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Аннотация. Проанализирована суточная динамика экскреции 6-гидроксимелатонинсульфата с 

мочой (отдельно день и ночь) у пациентов с острым коронарным синдромом (n=51, средний возраст 61,6, 

мужчин 67,5%). Пациенты проходили лечение в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ при наличии инфор-

мированного согласия. Цель исследования – определение суточного профиля динамики метаболита ме-

латонина 6- гидроксимелатонинсульфата с мочой путем сопоставления полученных данных с группой 

сравнения (п=30, средний возраст 55 лет, мужчин 50%). Материалы и методы исследования: критерии 

включения в группу пациентов с острым коронарным синдромом: первичный, подтвержденный динами-

кой тропонина I, электрокардиограммой, эхокардиографией, данными коронароангиографии. Критерии 

исключения – системные заболевания соединительной ткани, повторный коронарный синдром, постин-

фарктный кардиосклероз, хроническая сердечная и почечная недостаточность, онкологические заболева-

ния в течение 5 лет, текущие острые респираторные вирусные инфекции, включая ковид, отказ пациен-

тов от обследования. Пациентам с острым коронарным синдром и в группе сравнения проводилось су-

точное мониторирование артериального давления с определением средних значений артериального дав-

ления, нагрузка временем и площадью. Группу сравнения составили здоровые люди (сопутствующая 

патология отсутствовала). 6-гидроксимелатонинсульфат определялся на основе стандартной методики в 

моче отдельно днем и ночью. Результаты и их обсуждение. У пациентов с острым коронарным син-

дромом зарегистрировано два типа профиля динамики экскреции метаболита мелатонина. У 18 пациен-

тов дневная секреция значительно превышала ночную, у 33 пациентов отмечено типичное повышение 

секреции мелатонина в ночное время, однако его уровень был достоверно ниже уровня экскреции мела-

тонина в группе сравнения. Заключение: полученные результаты подтверждают данные литературы о 

нарушении суточной динамики секреции мелатонина у пациентов с ишемической болезнью сердца. У 18 

пациентов с острым коронарным синдромом отмечено повышение уровня дневного мелатонина (генез 

требует уточнения). У 33 пациентов с острым коронарным синдромом отмечено преобладание ночной 

секреции мелатонина. Данный результат позволяет предлагать применение экзогенного мелатонина или 

его агонистов у пациентов с острым коронарным синдромом с целью купирования метаболических из-

менений при стрессе. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, мелатонин, суточный профиль экскреции 6-

гидроксимелатонинсульфата. 
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Abstract. The daily dynamics of 6-hydroxymelatonin sulfate excretion with urine (day and night sepa-

rately) in patients with acute coronary syndrome (n=51, mean age 61.6, men 67.5%) was analyzed. Patients were 

treated at the S.P. Botkin State Clinical Hospital of the Department of Healthcare of the Russian Federation in 

the presence of informed consent. Purpose of the study was to determine the daily profile of the dynamics of 

melatonin metabolite 6-hydroxymelatonin sulfate with urine by comparing the obtained data with the compari-

son group (n=30, mean age 55 years, men 50%). Materials and methods. Inclusion criteria in the group of pa-
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tients with acute coronary syndrome include the primary one, confirmed by troponin I dynamics, electrocardio-

gram, echocardiography and coronary angiography data. Exclusion criteria  are systemic connective tissue dis-

eases, recurrent coronary syndrome, postinfarction cardiosclerosis, chronic cardiac and renal failure, oncological 

diseases within 5 years, current acute respiratory viral infections, including covid, patients' refusal to be exam-

ined. Patients with acute coronary syndrome and in the comparison group underwent daily blood pressure moni-

toring with determination of mean blood pressure values, time and area loading. The comparison group consisted 

of healthy subjects (no concomitant pathology). 6-hydroxymelatonin sulfate was determined based on standard 

technique in urine during the day and night separately. Results and their discussion. Two types of melatonin 

metabolite excretion dynamics profile were registered in patients with acute coronary syndrome. In 18 patients, 

daytime secretion significantly exceeded nighttime secretion; in 33 patients, a typical increase of melatonin se-

cretion at night was observed, but its level was significantly lower than the level of melatonin excretion in the 

comparison group. Conclusion. The obtained results confirm the literature data on the disturbance of daily dy-

namics of melatonin secretion in patients with ischaemic heart disease. In 18 patients with acute coronary syn-

drome, an increase in the level of daily melatonin was noted (the genesis requires clarification). In 33 patients 

with acute coronary syndrome, predominance of nocturnal melatonin secretion was noted. This result allows us 

to propose the use of exogenous melatonin or its agonists in patients with acute coronary syndrome in order to 

control metabolic changes under stress. 

