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Известно, что гормон эпифиза мелатонин, синтезируемый в темное время суток, 
регулирует суточные и сезонные изменения в метаболизме, репродукции и пове-
дении. К настоящему времени проведено много экспериментальных работ, иссле-
дующих эффекты введения экзогенного мелатонина на поведение в различных 
тестах у крыс. Цель данной работы – оценить с помощью метаанализа эффекты 
мелатонина на поведение крыс, содержащихся в стандартных условиях. Мы ото-
брали для метаанализа 57 публикаций, исследующих монотерапию мелатонином: 
35 – в тесте “Открытое поле” (ОП), 23 – в крестообразном приподнятом лабиринте 
(КПЛ), 12 – в тесте принудительного плавания (ПП), 21 – в бассейне Морриса 
(БМ). Метаанализ показал, что периферическое однократное введение мелатонина 
в низких дозах (≤ 1 мг/кг/день) увеличивает двигательную активность крыс в ОП. 
Длительное введение мелатонина также способствовало повышению двигатель-
ной активности крыс. Мелатонин обладает анксиолитическим эффектом, что под-
тверждается увеличением времени нахождения крыс в центре ОП и в открытых 
рукавах КПЛ. Сокращение иммобилизационного периода в тесте ПП указывает 
на антидепрессивный эффект гормона. Анксиолитический и антидепрессивный 
эффекты были сильнее выражены у самок, чем у самцов. Не было получено убе-
дительных доказательств влияния дозы на анксиолитический и антидепрессивный 
эффект мелатонина. При терапии мелатонином отмечалась тенденция увеличения 
времени поиска платформы крысами в БМ. В большинстве работ гормон вводился 
внутрибрюшинно, кроме того, исследователи обычно использовали молодых жи-
вотных. По этим причинам нам не удалось корректно оценить зависимость эффек-
тов мелатонина от способа введения и возраста крыс. 

Ключевые  слова: мелатонин, поведение, открытое поле, крестообразный 
приподнятый лабиринт, принудительное плавание, бассейн Морриса 
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что гормон эпифиза мелатонин, синтезируемый в темное время суток, 
регулирует суточные и сезонные изменения в метаболизме, репродукции и поведении. 
По мнению многих авторов, нейромодулирующие свойства мелатонина могут быть 
использованы при терапии психических и неврологических патологий [1–8]. Было по-
казано положительное действие мелатонина при депрессии, агрессивном поведении, 
шизофрении, нейродегенеративных заболеваниях, восстановлении после инсульта го-
ловного мозга [1–8]. Среди нейропротективных эффектов мелатонина рассматривают 
регуляцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, ингибирование ней-
ровоспаления, ингибирование окислительного стресса, цитопротекцию, ослабление 
аутофагии и усиление нейротрофии, стимулирование нейропластичности и повыше-
ние уровня нейротрансмиттеров, иммуномодулирующее действие, регуляцию циркад-
ных ритмов, нивелирование нарушений сна [1–8]. Мелатонин реализует свое действие 
через мелатонинергические (МТ1 и МТ2) рецепторы, а также благодаря своим антиок-
сидантным свойствам [1]. 

МТ рецепторы встречаются по всему организму, в том числе были идентифициро-
ваны во всех отделах головного мозга. При этом в коре головного мозга, эпиталамусе, 
супрахиазматическом ядре гипоталамуса, гипофизе, черной субстанции обнаружена 
высокая плотность МТ1, а МТ2 либо слабо представлены, либо отсутствуют. МТ2 ре-
цепторы преобладают в гиппокампе, в паравентрикулярном и супраоптическом ядрах 
гипоталамуса, в ретикулярном ядре таламуса. И МТ1, и МТ2 рецепторы представлены 
в базальном переднем и среднем мозге, базальных ганглиях, вентромедиальном ядре 
таламуса, в околоводопроводном сером веществе (вентролатеральная область, дор-
сальное ядро шва) [9]. В надпочечниках грызунов и приматов были обнаружены МТ1, 
но не МТ2 рецепторы [10, 11]. 

