune response is found to develop in accordance with reduction in IFNγ and IL-4. Melatonin 
administration in desynchronosis (a total of 30 mg/kg) resulted in recovery of blood leukocyte counts, ROS 
generation by phagocytes, higher intensity of Th1- and Th2-dependent immune response, cortisol, IFNγ and 
IL-4 concentrations in blood serum, like as stimulation of blood phagocytic capacity. Restoration of Th1- and 
Th2-dependent immune response is associated with normalized concentrations of, respectively, IFNγ and IL-4 
levels in blood serum.

Keywords: melatonin, desynchronosis, innate and adaptive immunity, cytokines

Введение
Неуклонный прогресс в жизни общества при-

вел к использованию высокотехнологичных 
светодиодных энергосберегающих технологий 
и вытеснил из применения традиционные источ-
ники освещения. Использование искусственно-
го освещения в ночное время удлиняет световой 
период и может приводить к возникновению де-
синхроноза, который является ключевым зве-
ном в патогенезе многих заболеваний, приво-
дит к преждевременному старению организма 
[1]. Развитие десинхроноза связывают с изме-
нением синтеза мелатонина (МТ), специфиче-
ские мембранные рецепторы к которому с раз-
ной аффинностью МТ-1 и МТ-2 представлены 
на клетках гипофиза, супрахиазматического ядра 
гипоталамуса, сетчатки глаза, а также на иммуно-
компетентных клетках, в том числе на тимоцитах, 
спленоцитах, моноцитах, натуральных киллерах, 

ядерные рецепторы к мелатонину были обнару-
жены на Т-лимфоцитах [8, 9, 17, 24]. Показано, 
что изменение цикличности синтеза и секреции 
мелатонина нарушает процессы пролиферации, 
дифференцировки, миграции, кооперации имму-
нокомпетентных клеток [10]. Понимание меха-
низма действия мелатонина создает предпосылки 
для фармакологической коррекции и профилак-
тики нарушений иммунитета при десинхронозе 
[15]. Ранее нами продемонстрировано стимулиру-
ющее влияние экзогенного мелатонина на функ-
циональную активность нейтрофильных грану-
лоцитов периферической крови у лабораторных 
животных при десинхронозе [3, 4]. 

Цель работы – исследовать механизм влияния 
экзогенного мелатонина на показатели врожден-
ного и адаптивного иммунитета при эксперимен-
тальном десинхронозе в условиях светодиодного 
искусственного освещения.
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Материалы и методы
Исследование выполнено на 196 нелинейных 

половозрелых морских свинках массой 300±50 г, 
которых содержали в стандартных условиях ви-
вария, в соответствии с правилами гуманного 
отношения к животным, методическими реко-
мендациями по их выведению из опыта и эв-
таназии. Морская свинка в отличие от других 
экспериментальных животных (крысы, мыши) 
по образу жизни и световосприятию является 
наиболее адекватным объектом для изучения 
свет-ассоциированных измененных состояний 
гомеостаза. Животные случайным образом были 
распределены на 3 группы. Группа 1 (n = 66) – 
животные, находящиеся в условиях стандартно-
го фиксированного (12 ч свет/12 ч темнота) ос-
вещения (СФО), генерируемого светодиодными 
носителями («Открытые инженерные системы», 
Россия), цветовая температура 4500 К (белый 
свет), мощность светового потока 0,03 Вт/м2 
при длине волны 360 нм, коэффициент пульса-
ции светового потока 1%, освещенность 400 лк. 
Группа 2 (n = 64) – десинхроноз в условиях све-
тодиодного освещения. Группа 3 (n = 66) – жи-
вотные, которым на фоне десинхроноза вводили 
экзогенный мелатонин. Световой десинхроноз 
создавали искусственно путем содержания ла-
бораторных животных при круглосуточном ос-
вещении [5]. Введение мелатонина животным 
осуществляли per os в дозе 1 мг/кг ежедневно 
в 21 ч с 1 суток от начала эксперимента в тече-
ние 30 дней, суммарная доза составила 30 мг/кг. 
Раствор мелатонина в изотоническом растворе 
NaCl готовили из препарата «Мелаксен» (МНН: 
мелатонин, «Юнифарм Инк.», США) ex tempore. 
Животным 2 группы вводили эквиобъемное ко-
личество изотонического раствора NaCl. Кровь 
у животных забирали путем пункции левого же-
лудочка сердца на 10 сутки, 20 сутки, 30 сутки 
эксперимента. Для исследования врожденного 
иммунитета в крови общепринятыми методами 
определяли количество лейкоцитов, лейкоци-
тарную формулу и функциональную активность 
фагоцитов по показателям спонтанного и инду-
цированного НСТ-теста и поглощению частиц 
монодисперсного полистирольного латекса [7]. 
Тh1-зависимый иммунный ответ исследовали 
по интенсивности реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа (ГЗТ), Тh2-зависимый 
иммунный ответ оценивали по количеству анти-
телообразующих клеток (АОК) в селезенке по-
сле иммунизации аллогенными эритроцитами. 
Методом иммуноферментного анализа на аппа-
рате «Иммулайт 2000» (США) определяли в сы-
воротке концентрацию интерлейкина-4 (IL-4), 
интерферона-гамма (IFNγ) с помощью специ-

