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При старении у обезьян и людей уменьшается ночнойу обезьян и людей уменьшается ночной 
и среднесуточный уровень мелатонина в плазме крови, 
а также амплитуда циркадианного ритма гормона, что 
свидетельствует о нарушении мелатонин-образующей 
функии эпифиза. У старых обезьян и пожилых людей 
пептидные препараты эпифиза (эпиталамин — комп-
лекс пептидов, выделенных из железы, и эпиталон — 
синтетический тетрапептид) восстанавливают ночную 
продукцию эндогенного мелатонина, что приводит к 
нормализации циркадианного ритма гормона в плазме 
крови. У пожилых людей эпиталамин и эпиталон ока-
зывают модулирующее влияние на функциональное 
состояние эпифиза: ночной уровень мелатонина повы-
шается у людей с функциональной недостаточностью 
эпифиза. Препараты эпифиза, эффективно повышаю-
щие концентрацию мелатонина и не оказывающие по-
бочные действия, могут использоваться в клинической 
гериатрической практике.

Ключевые слова: эпифиз, пептиды, суточный ритм 
мелатонина, молодые и старые обезьяны, пожилые 
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Введение

Известно, что мелатонин участвует в формирова
нии суточных и сезонных биоритмов, регулирует функ
циональное состояние эндокринных желез, температу
ру тела, углеводный и липидный обмен, артериальное 
давление [1, 27, 44, 45, 48, 55, 61, 74]. Как мощный 
антиоксидант, иммуномодулятор и онкостатик, мелато
нин увеличивает продолжительность жизни животных, 
что позволило отнести его к числу геропротекторов [2, 
62, 63].

Во многих исследованиях, в том числе в наших ра
ботах, было отмечено возрастзависимое уменьшение 
ночного пика концентрации мелатонина в плазме крови 
и ночной экскреции 6ГМС [6, 13, 17, 47, 53, 58, 64, 
65, 69, 70–72, 75], что свидетельствует о снижении 
мелатонинобразующей функции эпифиза в процессе 
физиологического старения.

Такие результаты демонстрируют важную роль ме
латонинобразующей функции эпифиза в поддержании 

адаптационных возможностей людей пожилого возраста 
[12, 17, 18, 23]. Лица с сохраненной функцией эпифиза 
имеют более высокие показатели физической и психо
моторной работоспособности, нормальные суточные 
ритмы показателей сердечнососудистой системы и ве
гетативной регуляции, температуры тела, концентрации 
мелатонина в плазме крови и титра тимического сыворо
точного фактора. У них также меньше функциональный 
возраст сердечнососудистой системы, что свидетельс
твует о более медленном темпе развития ее возрастных 
изменений. С другой стороны, у пожилых людей с фун
кциональной недостаточностью эпифиза физическая и 
психомоторная работоспособность на 20–40 % ниже 
возрастной нормы. У них нарушены суточные ритмы 
концентрации мелатонина в плазме крови и титра ти
мического сывороточного фактора, меньше амплитуда 
суточных ритмов показателей сердечнососудистой 
системы, вегетативной регуляции, температуры тела. 
Кроме того, более значительное различие между функ
циональным возрастом сердечнососудистой системы и 
календарным возрастом свидетельствует об ускоренном 
старении этих пожилых людей. 

Существует мнение, что возрастзависимое сниже
ние мелатонинобразующей функции эпифиза является 
следствием функциональных, а не структурных изме
нений в шишковидной железе и других звеньях цирка
дианной системы организма [7, 51, 52, 60, 67, 70]. В 
таком случае открываются реальные возможности для 
целенаправленной коррекции функциональной недоста
точности эпифиза в пожилом и старческом возрасте.

В эксперименте для улучшения мелатонинобразу
ющей функции эпифиза были использованы пептидные 
препараты эпифиза [7, 9, 13, 14]. Однако их эффек
тивность недостаточно изучена у старых обезьян и по
жилых людей [16, 40, 50, 57]. Более того, эффекты 
курсового введения различных пептидных препаратов 
эпифиза у обезьян и людей разного возраста ранее не 
сопоставлялись.
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Материалы и методы.  
схемы введения препаратов

Экспериментальные исследования проведены в 
летне-осеннее время (июнь–сентябрь) у клинически 
здоровых самок макак резусов с массой тела 4–6 кг, 
содержавшихся в питомнике ГУ нии медицинской 
приматологии раМн (г. Сочи–адлер). животные, в 
индивидуальных метаболических клетках, с 7.00 ч до 
19.00 ч находились в изолированной комнате с конт-
ролируемым освещением. они получали сбалансиро-
ванное питание в виде брикетированного корма, изго-
товленного по технологии фирмы Altromin (Германия),Altromin (Германия), (Германия), 
а также дополнительно свежие овощи, фрукты и воду 
в неограниченном количестве. до проведения экспе-
риментов животные в течение 4-х недель проходили 
курс адаптации к условиям пребывания в метаболи-
ческих клетках и процедуре взятия крови.

оценка возрастных изменений мелатонин-образу-
ющей функции эпифиза проведена у 13 молодых (6–8 
лет) и 13 старых (20–26 лет) самок макак резусов. У 
12 обезьян (6 молодых и 6 старых) взятие образцов 
крови проводили в 10.00, 16.00, 22.00, 4.00 и 10.00 ч 
следующих суток. У остальных 14 животных (7 моло-
дых и 7 старых) взятие образцов крови проводили в 
9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих суток. 