Дефицит мелатонина у крыс, вызванный пинеалэктомией или постоянным осве-
щением, сопровождался увеличением уровня кортикостерона [12], изменениями в ак-
тивности тирозингидроксилазы, синтезе моноаминов и ацетилхолина [13, 14, 15], 
однако данные об изменении реактивности на моноамины и ацетилхолин противоре-
чивы [16, 17]. Более детальные исследования [18] показали, что пинеалэктомия уве-
личивает уровень серотонина в стриатуме самок, снижает метаболизм серотонина 
в гипоталамусе самцов и самок, снижает уровень дофамина и норадреналина в коре 
самцов. При этом при наличии шишковидной железы базовые уровни дофамина и но-
радреналина были выше в коре головного мозга самцов, чем самок. В условиях стресса 
пинеалэктомированные и интактные животные существенно не отличались по уровню 
адренокортикотропного гормона [19]. 

Пинеалэктомия вызывала у крыс повышение горизонтальной и вертикальной дви-
гательной активности, уменьшение или увеличение времени нахождения в центре 
открытого поля (ОП) и в открытых рукавах крестообразного приподнятого лабирин-
та (КПЛ), уменьшение времени груминга, увеличение иммобилизационного пери-
ода (ИП) в тесте принудительного плавания (ПП), увеличение времени нахождения 
платформы в бассейне Морриса (БМ) [20–24]. При этом содержание крыс в условиях 
постоянного освещения не изменяло двигательной активности, увеличивало эпизоды 
груминга, уменьшало время пребывания в открытых рукавах КПЛ, увеличивало ИП 
в тесте ПП, ухудшало пространственную память [21, 25, 26]. Виноградова отмечает, 
что при постоянном освещении у крыс возрастала тревожность, а при световой де-
привации уровень тревожности падал [27]. У людей дефицит эндогенного мелатонина 
ассоциирован с депрессией и с деменцией [1, 5].

Известно, что у крыс суточные колебания уровня эндогенного мелатонина вызы-
вают изменения в локомоторной активности и уровне биохимических маркеров ак-
тивности и тревожности. Так, в течение суток наблюдали у крыс пик эндогенного 
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мелатонина и максимальную локомоторную активность ночью [28, 29], минимальный 
уровень кортикостерона – утром, максимальный – вечером [29, 30]; уровень дофамина 
был больше ночью, чем днем; уровни серотонина, норадреналина и адреналина были 
больше днем, чем ночью [31]. Можно предположить, что введение экзогенного мелато-
нина будет вызывать изменения в поведении. К настоящему времени проведено много 
экспериментальных работ, исследующих эффекты монотерапии экзогенным мелатони-
ном на поведение в различных тестах у крыс, содержащихся в стандартных условиях. 
Для исследования тревожности авторы обычно используют тесты ОП и КПЛ [32], для 
оценки депрессивноподобного поведения – тест ПП [33], для оценки пространствен-
ной памяти – БМ [34]. Цель данной работы – исследовать с помощью метаанализа 
эффекты мелатонина на поведение крыс в тестах ОП, КПЛ, ПП, БМ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Метаанализ был выполнен в соответствии с рекомендациями PRISMA (http://www.
prisma-statement.org). Поиск исследований был осуществлен весной–летом 2024 г. 
на английском и русском языках независимо двумя людьми в базах PubMed, Scopus, 
Google Scholar, elibrary без ограничения периода публикации. При поиске мы исполь-
зовали ключевые слова, связанные с поведенческими тестами и оценками поведения 
в этих тестах (открытое поле, горизонтальная активность, вертикальная активность, 
локомоторная активность, пересеченные сектора, стойки, нахождение в центре мане-
жа, груминг, приподнятый крестообразный лабиринт, нахождение в открытых/закры-
тых рукавах, принудительное плавание, иммобилизационный период, бассейн Мор-
риса), которые сочетали с воздействием (мелатонин, терапия мелатонином, инфузия 
мелатонина), объектом исследования (крысы). Кроме того, дополнительно мы просмо-
трели списки литературы публикаций, отобранных для метаанализа.

