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Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) был 
выделен и описан в 1958 году A.B. Lerner [1], при том 
что одно из его действий – способность отбеливать 
кожу амфибий – уже было известно с 1917 года [2].

Мелатонин синтезируется шишковидной железой 
и множеством других органов. Пинеалоциты, основ-
ные клетки шишковидной железы, ответственны за 
производство и секрецию мелатонина в кровь [3–5]. 
У животных, включая человека, мелатонин дости-
гает своей максимальной концентрации в середине 
темного периода суток с равномерно низким уров-
нем в течение дня [6]. Связь синтеза мелатонина с 
ночным временем дала основание именовать его как 
«химическое выражение темноты» [7].

Мелатонин и его метаболиты являются высоко-
эффективными акцепторами свободных радикалов 
[8–10] и стимуляторами антиокислительных фер-
ментов [11]. Благодаря его антиокислительным воз-
действиям осуществляется уменьшение негативных 
эффектов окислительного стресса и защита клеток 
во время тяжелых воспалительных процессов [11]. 
Он также играет иммуномодулирующую роль [12], 
регулируя секрецию интерлейкина-2 (IL-2) и интер-
ферона-альфа (INF-α) и последующую активацию 
CD4+ лимфоцитов [13].

В данном обзоре будет рассмотрена роль мела-
тонина в поддержании условий функционирования 
ротовой полости, включая его противовоспалитель-
ное участие в процессах развития зубов и кариеса, 
заболеваний пародонта, герпетической инфекции, 
кандидоза, рака полости рта, а также при исполь-
зовании стоматологических материалов и зубных 
имплантатов.

Роль мелатонина в развитии зубов и кариеса. 
Многочисленные исследования показывают, что 
мелатонин является важным посредником в форми-
ровании и стимуляции развития костной ткани [14]. 
Благодаря своим антиоксидантным свойствам и спо-
собности к детоксикации свободных радикалов он 
может препятствовать функции остеокластов и тем 
самым предотвращать резорбцию кости [15]. Гормон 
также может играть физиологическую роль в раз-
витии/росте зубов, регулируя клеточную функцию 
одонтогенных клеток в зубных зачатках [16].

Группой французских исследователей в 1973 году 
было установлено, что у хомяков больше кариоз-
ных поражений развивается весной и летом, когда 
продолжительность секреции ночного мелатонина 
минимальна, и наоборот, кариес встречается реже 
осенью и зимой, когда уровни мелатонина макси-
мальны [17].

Мелатонин как противовоспалительный агент 
в полости рта. Антиоксидантные свойства мелато-
нина полезны для устранения местных воспалитель-
ных процессов, а также для ускорения процесса за-
живления, например, после удаления зубов и других 
хирургических процедур в полости рта [8].

Противовоспалительную активность гормона 
исследователи из Аргентины сравнивали с анало-
гичным эффектом индометацина. Выявлено, что 
мелатонин, аналогично индометацину, связывается 
с активными участками ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Это ука-
зывает на его возможность действовать как естест
венный ингибитор функции этих ферментов и тем 
самым выступать эндогенным ингибитором воспа-
ления [18].
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Мелатонин и заболевания пародонта. Пере-
кисное окисление липидов, действие свободных 
радикалов и бактерии зубной биопленки являются 
основными факторами индукции и прогрессирова-
ния хронического пародонтита [19–21]. Мелатонин 
влияет на активность фибробластов и регенерацию 
костей, способствуя дифференцировке остеоблас-
тов, и соответственно, остеогенезу, в то же время 
он нейтрализует свободные радикалы, тем самым 
ингибируя резорбцию кости [22–23]. Гормон также 
стимулирует синтез коллагеновых волокон I типа – 
самых прочных волокон костной ткани [24].

Белок RANKL (аббревиатура англ. the receptor 
activation of nuclear factor-kappa B ligand) играет 
важную роль в дифференцировке и пролиферации 
остеокластов [25]. Другой протеин, остеопротеге-
рин (OPG), препятствует его биологическому потен-
циалу. Белки RANKL и OPG играют важную роль в 
развитии болезней пародонта, вызванных повыше-
нием регуляции RANKL и подавлением OPG [26]. 
Мелатонин изменяет эти процессы, модулируя мо-
лекулярную триаду OPG/RANK/RANKL [27].

Считается, что увеличение уровня мелатонина 
слюны может усилить защитный ответ организма 
на воспалительный процесс в пародонте. Иссле-
дование E.Y. Choi [28] показало, что в макрофагах 
мелатонин подавляет продукцию оксида азота (NO) 
и интерлейкина-6 (IL-6), индуцированную липопо-
лисахаридом (LPS) из P. intermedia – бактерии, ассо-
циированной как основной причинный фактор вос-
палительного заболевания пародонта. Исследования 
уровней мелатонина в слюне [22, 29] и зубодесневой 
жидкости [29] показали, что по мере прогрессирова-
ния болезней пародонта уровень гормона в слюне и 
зубодесневой жидкости уменьшался, доказывая тем 
самым защитную роль мелатонина от воздействия 
внешних бактериальных агентов, что актуально при 
заболеваниях пародонта [22, 29].

Мелатонин и герпетическая инфекция. Группой 
бразильских ученых для активизации процесса рег-
рессии симптомов инфекции вируса герпеса был 
разработан препарат, содержащий 2,5 мг мелатонина 
и 100 мг SB-73 (смесь магнезии, фосфата, жирных 
кислот и белка, экстрагированного из Aspergillus 
oryzae). У 95,7% пациентов была отмечена полная 
регрессия инфекции после 7 дней лечения препа-
ратом по сравнению с 85,3% больных, получавших 
ацикловир в течение этого же времени [30].

