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Гормон шишковидной железы мелатонин игра-
ет важную роль в биологических системах как 
медиатор влияния колебаний интенсивности 
светового потока на физиологию и поведение 
животных и человека [1]. Существуют данные 
литературы о влиянии мелатонина на сердеч-
но-сосудистую систему. Мелатонин оказывает 
действие на сердце как через рецепторы 1-го и 
2-го типа (МТNR1A и МТNR1B соответствен-
но), так и с помощью механизмов, независимых 
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от рецепторов [2,3]. Экспериментально обнару-
жены ассоциации между паттернами мелатони-
на и температурой тела [4]. Снижение уровня 
мелатонина зарегистрировано при патологичес-
ких состояниях, таких как артериальная гипер-
тония [5], сердечная недостаточность [6], ИБС 
[7], в том числе состояние после острого ин-
фаркта миокарда [8]. Известно, что мелатонин 
играет важную роль в разных патологических 
процессах в сердечно-сосудистой системе, про-
являя противовоспалительные, антиоксидант-
ные и антигипертензивные эффекты [9]. Тем не 
менее механизмы регуляции жёсткости стенок 
артериальных сосудов недостаточно изучены. 
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Для эффективной профилактики сердечно-со-
судистых и ассоциированных с ними заболева-
ний других систем организма представляется 
актуальным оценить взаимосвязь генов рецеп-
торов мелатонина и показателей сосудистой 
жёсткости среди выборки здорового населения, 
проживающего в условиях Севера России.

Целью проведённого исследования являлось 
изучение ассоциации полиморфных маркеров 
генов рецептора мелатонина 1-го ( MTNR1A; 
rs34532313) и 2-го типов (MTNR1B; rs10830963) 
с параметрами сосудистой жёсткости и лабора-
торных показателей крови у здоровых паци-
ентов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании участвовали 85 человек (58 муж-
чин, 27 женщин) 19-67 лет (средний возраст 
36.4±11.3 лет) с нормальным АД. Исследова-
ние было одобрено этическим комитетом Мин-
здрава Республики Карелия (протокол № 41 
от 06.09.2018 г.) и выполнено в соответствии 
с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации ВМА. У всех участников проанали-
зирован анамнез, по показаниям проведены на-
грузочные тесты, лабораторные исследования 
крови (липидный спектр, глюкоза, фибриноген) 
и эхокардиография. Критерии исключения: от-
клонения в анализе крови, индекс массы тела 
≥27.5 кг/м2, нарушение толерантности к глю-
козе, гипотония или артериальная гипертензия. 
Критерии включения: отсутствие медицинских 
противопоказаний и согласие пациента.

Образцы крови забирали между 08:00 и 
09:00 ч утра. Суточное мониторирование АД 
(СМАД) выполняли с помощью монитора BPlab 
"МнСДП-3" с функцией Vasotens (ООО "Петр 
Телегин") по рекомендациям [7]. Кривые СМАД 
анализировали с использованием технологии 
BPLabVasotens со специальным автоматичес-
ким математическим алгоритмом. Данный алго-
ритм позволяет рассчитать параметры цен-
тральной пульсовой волны по периферической 
пульсовой волне. Подробности модуля и фазо-
вых характеристик передаточной функции Va-
sotens сообщались ранее [7]. Контроль качества 
включал визуальную оценку кривых на экране 
клинического отчёта Vasotens. В среднем за пе-
риод мониторинга было выполнено 90 (стан-
дартное отклонение 8.1) успешных измерений. 
ДНК выделяли из 100 мкл периферической кро-
ви пациентов с помощью набора DiaGene для 
выделения геномной ДНК ("Диа-М") согласно 
инструкциям производителя. Генотипирова-

ние по полиморфным маркерам генов MTNR1A 
(rs34532313) и MTNR1B (rs10830963) выполня-
ли с помощью ПЦР с аллель-специфи ческими 
праймерами компании "Синтол". Для проведе-
ния амплификации использовали программи-
руемый термоциклер Q5 (Bio-Rad).

Статистическую обработку данных прово-
дили в программе Statgraphics 2.1 (Statgraphics 
Technologies, Inc.) с использованием непара-
метрического критерия Крускала—Уоллиса 
и ANOVA. Нормальность распределения дан-
ных проверяли с помощью критерия Шапи-
ро—Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Основные биохимические показатели обсле-
дуемых пациентов находились в пределах нормы: 
общий холестерин — 5.67±1.1 ммоль/л, ЛПВП — 
1.37±0.25 ммоль/л, ЛПНП —3.80±1.0 ммоль/л, 
триглицериды — 1.55±0.78 ммоль/л, глюко-
за — 4.37±0.6 ммоль/л, фибриноген — 3.77± 
±0.91 ммоль/л. Средний индекс массы тела со-
ставил 25.2±1.4 кг/м2.

Анализ результатов генотипирования выя-
вил, что в изученной выборке частоты алле-
лей С и G полиморфного маркера rs10830963 
гена MTNR1B подчинялись закону Харди—
Вайн берга χ2=1.28 (p=0.82). Частота минорного 
аллеля G составила 0.24. Распределение частот 
аллелей и генотипов полиморфного маркера 
rs34532313 гена MTNR1A соответство вало дан-
ным по населению Поволжского региона России 
[10]. Аналогичные результаты по частотам ге-
нотипов полиморфного маркера rs10830963 бы-
ли получены в исследовании маркера MTNRB1 
для русского населения г. Санкт-Петербурга 
[11]. В нашей выборке частота аллелей маркера 
rs34532313 распределялась следующим обра-
зом: для аллеля С — 0.65, для аллеля T — 0.35. 
Распределение генотипов маркера rs10830963 
также подчинялось равновесию Харди—Вайн-
берга (p=0.85).