В метаанализ были включены исследования монотерапии мелатонином у крыс, 
содержащихся в стандартных или близких к стандартным условиях. Мы исключили 
исследования, в которых крысы находились при постоянной темноте или освещении. 
Если в публикации не были уточнены условия содержания, то мы считали, что жи-
вотные содержались в стандартных лабораторных условиях. Также были исключены 
экспериментальные работы, поставленные на линиях крыс, чувствительных к измене-
нию фотопериода (например Fisher) и на моделях нарушений нервной деятельности. 
В метаанализ были включены исследования, проведенные только на интактных или 
ложнооперированных животных. Мы исключили работы с использованием крысят 
в возрасте до 1 месяца и беременных самок. Время введения мелатонина и регистра-
ции показателей также имели значение для отбора работ, в которых мелатонин вводил-
ся однократно. В этом случае были отобраны только те исследования, в которых после 
однократного введения мелатонина регистрация показателей была осуществлена не 
позднее 60 мин после введения гормона. В статистический анализ не были включены 
работы, исследующие эффекты мелатонина при центральном введении. Кроме того, 
мы исключили публикации, в которых результаты были отображены в непонятной 
форме, не позволяющей оценить среднее значение и SD/SEM. 

Мы исследовали основные параметры, полученные с помощью поведенческих те-
стов, которые позволили бы оценить эффект мелатонина на двигательную активность, 
тревожность и пространственную память. Из отобранных работ были извлечены дан-
ные теста ОП – горизонтальная активность (пересеченные сектора, общая дистанция), 
вертикальная активность (количество стоек на задних лапах), время нахождения в цен-
тре манежа, время/эпизоды груминга), теста КПЛ (время нахождения в открытых ру-
кавах), теста ПП (ИП), теста Морриса (время поиска платформы, вторая и последняя 
попытки).
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Данные были объединены в субгруппы по времени терапии мелатонином. Кроме того, 
там, где позволяло количество исследований, мы провели анализ зависимости эффекта 
гормона от дозы, способа и времени введения мелатонина, от пола и возраста крыс. 

Метаанализ результатов исследований был проведен с помощью статистической 
программы Review Manager 5.3 (Cochrane Library). Для анализа мы использовали 
inverse variance тест (Mean Difference). Гетерогенность включенных в метаанализ ис-
следований устанавливали по критерию I2. Мы выбирали модель фиксированных или 
рандомизированных эффектов, опираясь на рекомендации [35]. Для оценки статисти-
ческой значимости суммарных результатов использовали Z-тест. Предвзятость при 
отборе публикаций проверялась с помощью графика-воронки. Доверительный интер-
вал – 95%. Различия считались статистически значимыми при p < 0.05. В тексте дан-
ные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха или в виде среднего 
значения ± стандартного отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего было найдено 1148 работ (из них 48 обзоров литературы), исследующих вли-
яние мелатонина на поведение крыс. Нами для метаанализа было отобрано 57 публи-
каций [36–92], из них в 10 работах исследовалось однократное введение мелатонина, 
в 47 – длительное введение мелатонина (табл. S). Графики-воронки не показали пред-
взятости при отборе публикаций.

В работах [79, 88] авторы исследовали только самок, в работах [56, 61, 65, 71] – 
и самок, и самцов, в работе [76] пол крыс не был указан, в остальных работах были 
исследованы только самцы. Возраст крыс колебался от 1 до 24 месяцев.

Влияние мелатонина на поведение крыс в тесте «открытое поле»
Для метаанализа мы отобрали 35 работ, исследующих поведение крыс в ОП (табл. S).
В шести работах (табл. S) авторы исследовали однократное введение мелатонина 

в дозах 0.1–80 мг/кг, который вводили внутрибрюшинно во всех работах, кроме одной, 
где мелатонин вводили подкожно [42]. Животных помещали в ОП через 15−35 мин 
после введения гормона. Анализ отобранных публикаций показал (рис. 1), что мелато-
нин в дозах 0.1−1 мг/кг увеличивал двигательную активность крыс (горизонтальную 
и вертикальную, выхождение в центр манежа, акты груминга). Однократное введение 
мелатонина в дозе 5−20 мг/кг не оказывало существенного влияния на активность 
крыс в ОП (рис. 1). По данным одной работы, мелатонин в дозе 80 мг/кг уменьшал 
пройденную дистанцию [41]. 