фичных для морских свинок тест-систем «USCN 
Life Science Inc.» (Китай), концентрацию ме-
латонина, кортизола – с помощью тест-систем 
«Сusabio» (Китай). Статистический анализ про-
веден с использованием пакета прикладных 
программ Statistica for Windows 10.0. Для оценки 
значимости различий между группами использо-
ваны непараметрические критерии Манна–Уит-
ни, Краскела–Уоллиса, корреляционный анализ 
проводили с применением коэффициента корре-
ляции Спирмена (R).

Результаты
Установлено, что при экспериментальном 

десинхронозе в периферической крови лабора-
торных животных на 10 и 20 сутки повышает-
ся общее количество лейкоцитов, на 10, 20 и 30 
сутки повышается количество сегментоядерных 
нейтрофилов и, как следствие, общее количество 
нейтрофилов, снижается количество моноцитов, 
на 30 сутки снижается количество лимфоцитов 
(табл. 1). При оценке функциональной активно-
сти фагоцитов периферической крови на 20 и 30 
сутки обнаружено повышение генерации АФК 
фагоцитами по показателям спонтанного и ин-
дуцированного НСТ-теста. При исследовании 
адаптивного иммунитета на 20 и 30 сутки экс-
перимента отмечено снижение интенсивности 
реакции ГЗТ и уменьшение абсолютного и отно-
сительного количества АОК в селезенке лабора-
торных животных, что свидетельствует об угне-
тении Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа 
(табл. 2). На 10, 20 и 30 сутки при десинхронозе 
в плазме снижается концентрация мелатонина, 
повышается концентрация кортизола (табл. 3). 
При оценке цитокинового профиля в крови вы-
явлено на 20 и 30 сутки снижение концентра-
ции IL-4, на 30 сутки – снижение концентрации 
IFNγ.

Введение экзогенного мелатонина при экспе-
риментальном десинхронозе приводит к восста-
новлению количественного состава лейкоцитов 
в периферической крови: на 20 и 30 сутки умень-
шается количество сегментоядерных нейтрофи-
лов и, как следствие, общее количество нейтро-
филов, на 20 и 30 сутки повышается количество 
моноцитов, на 30 сутки повышается количество 
лимфоцитов (табл. 1). При введении мелатонина 
на 30 сутки наблюдения активируется поглоти-
тельная способность фагоцитов в перифериче-
ской крови по показателям активности и интен-
сивности фагоцитоза, снижается генерация АФК 
фагоцитами по показателям активности и ин-
тенсивности индуцированного НСТ-теста. В ус-
ловиях применения экзогенного мелатонина 
на 20 и 30 сутки восстанавливаются Th1- и Th2-
зависимый иммунный ответ на основании повы-
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шения интенсивности реакции ГЗТ и количества 
АОК в селезенке в абсолютных и относитель-
ных величинах (табл. 2). В плазме крови повы-
шается концентрация мелатонина на 10, 20 и 30 
сутки эксперимента, снижается концентрация 
кортизола на 10, 20 и 30 сутки (табл. 3). В усло-
виях применения мелатонина при десинхронозе 
повышается концентрация IL-4 на 20 и 30 сутки 
и концентрация IFNγ на 30 сутки наблюдения.

Обсуждение
Разнонаправленные изменения количествен-

ного состава лейкоцитов в крови при десин-
хронозе могут быть связаны, во-первых, с уг-
нетением пролиферации и дифференцировки 
клеток лимфоидного ряда в тимусе и в селезенке 
[6]. Во-вторых, нейтрофильный лейкоцитоз при 
десинхронозе может рассматриваться как про-
явление стресс-реакции; известно, что кортизол 
обладает демаргинирующим действием на при-
стеночный пул нейтрофилов [11]. В литературе 
представлены сведения как о снижении, так и 
о повышении поглотительной активности ней-
трофилов, генерации ими активных форм кис-
лорода, хемотаксиса при десинхронозе, что 
связывают с подавлением выработки мелато-
нина [2, 13]. Накоплены данные о циркадном 
контроле функциональной активности фагоци-
тов, изменение которого провоцирует развитие 
заболеваний воспалительного генеза в связи 
с дисфункцией фагоцитов [14, 21]. 