для изучения влияния эпиталамина на функцию 
эпифиза использовали 7 молодых и 7 старых обезь-
ян. После адаптационного периода у животных опре-
деляли базальный уровень мелатонина в перифери-
ческой крови, взятой в 9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 
ч следующих суток. Через две недели 4 молодым и 
4 старым животным в течение 10 дней вводили внут-
римышечно эпиталамин в дозе 5 мг/животное 1 раз 
в сутки. Фармакопейный препарат эпиталамин пред-
ставляет собой комплекс пептидов, полученных мето-
дом уксуснокислой экстракции из пинеальных желез 
крупного рогатого скота, разработанный в Санкт-
Петербургском институте биорегуляции и геронтоло-
гии СЗо раМн [56]. Контрольным животным (3 моло-
дым и 3 старым) в течение 10 дней вводили плацебо 
(1 мл 0,9% раствора хлористого натрия). Взятие об-
разцов крови проводилось на 10-е сутки введения 
эпиталамина или плацебо в 9.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч 
следующих суток.

Влияние эпиталона на функцию эпифиза исследо-
вали у 6 молодых и 6 старых обезьян. После адапта-
ционного периода (4 нед) у 18 животных определяли 
базальный уровень мелатонина в 10.00, 16.00, 22.00, 
4.00 и 10.00 ч следующих суток. Через две недели 
6 молодым и 6 старым обезьянам в течение 10 дней 
вводили эпиталон — тетрапептид (Ala-Glu-Asp-Gly),Ala-Glu-Asp-Gly),-Glu-Asp-Gly),Glu-Asp-Gly),-Asp-Gly),Asp-Gly),-Gly),Gly),), 
синтезированный на основе анализа аминокислот-
ного состава эпиталамина в Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии СЗо раМн 
[56]. Препарат применяли внутримышечно в дозе 10 
мкг/животное 1 раз в сутки. Контрольную группу со-
ставили 3 молодых и 3 старых животных, которым по 
аналогичной схеме вводили плацебо. на 7-е и 10-е 
сутки после начала введения эпиталона или плацебо 
проводили взятие образцов крови в 10.00 и 22.00 ч 
для определения концентрации мелатонина.

Концентрацию мелатонина в плазме определяли 
иммуноферментным методом, включающим предва-

рительную очистку гормона на хроматографических 
колонках, с помощью наборов реактивов «Melatonin-Melatonin--
eLIsA» (IBL, Германия). для оценки ее циркадианного» (IBL, Германия). для оценки ее циркадианногоIBL, Германия). для оценки ее циркадианного, Германия). для оценки ее циркадианного 
ритма рассчитывали среднесуточную концентрацию 
мелатонина (пг/мл) и амплитуду суточного ритма гор-
мона.

Клини�еские исследования. Суточные ритмы кон-
центрации мелатонина в плазме крови исследованы 
у 15 здоровых молодых (в возрасте 20–34 лет) и 49 
здоровых пожилых людей (60–79 лет). отбор в обе 
группы осуществляли с использованием клинических, 
инструментальных и лабораторных методов, которые 
позволили исключить патологию сердечно-сосудис-
той, дыхательной, эндокринной и центральной не-
рвной систем. 

испытуемые получали стандартное питание, нахо-
дились на свободном режиме без изменения обыч-
ного уровня ежедневной физической активности. 
Продолжительность ночного сна составляла 8 часов 
(22.30–6.30 ч).

исследования проведены в зимне-весенний пери-
од года (декабрь–апрель) после одобрения протокола 
Этическим комитетом и получения от каждого больно-
го письменного информированного согласия. 

Концентрацию мелатонина в плазме определяли 
с использованием стандартных радиоиммунных на-
боров компании DPc (С�а). Пробы венозной кровиDPc (С�а). Пробы венозной крови Пробы венозной крови 
брали через предварительно установленный мини-
катетер в 9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих 
суток.

для исключения угнетающего влияния света на 
функцию шишковидной железы забор крови вечером 
и ночью проводили в условиях слабого красного осве-
щения. Гепаринизированную кровь центрифугировали 
в течение 15 мин при 3000 об/мин, плазму помещали 
в пробирки, замораживали и хранили при температу-
ре –20 °С не более 3-х мес.

После изучения фонового состояния пожилых 
людей рандомизировали в три однотипные группы: 
15 чел. получали эпиталамин (группа 1), 15 чел. — эпи-
талон (группа 2), 10 чел. — физиологический раствор 
(плацебо) (группа 3). Контрольную группу составили 
10 молодых здоровых людей. 

Эпиталамин в дозе 10 мг (в 2 мл физиологического 
раствора) вводили внутримышечно 1 раз в 3 сут в 10 ч 
утра. Курс состоял из пяти инъекций, курсовая доза 
50 мг. Целесообразность введения эпиталамина по-
жилым людям 1 раз в 3 сут обоснована результатами 
экспериментальных исследований [11, 20]. авторы 
показали, что функциональная активность пинеало-
цитов повышается в течение 24–48 ч после инъекции 
эпиталамина и постепенно снижается к окончанию 3-х 
суток. оптимальная доза и продолжительность курса 
определены нами ранее на основании изучения эф-
фектов введения разных курсовых доз эпиталамина 
пожилым больным с иБС и ускоренным старением 
сердечно-сосудистой системы [15]. оптимальное 
время для введения эпиталамина обосновано иссле-
дованиями [7, 40], в которых показано повышение 
синтеза мелатонина в эпифизе при введении препа-
рата в 10 ч утра.

