
Роль эндокринных нарушений в патогенезе 

ревматоидного артрита (РА) изучается достаточно 

давно, при этом наиболее активно исследовались 

связи с половыми гормонами и гормонами коры 

надпочечников [1-3]. В то же время за последние 

годы получены данные о более глубоком вовле-

чении нейроэндокринных механизмов в развитие 

ревматоидного воспаления, что открывает новые 

возможности воздействия на него.

Хорошо известно, что РА является заболеванием 

с четко выраженной циркадной (суточной) пери-

одичностью. Так, боль и припухлость в суставах 

более выражены в ранние утренние часы, а симп-

том «утренней скованности» является важным диа-

гностическим критерием заболевания [4,5]. Есть 

основания полагать, что в формировании этого 

типичного симптома важную роль играют нейроэн-

докринные нарушения. 

Суточные ритмы симптоматики артрита могут 

являться отражением циркадных изменений кон-

центраций медиаторов иммуновоспалительных 

процессов при РА. Период максимальной выра-

женности этих симптомов точно совпадает с пика-

ми концентрации провоспалительных цитокинов 

[интерферона гамма (ИФН-γ), фактора некроза 

опухолей альфа (ФНОα), интерлейкина 1 (ИЛ-1), 

ИЛ-2 и, в первую очередь, ИЛ-6]. Последние соот-

ветствуют изменениям активности гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) 

(снижение продукции кортикостероидов в ранние 

утренние часы) и эпифиза (повышение ночной 

продукции мелатонина) [6]. 

Циркадные ритмы продукции провоспалительных 

цитокинов при РА 

Еще в 90-х годах прошлого столетия был обна-

ружен циркадный ритм продукции некоторых про-

воспалительных цитокинов, в том числе и ИЛ-6. 

При исследовании концентрации ИФН-γ, ФНОα, 

ИЛ-1, ИЛ-12 в крови, стимулированной липопо-

лисахаридом, 13 здоровых добровольцев пик кон-

центрации данных цитокинов отмечался в ранние 

утренние часы [7]. 

В 1994 г. в Швеции было проведено исследова-

ние по измерению уровней ИЛ-6 и ФНОα в течение 

дня у 13 пациентов с РА в сравнении с лицами кон-

трольной группы (практически здоровыми добро-

вольцами) и больными с другими ревматическими 

заболеваниями. Оказалось, что при РА концентра-

ция ИЛ-6 в сыворотке крови изменяется в течение 

дня от 95,9 pg/ml в 7.30 до 27 pg/ml в 22.30, в то 

время как в контрольной группе его уровень был 

неопределяем (<5 pg/ml) [8] (рис.1).

Эти данные подтверждаются результатами дру-

гого исследования, показавшего, что у больных 

РА уровень пика концентрации ИЛ-6 в ранние 

утренние часы был выше, чем у лиц контрольной 

группы, и коррелировал с уровнем СРБ и индексом 

Ричи [9].

ИЛ-6 представляется одним из самых мощных 

факторов, способных стимулировать ГГНС чело-

века. Подкожное введение ИЛ-6 один раз в сутки в 

течение 7 дней приводит к значительному увеличе-

нию надпочечников, подобному тому, которое раз-

вивается после продолжительного активирующего 

влияния адренокортикотропного гормона (АКТГ) 

на надпочечники при болезни Кушинга или при 

эктопической продукции АКТГ [10]. В экспери-

ментах на животных было показано, что резкая 

активация ГГНС под влиянием ИЛ-6 в первую 

очередь обусловлена его воздействием на нейроны, 

секретирующие кортикотропин-рилизинг-гормон 

(КТРГ). Блокада секреции КТРГ подавляет влия-

ние экзогенного ИЛ-6 на ГГНС крыс [11]. 