Известные эффекты SB-73 в отношении компо-
нентов иммунной системы включают стимуляцию 
продукции Т-лимфоцитов и цитокинов, в частности 
интерлейкина-2 (IL-2) и интерферона-гамма (INFγ), 
что приводит к повышенной активности естествен-
ных киллеров (NK) [30–31].

Мелатонин и кандидоз. T. Yavus и соавт. устано-
вили, что мелатонин проявил свои защитные эффек-
ты иммуномодулятора при септикопиемии у экспе-
риментальных крыс, вызванной бактериальным ли-
пополисахаридом. Ежедневные внутрибрюшинные 
инъекции гормона (200 мкг/кг) уменьшали уровни 

IL-6 и ускоряли реконвалесценцию и у животных с 
кандидозным сепсисом. Уровни молекул адгезии и 
TNF-α у леченных мелатонином септических крыс 
были снижены по сравнению с уровнями контроль-
ной группы, не получавшей мелатонина [32].

Некоторые результаты исследований подтверж-
дают, что мелатонин усиливает фагоцитарную ак-
тивность и в то же время уменьшает окислительный 
стресс, возникающий при кандидозе [33–34].

Мелатонин и стоматологические материалы. 
Метакрилатные мономеры стоматологических ма-
териалов высвобождаются из реставраций в полость 
рта и пульпу, откуда они получают доступ к другим 
тканям и органам. Такие мономеры проявляют ток-
сические свойства во многих исследованиях in vivo 
и in vitro, включая цитотоксичность и генотоксич-
ность (разрывы и различные изменения ДНК, вклю-
чая окислительные модификации), и значительная 
часть этих эффектов объясняется окислительным 
действием этих соединений [35–36].

Стратегия профилактики предполагает необхо-
димость использования хорошо известных анти-
оксидантов. Мелатонин является одним из таких 
антиоксидантов, и его метаболиты также являются 
мощными антиоксидантами [37–41].

Ряд исследований подтверждает его способность 
предотвращать повреждение ДНК, вызванное ток-
сичными химическими веществами и ионизирую-
щей радиацией [5, 42]. Кроме того, результаты мно-
гих исследований, выполненных in vitro, подтверж-
дают защитные эффекты мелатонина в нормальных 
клетках против нескольких агентов, присутствую-
щих в окружающей среде, включая свинец [21, 43], 
мышьяк и фторид, как по отдельности, так и в ком-
бинации [44–45].

Мелатонин и рак полости рта. Мелатонин 
проявляет противоопухолевую активность через 
несколько биологических механизмов, включая 
антипролиферативные действия, стимуляцию про-
тиворакового иммунитета, модуляцию экспрессии 
онкогена и противовоспалительные, антиоксидант-
ные и антиангиогенные эффекты [46]. Гормон уси-
ливает противоопухолевую активность IL-2 [47]. 
Он является доказанным мощным цитостатическим 
препаратом как в условиях лаборатории, так и в ес-
тественной среде (in vitro, а также in vivo) [48–50]. 
При физиологически циркулирующих концентра-
циях мелатонин также ингибирует пролиферацию 
раковых клеток [51].

Е. Nakamura и соавт. высказали предположение, 
что экзогенное восстановление экспрессии рецеп-
тора мелатонина 1А (MTNR1A) ингибирует рост 
клеток полости рта с плоскоклеточной карциномой, 
лишенных его экспрессии. При предраковых забо-
леваниях ротовой полости, таких как лейкоплакия 
и красный плоский лишай, в их патогенезе также 
участвуют активные формы кислорода. В свете этих 
исследований важность мелатонина в канцерогенезе 
в полости рта очевидна [52].
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Мелатонин и зубные имплантаты. В исследова-
ниях влияния различных веществ (тромбоцитарный 
фактор роста [53], морфогенетические белки [54], 
гормон роста и мелатонин [55]) на остеогенез при 
имплантации сообщается, что мелатонин является 
важным посредником в стимуляции формирования 
кости, способствуя дифференцировке остеобластов 
[56–57]. Доказано, что он также влияет на предшест-
венников костных клеток в костном мозге крыс [58]. 
В исследовании J.L. Calvo-Guirado и др. (2010) спус-
тя 4 недели после введения имплантата мелатонин 
с коллагенизированной свиной костью значительно 
усиливал остеоинтеграцию и уменьшал резорбцию 
альвеолярного гребня по сравнению с костью свиньи 
без мелатонина [59].

В работах японских ученых отмечено усиление 
остеоинтеграции у крыс с титановыми имплантата-
ми голеней, получавших внутрибрюшинные инъек-
ции мелатонина в дозировке 100 мкг/кг в течение 
4 недель после имплантации. Кроме того, после вве-
дения мелатонина и рекомбинантного человеческого 
фактора роста фибробластов-2 (FGF-2) путем внут-
рибрюшинной инъекции у самок крыс наблюдались 
новообразованная кость и мощные костные трабеку-
лы в непосредственном контакте с имплантирован-
ными поверхностями [60].

Таким образом, в процессе долгой истории ис-
следований мелатонина выявились следующие по-
ложительные аспекты его эффектов: он образуется 
эндогенно, нетоксичен, он проникает во все клетки 
и жидкости организма, стимулирует ряд ферментов 
антиоксидантной защиты. Гормон может оказать по-
ложительное воздействие при лечении некоторых 
патологий полости рта благодаря своим многочис-
ленным полезным для организма свойствам [61].
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