Эпиталон применяли внутримышечно ежедневно в 
10 ч утра в дозе 0,01 мг (в 2 мл физиологического рас-
твора). Курс состоял из десяти инъекций, курсовая 
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доза 0,1 мг. Такая схема введения эпиталона исполь-
зовалась ранее у обезьян, у которых под влиянием 
препарата отмечено достоверное повышение концен-
трации мелатонина в плазме крови [14, 57].

Пожилым людям контрольной группы в течение 
10 сут ежедневно в 10 ч утра внутримышечно вводили 
2 мл физиологического раствора (плацебо).

до и после курсового введения эпиталамина, эпи-
талона или плацебо исследовали концентрацию ме-
латонина в плазме крови радиоиммунным методом в 
9.00, 15.00, 21.00, 3.00 и 9.00 ч следующих суток.

Статистическую обработку данных проводили об-
щепринятыми статистическими методами с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.t-критерия Стьюдента.-критерия Стьюдента.

результаты исследований

Суточный ритм концентрации мелатонина  
в плазме крови у молодых и старых обезьян

Концентрация мелатонина, независимо от возрас
та обезьян, имела отчетливо выраженный циркадиан
ный ритм с максимальными значениями в ночное время 
(22.00–4.00 ч) и минимальными в 16.00 ч (рис. 1). 
При этом уровень мелатонина вечером и ночью у старых 
животных достоверно ниже по сравнению с молодыми. 
С возрастом уменьшаются среднесуточная концентра
ция мелатонина (у старых 30,0±2,5 пг/мл, у молодых 
44,2±4,0 пг/мл, ��0,05) и амплитуда циркадианного��0,05) и амплитуда циркадианного�0,05) и амплитуда циркадианного 
ритма уровня мелатонина в крови (у старых 47,2±5,0 
пг/мл, у молодых 78,6±7,0 пг/мл, ��0,05).��0,05).�0,05).

Суточный ритм концентрации мелатонина  
в плазме крови у здоровых молодых и пожилых 

людей

У здоровых людей пожилого возраста концентра
ция мелатонина в плазме крови в разное время суток 
существенно ниже, чем у молодых (рис. 2). 

Это связано с тем, что у большинства пожилых 
людей (71 %) функциональная активность эпифиза 
снижена. Концентрация мелатонина у них днем меньше 
10 пг/мл, ночью — менее 40 пг/мл, амплитуда суточ
ного ритма не превышает 30 пг/мл. В то же время у 
каждого третьего пожилого человека уровень мела
тонина в крови достаточно высокий, а амплитуда его 
суточного ритма такая же, как у молодых людей, что 
свидетельствует о сохраненной мелатонинобразующей 
функции эпифиза (Коркушко и др., 2004). 

В зависимости от ночного уровня мелатонина в 
плазме пожилые люди распределены в две группы, ко
торые различались по амплитуде циркадианного ритма 
концентрации мелатонина в плазме (она почти в 7 раз 
больше у лиц с сохраненной мелатонинобразующей 
функцией эпифиза) (табл. 1).

У обследованных с сохраненной мелатониноб
разующей функцией эпифиза уровень мелатонина в 
плазме ночью составлял от 43 пг/мл до 144 пг/мл, в 
среднем 94±22 пг/мл, что соответствует концентрации 
мелатонина у молодых здоровых людей. У пожилых со 
сниженной мелатонинобразующей функцией эпифиза 
концентрация мелатонина в плазме ночью составляла 

Рис. 1. Концентрация мелатонина в плазме крови  
в различное время суток у самок макак резусов разного 

возраста.
Сплошная линия — молодые животные, пунктирная — 

старые.

Рис. 2. Концентрация мелатонина в плазме крови у 
здоровых молодых и пожилых людей.

Сплошная линия — молодые люди, пунктирная —  
пожилые.

о.В. Коркушко и др.
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от 12 пг/мл до 40 пг/мл, в среднем 17±2 пг/мл, т.е. 
значительно ниже, чем у молодых и у пожилых с сохра
ненной функцией эпифиза. 

Коррекция возрастных нарушений  
мелатонинобразующей функции эпифиза

Влияние курсового введения пептидных  
препаратов на мелатонин-образующую функцию 

эпифиза у молодых и старых обезьян

У молодых обезьян эпиталон не оказывал влияния 
на концентрацию мелатонина в плазме крови в разное 
время суток. В то же время, у старых животных на 
10е сутки опыта отмечалось существенное (в 1,7–1,8 
раза) повышение уровня мелатонина в 22.00 ч по срав
нению как с исходным уровнем, так и с соответствую
щими значениями мелатонина в контрольной группе. 
Концентрация мелатонина у старых обезьян достига
ла уровня мелатонина у молодых животных (табл. 2). 
Более того, у старых обезьян восстановилась амплитуда 
суточного ритма мелатонина. 

Введение эпиталамина, так же как и эпиталона, не 
оказывало влияния на концентрацию мелатонина в кро
ви у молодых обезьян (табл. 3). 