Подкожное введение ИЛ-6 здоровым добро-

вольцам вначале повышает в крови уровень АКТГ, 

и лишь после этого  — кортизола [12]. Уровень кор-

тизола достигает максимального значения после 

достижения пика концентрации АКТГ. Это сви-

детельствует о том, что влияние ИЛ-6 на уровень 

кортизола, скорее всего, опосредуется через высво-

бождение АКТГ [13]. 
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Рисунок 1

ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6 [13]
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С другой стороны, показано, что глюкокорти-

коиды подавляют выработку ИЛ-6 у человека и 

животных как in vitro, так и in vivo [14,15]. В одном 

из исследований [16] было отмечено, что введение 

гидрокортизона или дексаметазона ослабляет свя-

занное с физической нагрузкой повышение уровня 

ИЛ-6 в крови. В то же время после хирургичес-

кой коррекции гиперкортицизма (удаление проду-

цирующей кортикотропин аденомы) содержание 

кортизола в крови становилось неопределяемым, 

а содержание ИЛ-6 более чем в 4 раза превышало 

уровень, наблюдаемый при болезни Кушинга [17]. 

Следовательно, ИЛ-6 стимулирует ГГНС, а корти-

зол влияет на секрецию ИЛ-6 по принципу отрица-

тельной обратной связи (рис. 2).

Изменение активности ГГНС 

Изменение функционального состояния ГГНС 

является важным фактором в развитии циркадных 

симптомов РА. 

Известно, что при остро развившейся воспа-

лительной реакции провоспалительные цитоки-

ны (ИЛ-6, ИЛ-2, ФНОα) стимулируют продукцию 

АКТГ гипоталамусом, в то время как при хроничес-

ком воспалении концентрации КТРГ и АКТГ прак-

тически не изменяются, несмотря на повышенный 

уровень цитокинов [2].

У больных РА также было отмечено снижение 

уровня кортизола [1,3,18-25] и недостаточный его 

синтез по отношению к повышенному содержанию 

цитокинов в сыворотке крови [26,27], что позволи-

ло сделать предположение о наличии у этих паци-

ентов надпочечниковой недостаточности. 

По современным представлениям, снижение 

продукции гормонов коры надпочечников не явля-

ется болезнь-специфическим и зависит от степени 

и продолжительности системного воспаления. На 

ранней стадии РА системный противовоспалитель-

ный ответ является достаточно сильным и способен 

контролировать воспаление на периферии. Однако 

через несколько недель этот контроль ослабевает, 

потому что ГГНС продуцирует несоответственно 

низкие уровни стероидных гормонов [28,29].

Изменение циркадного ритма концентрации ИЛ-6 

и кортизола при РА

В норме уровень кортизола начинает увеличи-

ваться в 2 часа ночи, достигая своего пика к 8 часам 

утра (непосредственно после утреннего пробужде-

ния), затем происходит постепенное снижение его 

концентрации до базальных значений примерно 

к 12 часам дня [30,31]. Пик концентрации ИЛ-6 

наступает на 2-3 часа раньше, чем АКТГ и корти-

зола (между 1 – 4 часами утра) [8]. Эти гормональ-

ные изменения объясняют то, что симптомы РА 

(скованность, боль и припухлость суставов) обычно 

уменьшаются вскоре после пробуждения (на пике 

синтеза кортизола).

При РА пик ИЛ-6 достигается позже – между 2 и 

7 часами утра, и его концентрация существенно пре-

вышает норму [8]. Кортизол оказывает тормозящее 

действие на ИЛ-6, но с задержкой на 5 часов (рис. 3) 

[9]. Это доказывает, что ГГНС неспособна справить-

ся с начавшейся воспалительной реакцией. 

Интерес представляют результаты исследования 

по сравнению циркадного ритма выработки кор-

тизола у пациентов с различной степенью актив-

ности недавно развившегося РА. Было показано, 

что уровни утреннего подъема концентрации кор-

тизола у пациентов с высокой, низкой воспали-

тельной активностью заболевания и в группе кон-

троля практически не отличались. Однако в группе 

с высокой воспалительной активностью уровень 

кортизола в течение дня не снижался в отличие 

от здоровых добровольцев и пациентов с низкой 

активностью заболевания [29]. Это показывает, что 

активация ГГНС при РА происходит, но является 

недостаточной.