В таблице представлены данные о лабора-
торных параметрах крови в зависимости от 
полиморфных маркеров MTNR1А и MTNR1B. 
Обнаружено, что носительство гомозигот по 
аллелю С маркера rs34532313 гена MTNR1A до-
стоверно (p=0.023) ассоциировано c повышен-
ным уровнем фибриногена у здоровых доно-
ров-мужчин.

Анализ зависимости показателей сосудис-
той жёсткости и полиморфных маркеров MTNR1А 
и MTNR1B не выявил значимых различий для ал-
лелей маркера rs10830963 (Hbc/1A). Аллель С 
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полиморфизма rs34532313 гена MTNR1А досто-
верно ассоциировался с минимальным значени-
ем аугментационного индекса у здоровых па-
циентов (рисунок). В ходе работы достовер ных 
отличий по параметрам артериальной жёстко-
сти (скорость распространения пульсовой вол-
ны, утренний подъём АД) не выявлено.

Гомозиготы по аллелю С гена MTNR1B зна-
чимо отличались от носителей мажорного ал-
леля T повышенным уровнем триглицеридов, 
ЛПНП и фибриногена (таблица).

Мелатонин — это многофункциональный 
индоламин, который проявляет значительные 
положительные эффекты в отношении клеточ-
ной токсичности, вызванной окислительным 
стрессом. Доказано влияние мелатонина на сер-
дечно-сосудистую систему, что связывают с его 
мощными антиоксидантными и противовоспа-
лительными свойствами [3]. Изучено антиок-
сидантное действие мелатонина на окисление 
ЛПНП. Также показано, что мелатонин снижа-
ет уровень общего холестерина и холесте рина-
ЛПОНП в плазме, а также субфракцию холесте-
рина-ЛПНП у крыс с гиперхолестеринемией. 
М елатонин может проявлять данные эф фекты, 
повышая клиренс эндогенного холестерина 
[11]. Согласно данным литературы, активность 

системы свёртываемости крови подвержена  
околосуточным колебаниям [12]. Также обнару-
жено, что существует дозозависимая корреля-
ция между уровнем мелатонина в плазме крови 
и коагуляционной активностью [13].

У носителей генотипа CC достоверно более 
высокий уровень систолического АД. Ранее при 
изучении глаукомы нами было установлено, что 
полиморфизм аллеля rs34532313 гена MTNR1А 
может играть роль в модуляции циркадианного 
паттерна, не влияя на средний уровень внутри-
глазного давления. Носители минорного алле-
ля T имеют более выраженный ночной подъём 
внутриглазного давления по сравнению с носи-
телями аллеля С [14].

Полиморфный маркер rs10830963 гена 
MTNR1B, расположенный в интроне 1, — это 
однонуклеотидная замена C/G, которая связана 
с повышенной экспрессией рецептора и уров-
нями мРНК в β-клетках поджелудочной желе-
зы. Эта мутация также приводит к нарушению 
секреции инсулина и повышению уровня глю-
козы в плазме крови, независимо от возраста и 
индекса массы тела. Повышенная экспрессия 
MTNR1B приводит к нарушению механизма 
высвобождения мелатонина, который может 
изменять тонус сосудов у млекопитающих. 

Лабораторные показатели в зависимости от полиморфных маркеров MTNR1А и MTNR1B

Показатель MTNR1А MTNR1B
T/T+T/C С/С C/C C/G+G/G

Общий холестерин, ммоль/л 5.57±0.31 5.55±0.55 6.40±1.43 5.79±1.94
ЛПВП, ммоль/л 3.62±0.23* 3.34±0.51 4.67±1.34 3.92±1.74
ЛПНП, ммоль/л 1.37±0.07 1.35±0.28 2.71±0.62 1.37±0.31+

Триглицериды, ммоль/л 1.43±0.10 1.44±0.35 2.81±0.87 1.48±0.99+

Глюкоза, ммоль/л 4.36±0.25 4.37±0.17 4.48±0.83 4.45±0.11
Фибриноген, ммоль/л 3.48±0.27* 3.93±0.97 5.45±1.92 4.30±1.34+

Примечание. p≤0.05 по сравнению *с генотипом С/С (MTNR1А), +с генотипом C/C (MTNR1B).

Индекс аугментации для полиморфных маркеров rs10830963 (а) и rs34532313 (б).
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По казана связь между повышенным уровнем 
окисленного ЛПНП в сыворотке крови в ночное 
время и снижением уровня мелатонина в кро-
ви у пациентов с острым инфарктом миокарда 
[15]. Эти результаты подтверждают гипотезу, 
согласно которой мелатонин через рецепторы 
может снижать уровень общего холестерина и 
стимулировать синтез ЛПВП.

Таким образом, представленные в настоя-
щей работе данные позволяют сделать вывод о 
том, что мажорный аллель С полиморфного ва-
рианта rs10830963 гена MTNR1B ассоциирован 
c повышенными уровнями ЛПНП и триглице-
ридов, а также c индивидуальными различия-
ми эластических свойств сосудистой стенки у 
обследуемых.

Работа выполнена при поддержке РНФ 
(грант № 21-75-10173).
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