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РЕЗЮМЕ. В обзоре обобщены современные представления о биологических эффектах 
мелатонина и его роли в лечении и профилактике инфекции, вызванной вирусом SARS-
CoV-2. Актуальность данной темы обусловлена необходимостью поиска новых подходов к 
лечению этой инфекции и появлением в зарубежной литературе сведений о положитель-
ном влиянии препаратов мелатонина на течение и исход заболевания. В настоящее время в 
условиях пандемии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, разработка и использование вакци-
ны и специальных противовирусных препаратов является значительной проблемой из-за 
высокой скорости мутации генома вируса и отсутствия четкого понимания в отношении 
воздействия вируса на иммунную систему человека. Противовирусная, кортикостероид-
ная терапия и механическая респираторная поддержка показали свою эффективность в 
лечении данной патологии, но конкретное лечение инфекции, вызванной вирусом SARS-
CoV-2, на сегодняшний день не разработано. Поиск новых препаратов для лечения данного 
заболевания является приоритетным направлением современной медицины. Известно, что 
мелатонин обладает цитопротекторными, противовоспалительными и иммуномодулиру-
ющими свойствами, что позволяет его рассматривать как потенциального претендента 
для применения в составе комплексной терапии коронавирусной инфекции. Показано, что 
мелатонин эффективен у пациентов, госпитализированных с коронавирусной инфекцией, 
за счет снижения проницаемости сосудов, снижения беспокойства, уменьшения использо-
вания седативных средств и улучшения качества сна. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелатонин; SARS-CoV-2; цитокиновый шторм; дети.

BIOLOGICAL ROLE, PROPERTIES AND CLINICAL SIGNIFICANCE 
OF MELATONIN IN VIRUS-INDUCED INFECTION SARS-CoV-2

© Aksaamai E. Orozalieva, Anna Yu. Solomakha, Anna V. Polunina, Valeria P. Novikova
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2

Contact information: Anna Yu. Solomakha — MD; Department of Propedeutics of Childhood Diseases with a course 
of general child care. E-mail: anka.solomaha@yandex.ru

Received: 15.09.2021               Revised: 23.10.2021                           Accepted: 17.11.2021

SUMMARY. The review summarizes current ideas about the biological effects of melatonin and 
its role in the treatment and prevention of SARS-CoV-2 virus infection. The relevance of this 
topic is due to the need to search for new approaches to the treatment of this infection and the 
appearance in foreign literature of information about the positive effect of melatonin preparations 
on the course and outcome of the disease. Currently, in the context of a pandemic caused by the 
SARS-CoV-2 virus, the development and use of vaccine and special antivirals is a significant 
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problem due to the high rate of mutation of the virus genome and the lack of a clear understanding 
regarding the effects of the virus on the human immune system. Antiviral, corticosteroid therapy 
and mechanical respiratory support have shown their effectiveness in treating this pathology, 
but no specific treatment for SARS-CoV-2 virus infection has been developed to date. Finding 
for new drugs for the treatment of this disease is a priority area of  modern medicine. It is known 
that melatonin has cytoprotective, anti-inflammatory and immunomodulatory properties, which 
allows it to be considered as a potential applicant for use in the integrated therapy of coronavirus 
infection. Melatonin has been shown to be effective in patients hospitalized with coronavirus 
infection by reducing vascular permeability, reducing anxiety, reducing the use of sedatives and 
improving sleep quality.
KEY WORDS: melatonin; SARS-CoV-2; cytokine storm; children.

COVID-19 (CоronaVirus Disease 2019) — 
тяжелая острая респираторная инфекция, вы-
зываемая коронавирусом SARS-CoV-2. Пред-
ставляет собой опасное заболевание, которое 
может протекать как в форме острой респира-
торной вирусной инфекции легкого течения, 
так и в тяжелой форме [1, 2].

Наиболее частым осложнением заболева-
ния является вирусная пневмония, приводя-
щая к острому респираторному дистресс-син-
дрому (РДС) и последующей острой дыха-
тельной недостаточности, при которых чаще 
всего необходимы кислородная терапия и 
респираторная поддержка. В число осложне-
ний входят полиорганная недостаточность, 
септический шок и венозная тромбоэмболия 
[5, 10].