Рисунок 2

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СИСТЕМЫ ЦИТОКИНОВ (НА 
ПРИМЕРЕ ИЛ-6) И ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-

НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ СИСТЕМЫ

Рисунок 3

ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ УРОВНЯ КОРТИЗОЛА И ИЛ-6 
ПРИ РА (ПО CROFFORD L.J. ET AL. [9]) 
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Циркадианные ритмы гипоталамо-гипофи-

зарной системы подчиняются вышележащему отде-

лу нейро-эндокринной иерархии – эпифизу, чье 

регулирующее влияние, тесно связанное с изме-

нением фоторежима, реализуется через изменение 

концентрации гормона мелатонина. 

Мелатонин (МЛТ) — это гормон эпифиза, син-

тезирущийся из незаменимой аминокислоты трип-

тофана, поступающей в организм с пищей. Попав с 

кровотоком в эпифиз, эта аминокислота превраща-

ется в серотонин в два этапа: с участием ферментов 

триптофангидроксилазы и 5-окситриптофандекар-

боксилазы. Затем, также в две стадии, с помощью 

ферментов N-ацетилтрансферазы (НAT) и гидрок-

сииндол-О-метилтрансферазы (ГИОМТ) из серо-

тонина образуется МЛТ. 

Активность ферментов, регулирующих превра-

щение серотонина в МЛТ, подавляется под дейс-

твием освещения. Поэтому продукция этого гор-

мона происходит по ночам. В дневные часы в тка-

нях железы, напротив, накапливается серотонин. 

Синтезируемое вещество транспортируется к клет-

кам-мишеням и связывается со специфическими 

рецепторами на мембране и в ядре клеток. 

В настоящее время установлено, что МЛТ син-

тезируется не только в эпифизе [32-34]. Клетки, 

продуцирующие МЛТ, обнаружены в желудочно-

кишечном тракте, дыхательных путях, поджелудоч-

ной железе, надпочечниках, щитовидной железе, 

тимусе, мозжечке, мочеполовой системе, плаценте 

и других органах. Выявлен активный синтез гор-

мона также в неэндокринных клетках – тучных 

клетках, естественных киллерных клетках (ЕКК), 

эозинофильных лейкоцитах, тромбоцитах, эндоте-

лиоцитах [32].

Суточные колебания уровня МЛТ в крови (мела-

тониновая кривая) имеют некоторые сходные черты 

у всех людей. Так, его концентрация, низкая днем, 

начинает возрастать примерно за два часа до при-

вычного для данного субъекта времени засыпания 

(если нет яркого света). После наступления тем-

ноты концентрация МЛТ быстро увеличивается. 

Максимум ночной секреции приходится на 2 часа 

ночи [35]. В предутренние часы обычно начинается 

спад его активности, который завершается после 

пробуждения. 

Иммуномодулирующие свойства мелатонина

Впервые предположение о взаимосвязи между 

эпифизом и иммунной системой было выдвинуто 

при выявлении гистологической дезорганизации 

тимуса после пинеалэктомии у новорожденных крыс. 

Пинеалэктомия, или любая другая эксперименталь-

ная процедура, направленная на ингибирование 

синтеза и секреции МЛТ, провоцировала состояние 

иммунодепрессии, в то время как введение МЛТ 

противодействовало этому эффекту [36,37]. 