Изменения иммунного статуса при десинхро-
нозе могут быть обусловлены не только дефици-
том эндогенного мелатонина в условиях функ-
циональной пинеалэктомии, но и изменением 
нейро-эндокринно-иммунных взаимодействий, 
например, с участием оси эпифиз–гипоталамус–
надпочечники–эффекты адреналина, кортизо-
ла [20]. Кроме того, при нарушении циркадного 
ритма изменяется активность эндотелиоцитов, 
эпителиальных и др. клеток, синтезирующих ци-
токины. Нами обнаружена обратная слабая связь 
между концентрацией мелатонина и концентра-
цией IFNγ в плазме (R = 0,42; p < 0,05). Зафикси-
рованная при экспериментальном десинхронозе 
депрессия адаптивного иммунитета ассоцииро-
вана с изменением концентрации IL-4 и IFNγ. 
При проведении корреляционного анализа на 30 
сутки десинхроноза установлена прямая сильная 
связь между интенсивностью реакции ГЗТ и кон-
центрацией IFNγ (R = 0,93; p < 0,05), прямая 
сильная связь между количеством АОК в селе-
зенке и концентрацией IL-4 (R = 0,97; p < 0,05). 
Кроме того, в развитии депрессии адаптивного 
иммунитета при десинхронозе может иметь зна-
чение лимфоцитопения.

Патогенетически обоснованным подходом 
для коррекции изменений иммунного статуса 
при десинхронозе выступает применение 
мелатонина. Иммунотропные эффекты 
мелатонина могут быть обусловлены его прямым 
рецептор-опосредованным действием на им-
мунокомпетентные клетки, а также влиянием 
на них гормонов, цитокинов, нейрогенными эф-
фектами, концентрация/активность которых мо-
дулируется в условиях применения мелатонина. 
В литературе имеются противоречивые данные 
о влиянии мелатонина на поглотительную спо-
собность, окислительные процессы в фагоцитах 
в зависимости от применяемой дозы и способа 
введения мелатонина, исходного функциональ-
ного состояния клетки и метода регистрации 
[18, 19, 22]. Считается, что мелатонин, действуя 
через мембранные рецепторы на нейронах 
передней доли гипофиза, снижает выброс АКТГ, 
концентрацию кортизола и катехоламинов, 
способствуя тем самым восстановлению 
количественного состава и функциональной 
активности лейкоцитов [23]. 

Эффекты мелатонина на показатели имму-
нитета, в том числе, обусловлены его влиянием 
на синтез и секрецию иммунными клетками IL-4 
и IFNγ. Рядом исследователей показано, что ме-
латонин в условиях in vitro стимулирует секрецию 
IL-2, IL-4, IFNγ человеческими моноцитами, 
лимфоцитами и спленоцитами через ядерный ре-
цептор-опосредованный механизм [12, 16]. С ис-
пользованием корреляционного анализа уста-
новлено наличие прямой сильной связи между 
концентрацией мелатонина в сыворотке и кон-
центрацией IFNγ на 30 сутки (R = 0,54; p < 0,05), 
концентрацией IL-4 на 20 сутки (R = 0,65; 
p < 0,05) и 30 сутки (R = 0,43; p < 0,05). Кроме 
того, в условиях применения мелатонина при 
десинхронозе на 30 сутки прослеживается кор-
реляция между интенсивностью реакции ГЗТ 
и концентрацией IFNγ (R = 0,56; p < 0,05), коли-
чеством АОК в селезенке и концентрацией IL-4 
(R = 0,49; p < 0,05). 

Таким образом, при экспериментальном де-
синхронозе наблюдается нейтрофильный лей-
коцитоз, лимфоцитопения и моноцитопения, 
активация кислород-зависимого метаболизма 
фагоцитов в периферической крови, подавле-
ние Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа. 
Десинхроноз сопровождается снижением кон-
центрации в сыворотке мелатонина, IFNγ и IL-4, 
повышением концентрации кортизола. Сниже-
ние концентрации IFNγ и IL-4 ассоциировано 
со снижением концентрации мелатонина, а угне-
тение Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа 
прогрессирует по мере снижения уровня IFNγ 
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и IL-4 соответственно. Применение при десин-
хронозе мелатонина в суммарной дозе 30 мг/ кг 
приводит к восстановлению количественного 
состава лейкоцитов в периферической крови, 
генерации АФК фагоцитами, выраженности 
Th1- и Th2-зависимого иммунного ответа, кон-

центрации кортизола, IFNγ и IL-4 в сыворотке, 
а также стимулирует поглотительную способ-
ность фагоцитов в крови. Восстановление Th1- 
и Th2-зависимого иммунного ответа ассоцииро-
вано с нормализацией концентрации IFNγ и IL-4 
в сыворотке соответственно.
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