Key words: acute coronary syndrome, melatonin, daily profile of 6-hydroxymelatonin sulfate excretion. 
 

Введение. Актуальность исследования обусловлена необходимостью уточнения генеза нарушений 

центральных гормональных механизмов регуляции деятельности сердечно-сосудистой системы (эпифи-

зарный мелатонин) в генезе острого коронарного синдрома (ОКС). Дело в том, что патогенез атероскле-

ротического поражения коронарных артерий имеет свои особенности [1, 12, 27]. Так как кровоснабжение 

сердца происходит в диастолу, то основной фактор поражения сосудов в виде гемодинамического удара, 

приводящей к повреждению эндотелия сосудов, отсутствует. По данным литературы провоспалительная 

дисфункция эндотелия коронарных артерий формируется за счет повышения в крови пациентов с ИБС 

жирных кислот (ЖК), в частности пальмитиновой кислоты (уровень повышен в 16 раз) 

[4,5,6,15,19,22,34]. Важен также и тот факт, что ЖК являются основным метаболитом кардиомиоцитов и 

претерпевают в миокарде метаболические изменения с образованием Аденозинтрифосфата натрия 

(АТФ) и продуктов своего распада, обладающих выраженным токсическим действие на мембраны, осо-

бенно в условиях гипоксии [10,11,26]. В связи с тем, что мелатонин по данным литературы обладает за-

щитными свойствами в отношении купирования метаболических изменений при стрессе [2,3,7,9], опре-

деление уровня его метаболита 6-гидроксимелатонинсульфата в суточной моче пациентов с острым ко-

ронарным синдромом (ОКС) является актуальной задачей исследования.  

Цель исследования – провести сравнительный анализ экскреции 6-гидроксимелатонинсульфата с 

мочой отдельно днем и ночью у пациентов с ОКС и группой сравнения. На основе полученных данных 

решить вопрос целесообразности применения экзогенного мелатонина или его агонистов у пациентов с 

ОКС. 

Материалы и методы исследования. В исследование включены пациенты, проходившие лечение 

при наличии информированного согласия в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина ДЗМ по поводу первичного 

острого коронарного синдрома. Уровень 6-гидрокстмелатонинсульфата определялся в 2 группах. 1 

группа (критерии включения): пациенты с характерной для первичного ОКС динамикой тропонина I, 

электрокардиограммой (ЭКГ), эхокардиографией (ЭхоКГ), данными коронароангиографии. Средний 

возраст пациентов составил 61,78лет. Мужчин в группе было 67 %. Критериями исключения были сис-

темные заболевания соединительной ткани, повторный коронарный синдром, постинфарктный кар-

диосклероз, хроническая сердечная и почечная недостаточность, онкологические заболевания в течение 

5 лет, текущее острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), включая ковид, отказ пациентов от 

обследования. По результатам исследования пациенты с ОКС были разделены на две группы: ОКС1 – 

пациенты с извращенным профилем секреции мелатонина (средний возраст 60,74±2,41лет, мужчин 68%), 

ОКС2 – пациенты с нормальным профилем секреции мелатонина (средний возраст 62,39±2,05лет, муж-

чин 67%). Группу сравнения составили здоровые люди (сопутствующая патология отсутствовала, сред-

ний возраст 55,0±1,42 лет, мужчин 50%).  

Методика проведения суточного мониторирования артериального давления (СМАД). Использо-

валось 24 часовое мониторирование артериального давления (АД) на аппарате БиПиЛаБ Н фирмы ООО 

«Петр Телегин». Данные СМАД были обработаны с помощью компьютерных программ EZDoctor 2.7. 