В большинстве современных исследований in 

vivo было показано, что МЛТ оказывает стимули-

рующий эффект на многие иммунные параметры, 

такие как антителозависимая клеточная цитоток-

сичность [38], повышение уровней экспрессии гена 

трансформирующего фактора роста бета (TФФβ), 

макрофаго-колониестимулирующий фактора, кле-

ток – предшественников колониестимулирующего 

фактора макрофагов, ФНОα, ИФН-γ [39]. С другой 

стороны, исследования in vitro показали, что МЛТ 

действует на иммунную систему в основном за 

счет регуляции продукции цитокинов. Так, МЛТ 

стимулирует продукцию ИЛ-2, ИЛ-6 и ИФН-γ 

Т-хелперными клетками и моноцитами [40], устра-

няет подавляющий эффект простагландина Е2 на 

продукцию ИЛ2 лимфоцитами человека [41]. МЛТ 

также участвует в активации моноцитов человека 

путем усиления цитотоксичности и секреции ИЛ-1, 

ИЛ-6, ФНОα [42,43]. Многие из этих эффектов 

осуществляются через прямое действие МЛТ на 

мембранные и ядерные рецепторы, обнаруженные 

в Т-лимфоцитах человека [44], а также мембранные 

рецепторы на нейтрофилах [45]. 

Как было сказано выше, МЛТ был выявлен в 

клетках тимуса, ЕКК, эозинофильных лейкоцитах, 

тромбоцитах и эндотелиальных клетках. Высокие 

концентрации этого гормона и ферментов, участ-

вующих в его синтезе, были обнаружены также в 

костном мозге человека, мышей и крыс [46,47]. В 

недавно проведенном исследовании было показа-

но, что культура клеток лимфоцитов человека спо-

собна синтезировать МЛТ [48]. Теми же авторами 

было установлено, что уровни ИЛ-2 и его рецептора 

снижались при блокировке синтеза МЛТ и восста-

навливались при введении экзогенного МЛТ. Это 

доказывает тот факт, что экзогенный МЛТ явля-

ется биологически активным, т.к. данные эффек-

ты осуществляются через взаимодействие его со 

специфическими мембранными и нуклеолярными 

рецепторами. 

Таким образом, в исследованиях in vivo назначе-

ние МЛТ приводило к стимуляции иммунокомпе-

тентных клеток [49], в то время как при использова-

нии МЛТ in vitro результаты были противоречивы-

ми. Так, одни авторы продемонстрировали непос-

редственный эффект МЛТ на Т и В лимфоциты 

[40,50], в то время как другие отмечали отсутствие 

эффекта на активированные лимфоциты [51]. В 

некоторых случаях был обнаружен ингибирующий 

эффект МЛТ на пролиферацию лимфоцитов и про-

дукцию ими ИФН-γ и ФНОα [52]. Эти результаты 

расходятся с полученными in vivo, в которых МЛТ 

вел себя как активатор пролиферации лимфоцитов 

и продукции цитокинов [53-56]. Причины этого 

расхождения остаются неизвестными, но некоторые 

авторы предполагают, что присутствие эндогенного 

МЛТ маскирует действие экзогенного на иммунные 

клетки.

Подытоживая имеющиеся данные, можно ска-

зать, что за примерно 20-летнюю историю изучения 

роли МЛТ в регуляции иммунной системы человека, 

представляются установленными следующие факты: 
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1. специфические рецепторы МЛТ присутствуют 

на мембране иммунокомпетентных клеток [57,58],

2. кроме мембранных рецепторов, имеются ядер-

ные рецепторы МЛТ в лимфоцитах [59], 

3. связывание МЛТ со специфическими рецеп-

торами приводит к повышению продукции про-

воспалительных цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, 

ИЛ-12, ФНОα, ИФН-γ [60,61].

Таким образом, МЛТ может рассматриваться как 

«провоспалительный» гормон, являющийся анта-

гонистом кортизола [62]. Взаимодействие между 

этими гормонами, вероятно, осуществляется как 

через посредничество системы цитокинов, так и 

вследствие прямого воздействия МЛТ на кортизол. 