В 29 работах авторы исследовали длительное введение мелатонина (1−16 недель). 
Мелатонин использовали в дозах 0.04−50 мг/кг/день. В большинстве работ крыс поме-
щали в ОП на 3−10 мин. В трех работах [69, 83, 88] проводили наблюдение за крысами 
в ОП в течение 20−30 мин. 

У крыс контрольной группы было зарегистрировано в среднем 60 ± 30 пересе-
ченных секторов, 13 ± 11 вертикальных стоек, время нахождения в центре манежа 
было 43 ± 37 с, продолжительность груминга 34 ± 10 с. Метаанализ показал тенден-
цию повышения двигательной активности крыс в тесте ОП после введения мела-
тонина (рис. 2). Продолжительность терапии существенно не влияла на активность 
крыс в ОП (рис. 2). Увеличение вертикальной активности крыс после введения ме-
латонина было ассоциировано с более низкими дозами мелатонина (≤ 1 мг/кг/день) 
и с более старым возрастом животных, но для окончательного вывода работ мало 
(табл. 1). В работах, в которых одновременно исследовали несколько доз мелатони-
на, гормон не показал дозозависимого эффекта на двигательную активность [77, 79], 
но при более высоких дозах крысы дольше проводили времени в центре ОП [79]. 
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[More
in therapy]

[More
in control]

Mean Difference,
IV, Random, 95% CI

1 WEEK

Arushanian E.B. 2010 (1)

Arushanian E.B. 2010 (2)

Arushanian E.B. 2013

Durappanavar P.N. 2019

Subtotal (95% CI)

2 WEEK

Ahmed M.A. 2013

Mokhtari T. 2023

Ouakki S. 2013 (1)

Ouakki S. 2013 (2)

Ouakki S. 2013 (3)

Subtotal (95% CI)

3 WEEK

Durappanavar P.N. 2019

Krskov L. 2007

Subtotal (95% CI)

á

4–6 WEEK

Bavithra S. 2017

Ergenc M. 2022

Gomaa A.M. 2017

Spasojevic N. 2016

Tzoneva R. 2021

Subtotal (95% CI)

8–10 WEEK

El Mrabet F.Z. 2012 (1)

El Mrabet F.Z. 2012 (2)

Idowu A.J. 2015 (1)

Idowu A.J. 2015 (2)

Idowu A.J. 2015 (3)

Lamtai M. 2021 (1)

Lamtai M. 2021 (2)

Rezqaoui A. 2024

Rudnitskaya E.A. 2015

Subtotal (95% CI)

16 WEEK

Allagui M.S. 2014

Subtotal (95% CI)

Total (95% CI)

0.1 mg/kg
Beier E.V. 2013

1 mg/kg
Golombek D.A. 1993

20 mg/kg
Ochoa-Sanchez R. 2012

40 mg/kg
Loiseau F. 2006

80 mg/kg
Loiseau F. 2006

23.91 [–7.80, 55.62]

= 100%, = 1.48, = 0.14I Z p
2

14.72 [6.25, 23.20]

= 61%, = 3.40, = 0.0007I Z p
2

–0.75 [–4.25, 2.75]

= 26%, = 0.42, = 0.67I Z p
2

–10.79 [–27.11, 5.53]

= 40%, = 1.30, = 0.20I Z p
2

22.24 [–5.65, 50.13]

= 78%, = 1.56, = 0.12I Z p
2

12.37 [3.02, 21.72]

= 97%, = 2.59, = 0.01I Z p
2

–100 –50

–100

0

0

50

10050–50

100

(a)

(b)

SINGLE ADMINISTRATION

LONG-TERM ADMINISTRATION

Рис. 3. Влияние однократного и продолжительного введения мелатонина на время (в секундах), проведен-
ное крысами в открытых рукавах крестообразного приподнятого лабиринта. I2 – критерий, оценивающий 
гетерогенность включенных в метаанализ исследований; Z – суммарный эффект терапии; p – значимость 
изменения после терапии. 
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Способ введения мелатонина не влиял на его эффект, однако в большинстве работ 
исследователи вводили мелатонин внутрибрюшинно (табл. 1). 

В работах, где одновременно исследовали самцов и самок, эффект мелатонина 
на двигательную активность не зависел от пола животных, однако мелатонин увеличи-
вал время нахождения в центре ОП у самок, но не у самцов (табл. 1).