У старых животных на 10е сутки введения эпита
ламина отмечено существенное повышение уровня ме
латонина в вечернее (21 ч) и ночное время (3 ч), что 
привело к достоверному росту (в 2 раза) амплитуды 
циркадианного ритма концентрации мелатонина в плаз
ме крови. У контрольных животных обеих возрастных 
групп, которые получали физиологический раствор, 
концентрация мелатонина и ее суточный ритм не изме
нились.

При сопоставлении эффектов введения эпиталона и 
эпиталамина может показаться, на первый взгляд, что 
у старых обезьян оба препарата оказывают одинаковое 
воздействие (рис. 3).

Однако сопоставимое повышение концентрации ме
латонина в плазме крови было достигнуто в результате 
применения различных дозировок эпиталона (разовая 
10 мкг, курсовая 100 мкг) и эпиталамина (разовая 5 мг, 
курсовая 50 мг). Учитывая соотношение доз препара
тов 1:500, можно полагать, что полученные результаты 
свидетельствуют о более высокой биологической актив
ности эпиталона. 

Таким образом, у самок обезьян пептидные пре
параты эпифиза не только улучшают мелатонинобра
зующую функцию шишковидной железы, но и восста
навливают нарушенный при старении суточный ритм 
образования эндогенного мелатонина. 

Влияние курсового введения пептидных  
препаратов на мелатонин-образующую функцию 

эпифиза у здоровых людей разного возраста

Распределение пожилых людей в зависимости от 
исходного функционального состояния шишковидной 
железы показало, что в каждой группе у большинства 

Та б л и ц а  1 

Концентрация мелатонина в плазме крови у по-
жилых людей с сохраненной и сниженной функ-

цией эпифиза (пг/мл)

Группа пожилых 
людей

Частота  
выявления, 

%

амплитуда 
суточного 

ритма

отношение 
концентрации 

мелатонина 
ночью и днем

С сохраненной 
функцией эпи-
физа

29 102±28 17,6±2,3

Со сниженной 
функцией эпи-
физа

71 16±35* 4,7±0,8*

* p<0,05 по сравнению с показателем в группе с сохранен-
ной функцией эпифиза.

Та б л и ц а  2

Концентрация мелатонина в плазме крови у обезьян разного возраста до и после курсового введения 
эпиталона или плацебо (пг/мл)

Время суток, ч
Молодые животные (6–8 лет) Старые животные (20–27 лет)

до введения после введения до введения после введения

Эпиталон

10.00 14±4 13±2 10±1 20±7

22.00 86±7 90±7 45±8 81±9*#

амплитуда ритма 72 77 35 61*#

Плацебо

10.00 15±1 14±1 12±1 15±3

22.00 79±6 80±6 41±6 41±6

амплитуда ритма 64 66 29 26

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� # р<0,05 по сравнению с показателем у контрольных живот-
ных.
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обследованных снижена мелатонинобразующая функ
ция эпифиза и нарушен суточный ритм концентрации 
мелатонина в плазме крови (табл. 4). 

Та б л и ц а  4

Распределение здоровых пожилых людей в 
зависимости от функционального состояния 

шишковидной железы

Препарат

Группы обследованных людей

всего
со сниженной  

функцией эпифиза
c сохраненной 

функцией эпифиза

Эпиталон 15 12 3

Эпиталамин 15 10 5

Плацебо 10 8 2

П р и м е ч а н и я .  Сниженная функция эпифиза — концент-
рация мелатонина в плазме в 3 ч ночи менее 40 пг/мл�� со-
храненная функция эпифиза — концентрация мелатонина в 
плазме в 3 ч ночи выше 40 пг/мл. 

Из представленных в табл. 5 данных следует, что у 
пожилых людей контрольной группы, получавших фи
зиологический раствор, наблюдались незначительные 
изменения концентрации мелатонина в плазме крови. 
При анализе индивидуальных суточных ритмов также 
не установлено их изменений под влиянием плацебо. 
Это свидетельствует о стабильности суточного ритма 
мелатонинобразующей функции эпифиза, отсутствии 
его значимых спонтанных изменений в стандартных ус
ловиях.

Эффект влияния курсового введения эпиталамина 
на мелатонинобразующую функцию эпифиза зависел 
от исходной концентрации мелатонина в плазме, поэто
му действие препарата оценивали отдельно в подгруп
пах людей с сохраненной (5 человек) и сниженной ме
латонинобразующей функцией эпифиза (10 человек).

Та б л и ц а  5

Концентрация мелатонина в плазме крови  
в разное время суток до и после введения  

физиологического раствора у пожилых людей 
контрольной группы (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования
Концентрация  

мелатонина

09.00 до введения 11±4

после введения 11±4

15.00 до введения 4±1

после введения 4±1

21.00 до введения 15±4

после введения 12±4

03.00 до введения 33±7

после введения 28±6

У лиц с сохраненной мелатонинобразующей фун
кцией эпифиза эпиталамин недостоверно уменьшил 
ночной пик концентрации мелатонина в плазме крови 
(табл. 6). У пожилых людей, имеющих сниженную ме
латонинобразующую функцию эпифиза, под влиянием 
пептидного препарата концентрация мелатонина в 3 ч 
ночи повысилась более чем в два раза.