В настоящее время в условиях пандемии, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, разработ-
ка и использование вакцины и специальных 
противовирусных препаратов является значи-
тельной проблемой из-за высокой скорости 
мутации генома вируса и отсутствия четкого 
понимания в отношении воздействия вируса 
на иммунную систему человека. Противо-
вирусная, кортикостероидная терапия и ме-
ханическая респираторная поддержка пока-
зали свою эффективность в лечении данной 
патологии, но конкретное лечение инфекции 
COVID-19 на сегодняшний день не разработа-
но [11, 20]. Поиск новых препаратов для лече-
ния данного заболевания является приоритет-
ным направлением современной медицины, 
особенно в детской популяции. В течение по-
следнего года было опубликовано несколько 
статей, описавших положительное влияние 
применения препаратов мелатонина при ле-
чении внебольничной пневмонии, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 [15, 30].

В настоящее время доказано, что мелатонин 
обладает мощными антиоксидантными, проти-
вовоспалительными и иммунорегуляторными 

свойствами, а также участвует в регуляции 
митохондриальных функций и вносит суще-
ственный вклад в процессы антенатального он-
тогенеза и развития ребенка [4, 25]. Мелатонин 
(N-ацетил-5-метокситриптонин) — биологи-
чески активное вещество, вырабатываемое не 
только клетками эпифиза (пинеальный мелато-
нин), но и большинством органов диффузной 
нейроэндокринной системы (экстрапинеаль-
ный мелатонин). В организме человека гормон 
синтезируется из аминокислоты триптофана, 
которая участвует в синтезе нейромедиато-
ра серотонина, а он, в свою очередь, под воз-
действием фермента N-ацетилтрансферазы 
превращается в мелатонин. Мелатонин явля-
ется индольным производным серотонина и 
синтезируется под действием ферментов N-а-
цетилтрансферазаы и 5-гидроксииндол-О-ме-
тилтрансферазаы. Основной функцией гор-
мона является регуляция циркадного ритма. 
Изменения его концентрации имеют заметный 
суточный ритм: высокий уровень в течение 
ночи и низкий уровень в течение дня. Однако 
у детей в возрасте от 1 недели до 2–3 месяцев 
отсутствуют выраженные суточные колебания 
мелатонина, и его концентрация днем и ночью 
практически не отличается.

МЕЛАТОНИН И АПФ

SARS-CoV-2 — РНК-содержащий вирус, 
принадлежит, наряду с SARS-CoV и MERS-
CoV, к β-коронавирусам. Рецептором для 
SARS-CoV-2 у человека является ангиотен-
зин-превращающий фермент 2 (АПФ2). 

Инфекция COVID-19 характеризуется зна-
чительным повышением уровня АПФ2 [19]. 
В этом исследовании измеряли уровни АПФ2, 
интерлейкина IL-6, IL-10 и других биомарке-
ров с помощью иммуноферментного анализа, 
а также уровни кальция, магния и альбумина 
с помощью спектрофотометрического метода 
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у 60 пациентов, страдающих коронавирус-
ной инфекцией, и 30 здоровых людей (кон-
трольная группа). Результаты показали, что 
для пациентов с подтвержденной инфекцией, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, было харак-
терно значительное повышение уровней IL-6, 
IL-10, АПФ2 и понижение уровней альбуми-
на, магния и кальция [21].

Сродство S-белка вируса SARS-CoV-2 к 
АПФ2-рецептору очень высокое. АПФ2-ре-
цептор экспрессируется в 83% клеток альвео-
лярного эпителия. Он широко распространен 
в сердце, почках, тонкой кишке, яичках, щи-
товидной железе, жировой ткани. Это означа-
ет, что респираторные пути и альвеолярные 
эпителиальные клетки, а также клетки дру-
гих органов являются мишенями для вируса 
SARS-CoV-2 [6, 12].

Мелатонин регулирует белки, связанные с 
вирусом SARS-CoV-2, непосредственно через 
регуляцию таких молекул, как кальмодулин 1 
и 2, кальретикулин или миелопероксидаза, 
и/или косвенно воздействуя на рецепторы, со-
пряженные с G-белком (например, MTNR1A, 
MTNR1B), и ядерные рецепторы (например, 
RORα, RORβ) мелатонина [26]. 

Мелатонин ингибирует связывание каль-
модулина с АПФ2-рецептором и подавляет 
выведение вирусных внешних доменов. Пред-
полагается, что мелатонин может предот-
вратить внутриклеточную инвазию вируса 
SARS-CoV-2, опосредованно регулируя экс-
прессию АПФ2, который является рецепто-
ром для вируса SARS-CoV-2 [6].

МЕЛАТОНИН И ЦИТОКИНОВЫЙ ШТОРМ

Не менее значимыми представляются и 
иммуномодулирующие свойства мелатонина, 
обусловленные регуляцией продукции как 
самих иммунокомпетентных клеток, так и се-
креции ими цитокинов [4].