Измерения проводились с 09:00 до 09:00 следующего дня c интервалом каждые 15 минут, с 8.00 до 22.00 

и каждые 30 минут с 22.00 до 8.00. Время ночного сна сопоставлялось по записям дневников пациентов. 

В дневнике пациенты подробно расписывали режим своей двигательной активности, время приёма пи-

щи, приём лекарственных препаратов. Отдельно освещался вопрос: насколько спокойно и комфортно 

пациент спал ночью, не просыпался ли в момент измерения АД. Валидность самого исследования со-
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ставляет более 85% успешных измерений (рекомендации NBREP, США, 1990 г.). Полученные данные 

СМАД были обработаны традиционным способом. При линейном анализе по выработанной методике 

вычислялись следующие показатели: среднее за сутки АДс и АДд, нагрузка временем и площадью в 

процентах для АДд, ЦИ для АДс и АДд (дневные величины разделенные на ночные).  

Метод иммуноферментного анализа: при помощи набора реактивов 6-Sulfatoxymelatonin ELISA 

(Buhlmann Laboratories AG, Швейцария) оценивали в моче уровень 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМТ) 

два раза в сутки (за дневной и ночной период времени) и соотношение ночного и дневного уровня. Необ-

ходимость измерения именно метаболита мелатонина, а не его концентрации в крови обусловлена необ-

ходимостью сохранения режима сна и бодрствования. Количество данного вещества в моче давало воз-

можность судить об уровне эпифизарного мелатонина в крови, для которого 6-СОМТ является устойчи-

вым метаболитом. Известно, что концентрация эпифизарного мелатонина в крови и 6-СОМТ в моче на-

ходятся в прямой корреляционной зависимости [2,21]. В отношении экстрапинеального мелатонина в 

литературе существует мнение, что он выполняет паракринную функцию и значительно не повышает 

уровень мелатонина в крови [3]. 

Статистическая обработка данных: при анализе динамики метаболита мелатонина был оправ-

дан с нашей точки зрения расчет средней по группе с ее ошибкой (M±m) и построение на основе диспер-

сионного анализа диаграмм – наглядно демонстрирующий реальный разброс уровней метаболита мела-

тонина в моче в анализируемых группах. Анализ достоверности отличия величин проведена с использо-

ванием непараметрического критерия Манна-Уитни. Достоверность отличия долей (процентов) оценено 

на основе углового преобразования Фишера. Уровень значимости отличий соответствовал р≤ 0,05. Ста-

тистический анализ проводился с использованием программы EXCEL версия 2019 для Windows. 

Результаты и их обсуждение. Мелатонин открыл в 1958 профессор дерматологии Аарон Лернер 

как вещество, осветляющее кожу. Дальнейшие исследования установили основное место его синтеза – 

это эпифиз (1970 г.) и особенности его синтеза из аминокислоты триптофана. Последний участвует в 

синтезе нейромедиатора серотонина с дальнейшей его трансформацией только в ночное время в мелато-

нин [2,15]. Роль мелатонина, как нейрогормона в настройке организма к смене дня и ночи в условиях 

реализации циркадианного ритма, может быть охарактеризована как плейотропность [8,14,17,21]. При 

этом собственно синтез мелатонина происходит именно в темноте, что исключает ошибочность приме-

нения его действия. Мелатонин обладает широким спектром действия, который связан с тем, что через 

ядерные рецепторы (RZR/ROR) происходит изменение экспрессии генов регулирующих минеральный 

обмен, уровень инсулинорезистентности и агрегационные свойства тромбоцитов. Мелатонин также сни-

жает уровень жирных кислот и липопротеинов (ЛПНП) низкой плотности именно в ночное время, пере-

водя таким образом клеточный метаболизм на менее интенсивный уровень, соответствующий потребно-

стям организма в период сна, что приводит к снижению температуры тела. Мелатонин обладает защит-

ным действием, обеспечивая антиоксидантную защиту мембран в том числе и митохондрий [16,29-32]. 