Так, МЛТ способен нейтрализовать иммуносуп-

рессивный эффект эндогенных или экзогенных 

кортикостероидов [63]. Механизм этого эффекта 

может быть связан как со стимуляцией продукции 

цитокинов Т-лимфоцитами, так и с непосредствен-

ным ингибированием экспрессии гена глюкокор-

тикоидных рецепторов. В 1999г. в Испании было 

изученио воздействие МЛТ на индуцированный 

дексаметазоном апоптоз клеток тимоцитов (стан-

дартная модель изучения апоптоза). Показано, что 

МЛТ регулирует экспрессию гена глюкокортикоид-

ных рецепторов, уменьшая их количество [64].

Изменение уровня мелатонина при РА

В 2002г. было проведено исследование по оцен-

ке уровня МЛТ при РА [65]. В исследование были 

включены 10 пациентов с РА и группа контроля 

из 6 человек. Оказалось, что концентрация МЛТ в 

сыворотке крови больных в 8 часов утра и 8 часов 

вечера была выше, чем у лиц контрольной груп-

пы. Различия были более выражены у пациентов 

в возрасте старше 60 лет. Как у больных, так и у 

здоровых лиц уровень МЛТ повышался с 8 часов 

вечера до ранних утренних часов, но у пациентов с 

РА концентрация МЛТ достигала пика в 24 часа, т.е 

на 2 часа раньше, чем у здоровых. Затем у больных 

РА концентрация МЛТ выходила на плато длитель-

ностью 2-3 часа, чего не наблюдалось у лиц конт-

рольной группы. После 2 часов ночи уровень МЛТ 

снижался как у больных, так и у здоровых. 

Тот факт, что у больных РА пиковая концентра-

ция МЛТ достигается как минимум на 2 часа рань-

ше, чем у здоровых, и длится дольше, позволил M. 

Cutolo и соавт. [62] предложить следующую схему 

формирования типичной «утренней» симптомати-

ки РА (рис. 4). 

Согласно этой гипотезе, раннее и более длитель-

ное повышение уровня МЛТ в первую половину 

ночи патогенетически связано со снижением пико-

вой концентрации кортизола в ранние утренние 

часы («относительная надпочечниковая недоста-

точность»). При этом, поскольку показано, что 

продукция ИФН-γ, ИЛ-2,1,6,12 и ФНОα также 

достигает пика в течение ночи и раннего утра, когда 

уровень МЛТ наиболее высок, а кортизола наибо-

лее низок [66], высказывается предположение об 

участии МЛТ в индуцировании более активного 

воспалительного процесса в эти часы. В то же время 

более низкие, чем в норме, пиковые концентрации 

кортизола у больных РА оказываются менее эффек-

тивными в противодействии провоспалительным 

стимулам. Отсюда логично предположение, что 

лекарственное воздействие, направленное на нор-

мализацию секреции МЛТ (путем подавления его 

синтеза, регулирования времени достижения его 

пиковой концентрации и т.д.), может быть терапев-

тически целесообразным при РА.

В 2002 г. G.J.M Maestroni и соавт. было прове-

дено другое исследование по оценке уровня МЛТ 

в крови и синовиальной жидкости, подтвердив-

шее полученные ранее данные. В исследовании 

приняли участие 10 больных РА (6 жен. и 4 муж.) 

и 6 человек группы контроля (4 жен. и 2 муж.). 

Исследование синовиальной жидкости было про-

ведено 4 пациентам с РА. У больных РА в 8 утра 

и 8 вечера отмечался более высокий уровень МЛТ 

в сыворотке крови по сравнению с контрольной 

группой. Также было обнаружено, что у пациен-

тов с РА имелась высокая концентрация МЛТ в 

синовиальной жидкости. Следует отметить, что 

забор синовиальной жидкости проводился в более 

поздние утренние часы, когда концентрация МЛТ 

в сыворотке крови была значительно ниже в обеих 

группах. Таким образом, можно предположить, что 

МЛТ секретируется в полости сустава. Эту гипо-

тезу подтверждает исследование, показавшее, что 

клетки костного мозга могут секретировать МЛТ, а 

в синовиальном макрофаге был обнаружен участок 

для связывания МЛТ [67,68].