Та б л и ц а  3

Концентрация мелатонина в плазме крови у обезъян разного возраста до и после курсового введения 
эпиталамина (пг/мл)

Время суток, ч
Молодые животные (6–8 лет) Старые животные (20–27 лет)

до введения после введения до введения после введения

9.00 44±7 53±10 26±6 23±8

21.00 73±10 74±4 43±6 77±9*

03.00 73±9 72±10 53±6 71±6*

амплитуда ритма 29 21 27 54*

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталамина.

Рис. 3. Концентрация мелатонина в плазме крови у ста�
рых обезьян в вечернее время суток (22.00 ч) до и после 

курсового введения пептидных препаратов эпифиза.
Белые столбики — до введения препаратов, заштрихо�

ванные — на 10�е сутки введения эпиталона или эпита�
ламина.

о.В. Коркушко и др.
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Та б л и ц а  6

Концентрация мелатонина в плазме крови в разное время суток до и после курсового введения эпи-
таламина у людей пожилого возраста (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования
Подгруппа со сниженной функцией эпифиза 

(n=10)n=10)=10)
Подгруппа с сохраненной функцией эпифиза  

(n=5)n=5)=5)

09.00 до введения 5±1 16±6

после введения 12±6 21±12

15.00 до введения 4±1 7±2

после введения 5±1 7±1

21.00 до введения 15±3 66±21#

после введения 16±5 30±12

03.00 до введения 24±5 150±42#

после введения 59±13* 75±38

# p<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза��p<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза��<0,05 по сравнению с показателем в подгруппе пожилых людей со сниженной функцией эпифиза�� * p<0,05 по сравнениюp<0,05 по сравнению<0,05 по сравнению 
с показателем до введения эпиталамина.

Та б л и ц а  7

Концентрация мелатонина в плазме крови у пожилых людей со сниженной функцией эпифиза до и 
после курсового введения эпиталона или физиологического раствора (пг/мл)

Время суток, ч Период исследования Эпиталон (n=12) Физиологический раствор (n=8)n=8)=8)

09.00 до введения 9±1 9±2

после введения 10±2 9±3

15.00 до введения 5±1 4±1

после введения 6±1 4±1

21.00 до введения 12±3 12±3

после введения 25±4* 11±3#

03.00 до введения 20±4 27±4

после введения 49±7* 25±4 #

* p<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введениемp<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением<0,05 по сравнению с показателем до введения эпиталона�� * p<0,05 по сравнению с показателем в группе с введениемp<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением<0,05 по сравнению с показателем в группе с введением 
эпиталона.

Рис. 4. Концентрация мелатонина в плазме крови в разное время суток у пожилых людей со сниженной мелатонин�об�
разующей функцией эпифиза до и после введения пептидных препаратов.

Сплошная линия — до введения препаратов, пунктирная — после.

Эпиталон (курсовая доза 0,1 мг) Эпиталамин (курсовая доза 50 мг)
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Зависимость эффекта эпиталамина от исходно
го уровня мелатонинобразующей функции эпифиза 
свидетельствует о модулирующем влиянии пептидного 
препарата. В то же время у обследованных людей кон
трольной группы, получавших инъекции физиологичес
кого раствора, концентрация мелатонина не изменилась 
(см. табл. 5). 

Влияние курсового введения эпиталона отличалось 
от влияния физиологического раствора существенным 
повышением концентрации мелатонина в плазме как в 
3 ч ночи, так и в 21 ч вечера (табл. 7). В течение свет
лого периода суток эпиталон не изменял концентрацию 
мелатонина в плазме. 

Необходимо отметить, что в использованных дозах 
эпиталамин и эпиталон оказывали одинаковое влияние 
на концентрацию мелатонина в плазме крови в 3 ч ночи 
(рис. 4). 

Однако сопоставимый эффект пептидных пре
паратов достигался введением значительно меньшей 
курсовой дозы эпиталона (0,1 мг) по сравнению с эпи
таламином (50 мг), что характеризует более высокую 
биологическую активность эпиталона. К такому же 
выводу на основании экспериментальных исследований 
пришли ранее В.Х. Хавинсон и В.Н. Анисимов [33, 
34]. Другой отличительной особенностью действия 
эпиталона на людей пожилого возраста является то, 
что концентрация мелатонина в плазме повышалась не 
только ночью, но и в 21 ч вечера, совпадая с периодом 
начала физиологического подъема секреторной актив
ности эпифиза. 

Таким образом, у пожилых людей с функциональ
ной недостаточностью шишковидной железы эпиталон 
в значительно меньшей курсовой дозе оказывал сопос
тавимое с эпиталамином активирующее воздействие на 
мелатонинобразующую функцию эпифиза. В то же 
время у троих пожилых людей с сохраненной функцией 
шишковидной железы эпиталон не изменял концентра
цию мелатонина в плазме крови. Поэтому, характери
зуя влияние эпиталона в целом, можно говорить о моду
лирующем воздействии этого пептидного препарата на 
функциональную активность шишковидной железы. 

обсуждение результатов

Адаптация организма к изменениям светового ре
жима осуществляется циркадианной системой, функци
ональными звеньями которой являются сетчатка, рети
ногипоталамический тракт, супрахиазматическое ядро 
гипоталамуса, верхние шейные симпатические ганглии, 
эпифиз [73]. Влияние эпифиза на циркадианные и цир
каннуальные ритмы осуществляется посредством мела
тонина, секреция которого периодически изменяется в 
течение суток и в течение года в соответствии с ритмами 
внешней освещенности. 