Влияние мелатонина на поведение крыс в крестообразном приподнятом лабиринте
Для метаанализа мы отобрали 23 работы, исследующие поведение крыс в КПЛ 

(табл. S).
В четырех работах (табл. S) авторы исследовали однократное введение мелатонина 

в дозах 0.1–80 мг/кг, который вводили внутрибрюшинно во всех работах, кроме одной, 
где мелатонин вводили подкожно [42]. Животных помещали в КПЛ через 15−35 мин 
после введения гормона. Однократное введение мелатонина в дозе 0.1−20 мг/кг уве-
личивало время нахождения крыс в открытых рукавах (рис. 3). При введении более 
высоких доз гормона результаты теста не отличались от контрольной группы (рис. 3).

В 19 работах авторы исследовали длительное введение мелатонина (1−16 недель, 
в дозе 0.04−50 мг/кг/день). За 5 мин нахождения в КПЛ крысы контрольной группы про-
водили в открытых рукавах в среднем 81 ± 61 с, мелатонин существенно увеличивал вре-
мя нахождения крыс в открытых рукавах КПЛ. Эффект присутствовал уже через 2 неде-
ли терапии, но через 3−6 недель терапии пропадал и снова появлялся через 8−16 недель 
терапии (рис. 3). Максимальный эффект был ассоциирован с внутрибрюшинным или 
подкожным введением, с более старым возрастом животных, с женским полом (табл. 2). 
Не было получено убедительных доказательств влияния дозы на эффект (табл. 2). Одна-
ко в одной работе, в которой авторы параллельно исследовали 3 дозы мелатонина (2, 4, 
16 мг/кг/день, подкожно), при минимальной дозе эффекта не было, а в остальных дозах 
мелатонин одинаково увеличивал время нахождения в открытых рукавах [79]. 

Влияние мелатонина на поведение крыс в тесте “Принудительное плавание”
Для метаанализа мы отобрали 12 работ (табл. S), исследующих поведение крыс 

в тесте ПП после введения мелатонина в течение 1−16 недель, в дозе 1−40 мг/кг/день. 
Работ, которые исследовали бы влияние однократного введения мелатонина на тест 
ПП, мы не нашли. 

У крыс контрольной группы ИП в тесте ПП колебался от 9 до 700 с и составлял 
в среднем 89 с, мелатонин независимо от дозы существенно сокращал ИП в тесте ПП 
(табл. 3, рис. 4). Эффект был выражен уже через 2 недели после приема мелатонина. 
В большинстве работ авторы вводили мелатонин внутрибрюшинно. Максимальный 
эффект был ассоциирован с подкожным введением гормона, однако окончательный 
вывод сделать сложно из-за малого количества работ (табл. 3). У самок сокращение 
ИП после мелатонина было значительно больше, чем у самцов. Не было получено убе-
дительных доказательств влияния возраста на ИП (табл. 3).

Влияние мелатонина на поведение крыс в бассейне Морриса 
Для метаанализа мы отобрали 21 работу, исследующую поведение крыс в БМ 

(табл. S).
В трех работах (табл. S) авторы исследовали однократное введение мелатони-

на в дозах 5–100 мг/кг, который вводили внутрибрюшинно во всех работах, кроме 
одной, где мелатонин вводили орально [40]. Животные были протестированы в БМ 
через 30−45 мин после введения гормона. После однократного введения мелатони-
на исследователи наблюдали увеличение времени поиска платформы в БМ при 2-й 
попытке (рис. 5). 
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В 17 работах авторы исследовали длительное введение мелатонина (1−8 недель, 
в дозе 0.1−100 мг/кг/день). У крыс контрольной группы время поиска платформы в БМ 
составляло 30 ± 14 с при 2-й попытке, 13 ± 8 с при последней попытке. Метаанализ 
показал, что мелатонин способствует увеличению времени поиска платформы при по-
следней попытке (рис. 5). Эффект был максимален при более низких дозах гормона 
(≤ 5 мг/кг/день) и при введении гормона перед и в темную фазу (табл. 4). В работах, 
где исследовали одновременно несколько доз мелатонина, дозозависимого эффекта не 
наблюдали [58, 73]. Результаты теста не отличались у самцов и самок [71]. 