У людей, инфицированных вирусом SARS-
CoV-2, во время болезни повышается уровень 
IL-10, IL-6 и фактора некроза опухоли (TNF) 
α. У более тяжелых пациентов очень высо-
кие уровни IL-10, IL-6, IL-8 и TNFα, а также 
хемокинов G-CSF (колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов), IP10 и MCP1 (моно-
цитарный хемоаттрактант); и меньше CD8+ 
и CD4+ Т-лимфоцитов, что свидетельствует 
о развитии цитокинового шторма [3, 6, 20]. 
Предыдущие исследования на животных по-
казали, что цитокиновый шторм при инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, ослаб-
ляет адаптивный иммунитет [25].

Цитокиновый шторм приводит к наруше-
нию коагуляции, чрезмерному оксидативному 
стрессу, острому повреждению сердечно-со-
судистой системы, острому респираторному 
дистресс-синдрому, нарушениям иммунной 
системы и развитию сопутствующих инфек-
ций, приводящих к генерализованному сепси-
су и мультисистемной недостаточности [4, 25].

Результатом цитокинового шторма являет-
ся разрушение клеток, из них высвобождают-
ся продукты поврежденных митохондрий, в 
том числе кардиолипин и митохондриальная 
ДНК — компоненты клетки, действующие 
как молекулярные паттерны, связанные с по-
вреждением, они пролонгируют воспаление и 
приводят ко вторичному цитокиновому штор-
му [4, 25].

Мелатонин может восстанавливать повреж-
денные в результате цитокинового шторма и 
прямого повреждающего действия вируса 
SARS-CoV-2 митохондрии [7, 23]. 

В условиях исходной гиперактивности 
иммунной системы мелатонин дозозависимо 
тормозит образование ряда цитокинов, сни-
жает функцию активированных макрофагов и 
Т-хелперов [4]. 

Однако действие мелатонина на иммун-
ную систему не столь однозначно. Стоит 
помнить и о провоспалительном эффекте ме-
латонина: в исследованиях in vivo назначение 
мелатонина приводило к стимуляции имму-
нокомпетентных клеток, в то время как при 
использовании мелатонина in vitro результа-
ты были противоречивыми. Так, одни авто-
ры продемонстрировали непосредственный 
эффект мелатонина на Т- и В-лимфоциты, в 
то время как другие отмечали отсутствие эф-
фекта на активированные лимфоциты. В не-
которых случаях был обнаружен ингибиру-
ющий эффект мелатонина на пролиферацию 
лимфоцитов и продукцию ими интерферона 
(ИФН)-γ и TNFα. Эти результаты расходят-
ся с полученными in vivo, в которых мела-
тонин вел себя как активатор пролиферации 
лимфоцитов и продукции цитокинов. При-
чины этого расхождения остаются неизвест-
ными [9]. Из этого следует, что необходима 
осторожность применения у пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями [19]. Вирус 
SARS-CoV-2 может «атаковать» путь син-
теза мелатонина [25]. Цитокиновый шторм 
также действует на выработку кинуренина 
из триптофана (триптофан  также предше-
ственник мелатонина), что подтверждается 
выявлением в плазме крови повышенного 
уровня кинуренина [22]. Преимущественное 
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прохождение по этому метаболическому 
пути исключает путь синтеза мелатонина. 
Кинуренин активирует AhR (aryl hydrocarbon 
receptor — арилуглеводородный рецептор), 
тем самым усиливая начальную провоспа-
лительную цитокиновую фазу. В результате 
повышенного и длительного действия про-
воспалительных цитокинов подавляется вы-
работка мелатонина в эпифизе [13, 14]. Из 
этого следует, что у пациентов с инфекцией 
COVID-19 понижено содержание мелатони-
на [25]. Биологическая функция мелатонина 
у таких больных подавлена [29].

В норме мелатонин входит в состав анти-
оксидантной системы митохондрии — мела-
тонин может повышать уровни митохондри-
ального глутатиона, что приводит к защите 
от активных форм кислорода (АФК) [7]. По-
ниженное его содержание в клетке приведет 
к высвобождению АФК и окислительному 
стрессу, что только усугубит состояние орга-
низма. 

При стремительно развивающейся дыха-
тельной недостаточности у пациентов с ин-
фекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, в 
случае которой наступает ацидоз, накаплива-
ются свободные радикалы и активные фор-
мы кислорода. Мелатонин может выступить 
в роли цитопротектора, защищая клетки от 
окислительного стресса благодаря своим ан-
тиоксидантным свойствам [4, 24]. В связи с 
малым размером молекулы мелатонина, спо-
собной проникать через плазматическую мем-
брану, а также с тем, что антиоксидантные эф-
фекты мелатонина неопосредованы мембран-
ными рецепторами, он может воздействовать 
на свободно-радикальные процессы в любой 
клетке организма [4].