В старости мелатонинобразующая функция пине
альной железы прогрессивно снижается в основном за 
счет угнетения формирования ночного пика мелатонина 
[6, 17, 53, 58, 65, 70, 75].

Процесс старения затрагивает различные звенья 
циркадианной системы. В сетчатке уменьшается коли
чество фоторецепторов, снижается их чувствительность 
к световым сигналам [59]. В супрахиазматических яд
рах гипоталамуса при старении уменьшается количество 
нейронов и рецепторов к мелатонину [54, 68]. В них 
появляются апоптозные, гиперхромные и дистрофичес
ки измененные нейроны. В большинстве нейронов про
исходит избыточное накопление липидов и липофусци
на [24, 46, 66].4, 46, 66]., 46, 66].

Ослабление функциональной активности эпифиза 
при старении может быть обусловлено уменьшением 
плотности и реакционной способности бетаадреноре
цепторов мембран пинеалоцитов, взаимодействующих с 
норадреналином [51, 52]. С возрастом нарушается син
тез и освобождение норадреналина из окончаний пос
тганглионарных симпатических волокон. Уменьшение 
содержания в эпифизе предшественников мелатонина и 
активности Nацетилтрансферазы, ключевого ферментаNацетилтрансферазы, ключевого фермента 
реакций превращения серотонина в мелатонин, также 
способствует снижению ночной продукции мелатонина 
[60].

У старых животных гипофункция эпифиза при
водит к нарушению циркадианных и цирканнуальных 
ритмов функционального состояния тимуса, иммунной 
системы, надпочечников и половых желез [10, 22, 24].

Однократное введение экзогенного 3Нмелато
нина половозрелым крысам приводит к достоверному 
повышению (на 77 %) содержания мелатонина в эпи
физе за счет активного захвата пинеалоцитами [7, 8, 
39]. Однако поглощение 3Нмелатонина значительно 
уменьшалось на фоне предварительного 10дневного 
введения малой дозы (0,05 мг/кг) и полностью пре
кращалось при использовании умеренной дозы гормона 
(0,5 мг/кг). Более того, при 10дневном введении ме
латонина отмечались морфологические признаки угне
тения функциональной активности пинеалоцитов. 

В последнее время, наряду с мелатонином, интен
сивно изучаются биологические эффекты пептидных 
факторов эпифиза. В ряде исследований показано, что 
пептидные препараты эпиталамин и эпиталон оказы
вают разносторонее влияние на стареющий организм. 
Они увеличивают продолжительность жизни [5, 33, 
34, 40, 42, 43]; уменьшают реакции свободноради
кального окисления и повышают активность антиокси
дантных ферментов [3, 36, 39]; угнетают спонтанный и 
индуцированный канцерогенез [38, 41, 49]; улучшают 
состояние механизмов нейроэндокринной регуляции [2, 
29, 32]; проявляют иммуномодулирующий эффект [11, 
19, 28]; уменьшают нарушения липидного и углеводно
го обмена [35].

о.В. Коркушко и др.
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Высказано предположение, что значительная часть 
благоприятных эффектов пептидных препаратов эпи
физа связана с их стимулирующим влиянием на выра
ботку эндогенного мелатонина. Экспериментальные 
исследования подтвердили правильность этой гипотезы 
[40, 50, 57]. 

Хронофармакологическое исследование влияния 
эпиталамина на формирование ночного пика мелато
нина в пинеальной железе показало четкую зависи
мость эффекта от времени введения препарата [8, 40]. 
Отмечено, что у крыс ни дневное, ни вечернее, ни ноч
ное введение эпиталамина не стимулирует формиро
вание ночного пика мелатонина в пинеальной железе. 
Однако однократное и курсовое (ежедневно в течение 
5 сут) введение эпиталамина в 10 ч утра приводило к 
повышению содержания мелатонина в пинеальной же
лезе. Вследствие активирующего влияния эпиталамина 
на функциональное состояние пинеалоцитов у живот
ных существенно (на 55 %) увеличилась концентрация 
мелатонина в сыворотке крови. Эпиталамин более зна
чительно повышал уровень мелатонина зимой, нежели 
летом, сохраняя при этом цирканнуальный ритм мела
тонинобразующей функции эпифиза.

У получавших эпиталамин животных наблюдались 
благоприятные изменения ультраструктуры эпифиза. 
Усиление функциональной активности пинеалоцитов 
выявлялось в течение 24–48 ч и заканчивалось через 
72 ч после однократной инъекции эпиталамина [20, 
26]. При этом исследователи отмечали расширение 
канальцев гранулярной и гладкой эндоплазматической 
сети, что свидетельствует об усилении синтеза и секре
ции мелатонина. 

Электронномикроскопическое исследование по
казало, что у подвергнутых общему гаммаоблучению 
крыс после введения эпиталона наблюдаются ультра
структурные признаки повышения функциональной 
активности эпифиза [37]. В другом исследовании инт
раназальное введение эпиталона усиливало экспрессию 
гена с�fos в пинеалоцитах, которая зависит от уровня 
активности клеток. Кроме того, отмечено повышениеышение 
электрической активности пинеалоцитов [30].