При экзогенном введении мелатонин в условиях иммобилизационного стресса снижает уровень ЛПНП и 

ЖК [5,18]. Механизм действия мелатонина также связан с наличием к нему мембранных рецепторов 

(MNTR1A, MNTR1B). Следует отметить, что реакция эпифиза c изменением уровня и профиля синтеза 

мелатонина может наблюдаться при активации гипоталамо-гипофизарной системы (стресс, депрессия) 

[3,13,16,20,28,32]. При этом изменения уровня глюкокортикоидов в крови и мелатонина при стрессе име-

ет разную направленность. Именно этим объясняется целесообразность применения экзогенного мелато-

нина при стрессе [26]. При депрессии отмечено нарушение обратной связи в гипоталамо-гипофизарной 

системе на экзогенное введение глюкокортикоидов и возможно не снижение, а повышение уровня мела-

тонина [3]. Если обсуждать возможность синтеза экстрапинеального мелатанина, то он синтезируется во 

многих органах и клетках организма. Основным местом его синтеза принято считать АПУД-систему же-

лудочно-кишечного тракта, в которой хранится до 80% запаса серотонина. Однако его основная роль 

обусловлена возможностью паракринной регуляции функции органов и тканей [2]. 
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Таблица 1 

 

Клинико-лабораторная характеристика групп 

 

 

Примечание: * – достоверность отличия по сравнению с наименьшим показателем в группах (р≤0,05) 

 

Данные табл. 1 демонстрируют, что в группе сравнения все анализируемые показатели находились 

в пределах нормальных значений. Для групп ОКС1 и ОКС2 данная таблица демонстрирует соответствие 

критериям включения и исключения при формировании групп. Уровень общего белка и количество 

тромбоцитов представлены в таблице, как доказательство невозможности снижения уровня метаболита 

мелатонина за счет снижения уровня общего белка и что повышение метаболита мелатонина не обуслов-

лено дегрануляцией тромбоцитов с выделением серотонина. Уровень C-реактивного белка (СРБ) позво-

ляет говорит о наличии признаков системного воспаления, которое наиболее выражено у пациентов в 

группе ОКС1. Процент пациентов с ночным повышением АД оказался повышенным у пациентов в груп-

пе ОКС2. Для обеих групп (ОКС1 и ОКС2) отмечено снижение циркадного индекса для АДд, что в соче-

тании с повышение нагрузки площадью для АДд указывает на роль изменения именно диастолического 

АД в формировании ОКС. 

     

Таблица 2 

 

Суточная динамика экскреции мелатонина 

 

Экскреция 6 – гидроксилмелатонин 

сульфата с мочой нг/мл 

ОКС 1, 

n=18 

ОКС2, 

n=33 

Группа сравнения, 

n=27 

День •*49,16±4,5 14,75±2,06 12,65±2,41 

Ночь 14,62±3,17 22,72±2,53 *64,42±8,54 

Сутки •63,78 ±3,84 37,47±2,24 *77,07±7,56 

Ночь/день 0,30 1,54 * 5.09 

 

Примечание: * – отличие с группой сравнения (р≤0,05) 

• – отличия между группами с ОКС 

 

Признак 
Группа сравнения, 

n=27 

ОКС1, 

n=18 

ОКС2, 

n=33 

Тропонин I нет   

Подъем ST, %пациентов нет 89,0 94,0 

Множественность поражения КА, 

%пациентов 

нет 68,0 64,0 

Стентирование, %пациентов нет 100 100 

Осложнения, %пациентов нет 11,0 24,0 

ФВ% 61,13± 49,09±1,51 47,48± 

HbA2 5,56±0,22 5,32±0,27 6,41±0,24 

Мочевина 4,99±0,20 5,04±0,53 5,81±0,29 

Креатинин 73,94±2,85 79,91±4,29 94,22±4,0* 

СРБ 1,25±0,34 26,90±11,75* 13,39±3,36 

Общий белок  61,82±0,97 69,70±0,96 

Тромбоциты 253,75±8,20 231,97±13,59 274,40±19,50 

АГ% пациентов нет 63,0 55,0 

СД, %пациентов нет 37,0 27,0 

Ннондиперов и найтпикеров, 

%пациентов 

57,5 47,0 72,0* 

Среднее АДс 114,70±1,65 102,32±2,24 117,79±2,27 

Среднее АДд 74,20±1,78 65,41±1,01 73,82±1,76 

Нагрузка временем для АДд 8,80±3,76 11,09±2,80 13,73±2,86 

Нагрузка площадью для АДд 8,93±3,62 18,73±6,21 21,73±5,60* 

ЦИ АДс 1,15 1,17 1,05 

ЦИАДд 1,19 0,92 1,03 
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При определения профиля секреции 6-гидроксимелатонинсульфата данные табл. 2 демонстрируют 