Столь же большой интерес представляют резуль-

таты недавних исследований, позволяющие пред-

положить протективное влияние ультрафиолето-

вого излучения на течение РА. Было показано, что 

колебания заболеваемости РА зависят от геогра-

Рисунок 4

УЧАСТИЕ ИЗМЕНЕНИЙ ЦИРКАДНЫХ РИТМОВ МТ 
И КОРТИЗОЛА В ФОРМИРОВАНИИ ТИПИЧНОЙ 

«УТРЕННЕЙ» СИМПТОМАТИКИ РА 
(ПО CUTOLO M. ET AL. [46])
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фической широты и сезонных вариаций [69-71]. В 

одном из исследований для изучения возможного 

влияния различных дневных зимних фотопериодов 

измерялся циркадный ритм уровней МЛТ, корти-

зола, ФНОα и ИЛ-6 у пациентов с РА из северно-

европейской страны (Эстония) в сравнении с паци-

ентами из южно-европейской страны (Италия) и 

группами контроля из обеих стран [72]. Забор крови 

производился в течение января и февраля. Более 

высокая концентрация МЛТ с более ранним пиком 

отмечалась у эстонских пациентов с РА в сравнении 

с их контрольной группой. Также концентрация 

МЛТ была выше у эстонских пациентов с РА, чем у 

пациентов из Италии. Различий в уровнях кортизо-

ла между пациентами с РА из двух стран получено 

не было. Более высокие концентрации уровней 

ФНОα и ИЛ-6 в сыворотке крови были обнаруже-

ны в 4 утра и в полночь у больных с РА из Эстонии 

по сравнению с итальянскими. Это исследование 

показало, в первую очередь, что в северно-европей-

ской стране циркадные уровни концентрации МЛТ 

и ФНОα были значительно выше, чем у пациен-

тов с РА из южной Европы. Было также выявлено 

повышение концентрации МЛТ и ФНОα у боль-

ных РА. Таким образом, меньшая продолжитель-

ность светового периода в зимнее время в северной 

Европе может объяснить достижение и сохранение 

более высокого и более продолжительного уровня 

концентрации МЛТ в сыворотке крови у эстонских 

пациентов с РА. В подтверждение данной теории 

можно сказать, что повышенная распространен-

ность аутоиммунных заболеваний, таких как РА, в 

странах северной Европы также может быть связана 

с повышением иммуностимулирующего эффекта 

МЛТ в ночное время и с уменьшением нейроэндок-

ринного влияния кортизола в течение светлого вре-

мени суток. Так, распространенность РА составляет 

1,96% в Финляндии, 1,1% в Англии, 0,9% в Швеции 

и Нидерландах в сравнении с 0,2% в Греции и 0,3% 

в Италии и Израиле [73]. 

Ревматоидный артрит и сон

По результатам большинства исследований, рас-

пространенность нарушений сна у пациентов с РА 

составляет 54-70%. Причиной их возникновения 

могут быть как хронический болевой синдром, 

так и специфические иммунные и нейроэндокрин-

ные нарушения, характерные для РА, в том числе 

гиперпродукция провоспалительных цитокинов. В 

некоторых исследованиях была продемонстриро-

вана связь между параметрами сна и активностью 

заболевания [74,75]. Таким образом, комплексная 

терапия РА с учетом данных нарушений может 

улучшить качество жизни этих пациентов.

В последние годы перспективным представля-

ется применение МЛТ в качестве легкого снотвор-

ного средства. А.М Вейном, Я.И Левиным и соавт. 