В основе активирующего влияния пептидов эпифи
за на функциональное состояние пинеалоцитов может 
лежать повышение чувствительности сетчатки глаза и 
супрахиазматических ядер гипоталамуса к стимулам, 
восстановление катехоламинергической регуляции фун
кции эпифиза.

Отмечено, что препараты эпифиза оказывают бла
гоприятное воздействие на структуру и функцию суп
рахиазматических ядер гипоталамуса (СХЯ). Так, при 
длительном введении эпиталамина в нейронах СХЯ 
уменьшается количество липидных включений и липо
фусцина, повышается функциональная активность гра
нулярной эндоплазматической сети до уровня молодых 

животных [21]. По данным В.Д. Слепушкина и др. 
[31], под влиянием 10дневного введения эпиталамина 
происходит накопление нейросекреторного материала 
в нейрогипофизе, повышается активность нейросекре
торных клеток паравентрикулярного и супраоптическо
го ядер гипоталамуса. 

Другие исследователи отмечали, что под влиянием 
курсового введения эпиталамина в СХЯ старых мы
шей изменяется баланс нейромедиаторов, отмечается 
улучшение соотношения между содержанием норадре
налина и серотонина [10, 25]. Сдвиги в обмене нейро
медиаторов способствуют восстановлению сниженной 
с возрастом чувствительности ядер гипоталамуса к ре
гуляторным влияниям центральных мозговых структур 
и периферических сигналов. Это объясняет, почему у 
старых самок крыс эпиталамин повышает чувствитель
ность гипоталамогипофизарной системы к эстрогенам 
и восстанавливает циклическую деятельность яичников 
[4, 32].

Вследствие улучшения функционального состояния 
супрахиазматического ядра гипоталамуса и мелатонин
образующей функции эпифиза пептидные препараты 
оказывают нормализующее воздействие на нарушенные 
в процессе старения биологические ритмы организма. 
Так, в опытах на обезьянах Н.Д. Гончаровой и др. [13] 
продемонстрировано, что курсовое введение эпиталона 
способствует восстановлению суточного ритма концен
трации кортизола в крови у старых животных. В ис
ходном состоянии у них, в отличие от молодых обезьян, 
уровень кортизола утром и вечером одинаков. После 
введения эпиталона концентрация кортизола уменьши
лась вечером почти на 30 %. Вследствие этого у старых 
животных появился отчетливый суточный ритм гормона 
с амплитудой, которая достоверно не отличалась от та
ковой у молодых обезьян. 

Возможность нормализации эндокринной функции 
тимуса и ее суточного ритма с помощью эпиталами
на показана у крыс линии Вистар [21]. У стареющих 
(17 мес) и старых (27 мес) животных под влиянием 
эпиталамина титр ТСФ становился достоверно выше, 
чем у контрольных животных аналогичного возраста, 
получавших физиологический раствор. При этом пеп
тидный препарат эпифиза восстанавливал ночной пока
затель титра ТСФ до уровня молодых 6месячных жи
вотных. Наряду с улучшением эндокринной функции 
тимуса эпиталамин существенно уменьшил ночью кон
центрацию кортикостерона в сыворотке крови у старых 
крыс, что привело к достоверному росту амплитуды су
точного ритма кортикостерона до уровня, характерного 
для молодых животных. 

В другой серии экспериментов исследована воз
можность восстановления цирканнуального ритма 
эндокринной функции тимуса у старых мышей линии 
C�A [10]. [10]. Начиная с 4месячного возраста, животным 
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периодически проводилось курсовое введение эпитала
мина. У контрольных молодых мышей цирканнуальный 
ритм титра ТСФ характеризуется максимумом в летний 
и осенний период года и минимальным уровнем зимой. 
У старых животных титр ТСФ мало изменяется в тече
ние года, амплитуда цирканнуального ритма показателя 
значительно меньше, чем у молодых, а акрофаза рит
ма смещена на осень. Под влиянием эпиталамина титр 
ТСФ у старых мышей существенно возрос в разное 
время года, особенно летом и осенью. В целом наблю
далось восстановление акрофазы цирканнуального рит
ма ТСФ (смещение с осени на лето) и увеличение поч
ти в 3 раза его амплитуды. У получавших эпиталамин 
старых животных цирканнуальный ритм эндокринной 
функции тимуса приближался к таковому у молодых 
мышей. Эпиталамин также оказывал нормализующее 
влияние на цирканнуальный ритм секреции кортикосте
рона в плазме крови. 

Таким образом, в отличие от мелатонина, кото
рый при длительном введении в организм приводит к 
дозозависимому угнетению секреторной активности 
эпифиза, курсовое введение пептидного препарата эпи
таламина в утреннее время суток (10 ч) оказывает акти
вирующее воздействие на ночную секрецию мелатонина 
в пинеальной железе, что сопровождается повышением 
ночного пика концентрации мелатонина в плазме крови 
как у молодых, так и у старых крыс, а у последних как 
зимой, так и летом [9, 40].

В данном исследовании нами впервые показано, что 
у пожилых людей пептидные препараты оказывают на 
мелатонинобразующую функцию эпифиза модулиру
ющее влияние — у лиц с функциональной недостаточ
ностью железы уровень мелатонина в плазме крови по
вышается ночью более, чем в два раза, но существенно 
не изменяется у обследованных с сохраненной функцией 
эпифиза. Аналогичное влияние пептидные препараты 
оказывают на амплитуду суточного ритма мелатонина. 