Антиоксиданты, такие как витамин C, глу-
татион, полифенолы, жирорастворимые вита-
мины, полиненасыщенные жирные кислоты, 
в том числе и мелатонин, хорошо зарекомен-
довали себя в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях гриппа, пневмонии и 
других респираторных заболеваний. Исполь-
зование препаратов с антиоксидантной актив-
ностью может повысить эффективность борь-
бы с инфекцией COVID-19 [17, 27].

Действие мелатонина на клеточные струк-
туры зависит как от концентрации в кровото-
ке или околоклеточном пространстве, так и 
от исходного состояния клетки, на которую 
осуществляется воздействие. Исследования, 
проведенные на грызунах и человеке, указы-
вают на то, что способность эпифиза выра-
батывать мелатонин прогрессивно снижается 

с возрастом [4]. Это может объяснить более 
тяжелое течение у пациентов пожилого воз-
раста.

Экспериментальные и клинические дан-
ные свидетельствуют о наличии противови-
русного действия мелатонина [28]. Ряд ав-
торов описывает применение мелатонина в 
качестве лекарственного средства при инфек-
ции COVID-19 [8].

Группой ученых под руководством 
R.R. Cas tillo было проведено исследование де-
сяти пациентов с диагностированной острой 
внебольничной пневмонией, которые получа-
ли препараты мелатонина в дозах 36–72 мг в 
день перорально в 4 приема. У семи из них 
по результатам ПЦР-теста был обнаружен ви-
рус SARS-CoV-2. У троих результат ПЦР-те-
ста был отрицательным, однако, учитывая их 
истории болезни, клинические проявления за-
болевания, результаты визуализации грудной 
клетки и повышение воспалительных марке-
ров в крови, результаты сочли как ложноотри-
цательные и продолжили лечение пневмонии 
как осложнения коронавирусной инфекции. 
У всех 10 пациентов, получавших высокие 
дозы препаратов мелатонина, клиническая 
стабилизация и/или улучшение были отмече-
ны в течение 4–5 дней после начала терапии. 
Всем пациентам механическая вентиляция 
легких не потребовалась. Семеро пациентов с 
положительными ПЦР-тестами были выписа-
ны в среднем через 8,6 дней после начала те-
рапии. Оставшиеся пациенты были выписаны 
в среднем через 7,3 дня после начала терапии. 
В сравнении среднее время пребывания в ста-
ционаре пациентов, не получавших высокие 
дозы мелатонина в составе комплексной те-
рапии пневмонии, вызванной вирусом SARS-
CoV-2 и госпитализированные в тот же вре-
менной период, составляло 13 дней. Никаких 
значительных побочных эффектов при прие-
ме высоких доз мелатонина не отмечалось, за 
исключением сонливости, которая считалась 
благоприятной для всех пациентов, у боль-
шинства из которых ранее были проблемы со 
сном, связанные с тревогой и симптомами ос-
новного заболевания [16].

Мелатонин эффективен у пациентов, гос-
питализированных с инфекцией, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, за счет снижения про-
ницаемости сосудов, снижения беспокой-
ства, уменьшения использования седативных 
средств и улучшения качества сна [8]. Дока-
зано, что мелатонин снижает число сопут-
ствующих заболеваний у пациентов с данной 
инфекцией [25]. 
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В настоящее время ведется дискуссия о 
возможности применения препаратов мела-
тонина с целью профилактики возникнове-
ния коронавирусной инфекции, в том числе 
и в детской популяции. Ретроспективно было 
установлено, что вирус SARS-CoV-2 может 
быть значительно менее распространен у 
тех, кто принимает дополнительно препараты 
мелатонина. Предполагается, что это проис-
ходит из-за способности мелатонина посред-
ством индукции молчащего информационного 
регулятора 1 (Sirt1) активировать полиубик-
витинирование митохондриального антиви-
русного сигнального белка, тем самым уси-
ливая опосредованную вирусами индукцию 
интерферонов 1 типа [18]. Также мелатонин, 
в отличие от большинства других препаратов, 
не обладает значимыми клинически побочны-
ми эффектами [25].

Большинство исследователей считают, что 
в определенных условиях большие дозы ме-
латонина (отдельно или в комбинации с дру-
гими препаратами) могут стать благоразум-
ным методом терапии инфекции COVID-19. 
Однако клинические испытания с пациентами 
немногочисленны, рандомизированные пла-
цебо-контролируемые исследования прово-
дятся в настоящее время в Китае и США, но 
результаты еще неизвестны.
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