в 1998-1999гг. проводилось изучение действия МЛТ 

на качество ночного сна. В частности, у 11 испыту-

емых с фибромиалгией, получавших МЛТ в дозе 1,5 

мг/сут, отмечалось субъективное улучшение сна, 

подтвержденное объективно полисомнографичес-

кой регистрацией: облегчение засыпания, укороче-

ние периода бодрствования внутри сна, улучшение 

самочувствия, снижение уровня депрессии и улуч-

шение тонкой моторики рук в дневное время. Было 

также отмечено положительное действие МЛТ в 

дозе 3 мг/сут на качество сна у 15 пациентов, пере-

несших мозговой инсульт. Еще в одном исследова-

нии при сравнении действия вечернего (в 18 часов) 

приема МЛТ в широком диапазоне доз (от 0,1 до 

10 мг) с приемом темазепама в дозе 20 мг сущес-

твенных различий не наблюдалось. Таким обра-

зом, можно сделать вывод, что фармакологическая 

активность МЛТ как мягкого седативного средства 

сравнима с таковой у соответствующих бензодиа-

зепиновых производных, но так как первый пред-

ставляет собой эндогенное вещество, лишенное 

токсичности и других побочных эффектов, харак-

терных для бензодиазепинов, его применение пред-

ставляется предпочтительным [32].

Мелатонин как антиоксидант

Роль свободных радикалов в патогенезе воспа-

лительных заболеваний хорошо известна. В экспе-

риментах in vitro было показано, что МЛТ являет-

ся эффективным нейтрализатором гидроксильных 

радикалов даже в большей степени, чем известный 

антиоксидант глютатион. Как in vitro, так и in vivo 

при сравнении эффективности витамина Е и МЛТ 

было отмечено, что МЛТ в 2 раза активнее в плане 

инактивации пероксильных радикалов. Таким обра-

зом, вышеперечисленные эффекты МЛТ позволяют 

считать его одним из наиболее мощных эндогенных 

антиоксидантов [76].

Применение мелатонина при РА

Опыт применения препарата МЛТ (мелаксена) 

при РА невелик. По данным единственного оте-

чественного контролируемого исследования [77], 

при РА мелаксен (Юнифарм, США) в дозе 3 мг/сут

 не вызывал обострения заболевания, напротив, на 

фоне приема препарата отмечалось уменьшение 

утренней скованности, числа припухших и болез-

ненных суставов, интенсивности болей в суставах. 

По мнению авторов, положительная динамика сим-

птомов РА может свидетельствовать о способности 

МЛТ потенцировать эффект противоревматических 

препаратов, а возможно, и уменьшать выражен-

ность воспаления.

Полученные данные не противоречат результа-

тами другого исследования, в котором изучалась 

возможность применения МЛТ в качестве вспомо-

гательного средства в терапии РА [78]. Назначение 

пациентам 10 мг МЛТ перед отходом ко сну не 

оказывало влияния на концентрацию провоспали-

тельных цитокинов в сыворотке крови и выражен-

ность клинических симптомов заболевания. Хотя, 

по результатам исследований, эндогенный МЛТ 

и обладает скорее провоспалительным действием, 

можно предположить, что экзогенный МЛТ по 
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механизму обратной связи снижает синтез эндоген-

ного МЛТ пинеалоцитами и тем самым усиливает 

выработку и «смещает» по времени пик поступ-

ления в кровь гормонов, регулирующих развитие 

воспалительного процесса в утренние часы, в част-

ности, кортизола. Поэтому экзогенное применение 

МЛТ может способствовать восстановлению гор-

монального баланса в организме. 

Таким образом, литературные данные свидетель-

ствуют о глубоком вовлечении гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой системы в механизмы 

развития ревматоидного воспаления и формирова-

ния симптоматики РА, при этом особое значение 

могут иметь цитокин-опосредованные изменения 

циркадного ритма мелатонина и кортизола, что 

делает актуальными дальнейшие исследования в 

этом направлении.
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