Эпиталамин и эпиталон у старых обезьян и пожи
лых людей в одинаковой степени повышают концент
рацию мелатонина в плазме крови в 3 ч ночи, однако 
такой эффект был достигнут при введении значительно 
меньшей курсовой дозы эпиталона (0,1 мг) по сравне
нию с эпиталамином (50 мг). Это свидетельствует о 
более высокой биологической активности эпиталона. 
Другой особенностью действия эпиталона на пожилых 
людей является повышение концентрации мелатонина в 
плазме не только ночью, но и в 21 ч вечера, т.е. в период 
начала физиологического подъема секреторной актив
ности эпифиза.

Для устранения функциональной недостаточности 
шишковидной железы в пожилом возрасте можно ис
пользовать мелатонин и пептидные препараты эпифиза. 
Однако необходимо отметить, что мелатонин, являясь 
средством заместительной терапии, не оказывает нор

мализующего влияния на биосинтез этого вещества в 
эпифизе. Более того, при длительном применении фар
макологических доз мелатонина возможно угнетение вы
работки его эндогенным путем. До выяснения вопросов 
безопасности длительного применения мелатонина его 
препараты могут применяться для коррекции функци
ональной недостаточности эпифиза короткими курсами 
(2–4 недели) в минимальных дозах (0,3–1 мг). Перед 
назначением необходимо оценить состояние мелатонин
образующей функции эпифиза путем определения кон
центрации мелатонина в плазме крови в 2–3 ч ночи или 
уровня ночной экскреции 6сульфатоксимелатонина с 
мочой. На наш взгляд, мелатонин не нужно назначать 
пожилым людям с сохраненной мелатонинобразующей 
функцией эпифиза, например, если уровень гормона в 
плазме в 3 ч ночи превышает 40 нг/л. 

Преимущество пептидных препаратов эпифиза со
стоит в том, что они оказывают модулирующее влия
ние на функциональную активность пинеалоцитов. При 
сниженной мелатонинобразующей функции эпифиза 
эпиталамин и эпиталон проявляют мягкое стимулиру
ющее воздействие на эндогенный синтез мелатонина, 
что приводит к умеренному повышению концентрации 
гормона в плазме крови в темное время суток. У людей 
с сохраненной мелатонинобразующей функцией эпи
физа введение пептидных препаратов не оказывает сти
мулирующего или угнетающего влияния на выработку 
эндогенного мелатонина. Поэтому назначение эпитала
мина и эпиталона не требует предварительной оценки 
функционального состояния эпифиза. 

Для восстановления мелатонинобразующей фун
кции эпифиза эпиталамин целесообразно использовать 
двухнедельным курсом (по 10 мг внутримышечно в 10 
ч утра, 1 инъекция в 3 сут, курсовая доза 50 мг) че
рез каждые 4–6 месяцев. Аналогичный эффект может 
быть достигнут после 10дневного курсового введения 
эпиталона в дозе 10 мкг ежедневно, 2–3 курса в тече
ние года. 

Выводы

1) При старении в организме обезьян и людей 
уменьшается ночной и среднесуточный уровень мелато
нина в плазме крови, а также амплитуда циркадианного 
ритма гормона, что свидетельствует о нарушении мела
тонинобразующей функии эпифиза. 

2) У старых обезьян и пожилых людей пептидные 
препараты эпифиза восстанавливают ночную продук
цию эндогенного мелатонина, что приводит к нормали
зации циркадианного ритма гормона в плазме крови.

3) У пожилых людей эпиталамин и эпиталон оказы
вают модулирующее влияние на функциональное состо
яние эпифиза: ночной уровень мелатонина повышается 
у людей с функциональной недостаточностью эпифиза, 

о.В. Коркушко и др.
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но не изменяется существенно у лиц с сохраненной ме
латонинобразующей функцией железы.

4) Эпиталон в курсовой дозе 0,1 мг и эпиталамин в 
курсовой дозе 50 мг оказывают сопоставимое влияние 
на ночную продукцию мелатонина. Однако, учитывая 
соотношение дозировок пептидных препаратов (1:500), 
можно констатировать более высокую биологическую 
активность эпиталона. 

5) Эпиталон и эпиталамин могут использоваться 
для коррекции функцональной недостаточности эпифи
за у старых обезьян и людей пожилого возраста. 
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In the course of aging both monkeys and people reveal decreased night and average daily level of mela-
tonin in the blood plasma and reduced hormone circadian rhythm amplitude, which evidence the disorder 
of the pineal gland melatonin releasing function. Peptide preparations of the pineal gland (epithalamin – a 
complex of peptides isolated from the pineal gland and epitalon — synthetic tetrapeptide) recover night 
release of endogenous melatonin and lead to the normalization of the hormone circadian rhythm in the 
blood plasma. In elderly people epithalamin and epitalon modulate pineal gland functional state: people 
with pineal gland functional insufficiency report an increase of night melatonin level. the preparations of 
the pineal gland, effectively increasing melatonin concentration and having no side effects, can be used in 
clinical geriatric practice.

Key words: pineal gland, daily melatonin rhythm, young and old monkeys, elderly people.
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