возможность извращенного синтеза мелатонина (уровень повышен днем) в группе ОКС1. По данным 

литературы это не может быть экстрапинеальный мелатонин, так как он выполняет паракринные функ-

ции и не повышает значительно уровень мелатонина в крови [2-4, 7]. В литературе имеются сведения о 

возможности значительного повышении мелатонина в дневное время при определенных видах депрессии 

[13,20,26,32]. Но в данном исследовании обследование на наличии данного вида патологии не проводи-

лось. Мы можем только высказать предположение об изменении (извращении) хронотипа центральных 

регуляторных механизмов с участием мелатонина в условиях стресса при развитии ОКС. Однако в целом 

генез установленных изменений секреции метаболита мелатонина требует уточнения. Причем рис. 2, 

выполненный на основе дисперсионного анализа, указывает на значительный размах уровня метаболита 

мелатонина именно днем у пациентов в группе ОКС1 (от 5 нг/мл 

до 62 нг/мл). Ночной размах данного показателя был значительно ниже (от 5 нг/мл до 21 нг/мл). 

 

 
 

Рис. 1. Группа сравнения 

 

 
 

Рис. 2. Группа ОКС1 
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Рис. 3. Группа ОКС2 

 

Динамика метаболита мелатонина в группе ОКС2 (рис. 3) демонстрирует нормальный, но снижен-

ный при сопоставлении с группой сравнения (рис.1) ночной уровень мелатонина [10,29]. Это снижение 

находится на достоверном уровне значимости (р≤0,05). Разница между ночным и дневным уровнем 6- 

гидроксимелатонинсульфата в группе ОКС2 составил 7, 97нг/мл против 51,77нг/мл в группе сравнения. 

В связи с этим в группе ОКС2 повышен индекс ночь/день для метаболита мелатонина по сравнению с 

группой ОКС1, но он достоверно ниже данного индекса в группе сравнения. 

По данным литературы низкая продукция мелатонина и сдвиг фазы его секреции приводят к рас-

согласованию циркадных ритмов. Большую роль в этом играет обратная связь эпифиза с супрахиазмаль-

ными ядрами – недостаточное воздействие мелатонина приводит к укорочению периода ритмоводителя 

и к десинхронизации основных суточных ритмов в организме [2,13,14,17,19,20,21]. Данные изменения 

могут возникнуть на фоне системной активации гипоталамо-гипофизарной системы и являться ее отра-

жением (антагонистические отношения с мелатонином). При этом не будет происходить переход на ноч-

ной тип клеточного метаболизма, что сопровождается изменениями со стороны углеводного и жирового 

обмена c формированием атерогенного эффекта в том числе и за счет формирования дисфункции эндо-

телия [18,24,25,27,29]. Раскрыты также интимные механизмы воздействия мелатонина при его экзоген-

ном применении, направленные на нормализацию метаболических показателей и купирования оксида-

тивного стресса [18,23,28]. Раскрыты механизмы купирования экзогенным введением мелатонина у крыс 

репефузионных осложнений при ОКС [9,10,11,15,30,31], в том числе за счет нормализации деятельности 

митохондрий [16,33]. 

Заключение: для определения целесообразности применения экзогенного мелатонина или его 

агонистов при развитии ОКС необходимо проведение дополнительных исследований с определением 

уровня и характера нарушений регуляторных воздействий со стороны гипоталамо-гипофизарной систе-

мы. Они могут быть обусловлены стрессом или депрессивными расстройствами психики у пациентов. В 

последнем случае изменения уровня мелатонина, в том числе его дневное повышение, является вторич-

ным по отношению к центральным механизмам регуляции гомеостаза организма. Если основным меха-

низмом нарушения (снижение) синтеза мелатонина является стресс, то применение мелатонина и его 

агонистов является патогенетически обоснованным. 
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