[More
in therapy]

[More
in control]

Mean Difference,
IV, Random, 95% CI

Total (95% CI)

–26.80 [–44.96, –8.64]
= 93%, = 2.89, = 0.004I Z p2

–102.27 [–218.40, 13.86]
= 93%, = 1.73, = 0.08I Z p2

–13.50 [–33.80, 6.80]
= 49%, = 1.30, = 0.19I Z p2

–3.88 [–8.26, 0.49]
= 83%, = 1.74, = 0.08I Z p2

–13.03 [–18.04, –8.02]
= 91%, = 5.10, < 0.00001I Z p2

–200 –100 0 100 200

1 WEEK

Aygun H. 2018

Subtotal (95% CI)

2 WEEK

Brotto L.A. 2000 (1)

Brotto L.A. 2000 (2)

Mokhtari T. 2023

Ouakki S. 2013 (1)

Ouakki S. 2013 (2)

Ouakki S. 2013 (3)

Tasset I. 2010

Subtotal (95% CI)

3 WEEK

Hill M.N. 2003 (1)

Hill M.N. 2003 (2)

Tasset I. 2011

Subtotal (95% CI)

4 WEEK

Bassani T.B. 2014

Ergenc M. 2022

Subtotal (95% CI)

8 WEEK

El Mrabet F.Z. 2012 (1)

El Mrabet F.Z. 2012 (2)

Lamtai M. 2021 (1)

Lamtai M. 2021 (2)

Rezqaoui A. 2024

Subtotal (95% CI)

Рис. 4. Влияние продолжительного введения мелатонина на иммобилизационный период (в секундах) в те-
сте принудительного плавания. I2 – критерий, оценивающий гетерогенность включенных в метаанализ ис-
следований; Z – суммарный эффект терапии; p – значимость изменения после терапии. 
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SECOND TRY
Mean Difference,

IV, Random, 95% CI

LAST TRY
Mean Difference,

IV, Random, 95% CI

1 WEEK

Chen L.Y. 2017 (1)

Chen L.Y. 2017 (2)

Karakas A. 2011

Kwon K.J. 2015

Liu X.J. 2013

Subtotal (95% CI)

2 WEEK

Dwivedi S. 2014

Liu Y. 2013 (1)

Liu Y. 2013 (2)

Wang X. 2013

Subtotal (95% CI)

3–4 WEEK

Najafi N. 2024

Omeiza N.A. 2021

Xu Y. 2016

Xuyan Z. 2017

Subtotal (95% CI)

6 WEEK

Alghamdi B.S. 2022

Kamsrijai U. 2020

Subtotal (95% CI)

8 WEEK

Baydas G. 2005

Cao X.J. 2009

Lamtai M. 2021 (1)

Lamtai M. 2021 (2)

Promyo K. 2020

Rezqaoui A. 2024

Subtotal (95% CI)

Total (95% CI)

5 mg/kg
Salami M. 2012

10 mg/kg
G nenc S. 2005
Hirai K. 2005

ö

30 mg/kg
Hirai K. 2005

100 mg/kg
Hirai K. 2005

–25 –250 025 2550 50–50 –50

(a)

(b)

SINGLE ADMINISTRATION

LONG-TERM ADMINISTRATION

[More
in therapy]

[More
in therapy]

[More
in control]

[More
in control]

–20 –20–10 –100 010 1020 20

1.50 [–2.42, 5.42]
= 0%, = 0.75, = 0.45I Z p2

–2.97 [–8.07, 2.12]
= 0%, = 1.14, = 0.25I Z p2

3.82 [–2.62, 10.26]
= 67%, = 1.16, = 0.24I Z p2

2.47 [–1.63, 6.56]
= 59%, = 1.18, = 0.24I Z p2

–4.37 [–0.89, 9.64]
= 40%, = 1.63, = 0.10I Z p2

1.69 [–1.20, 4.58]
= 53%, = 1.15, = 0.25I Z p2

–6.61 [–25.10, 11.89]
= 84%, = 0.70, = 0.48I Z p2

3.40 [–1.82, 8.63]
= 91%, = 1.28, = 0.20I Z p2

1.26 [–1.97, 4.48]
= 82%, = 0.76, = 0.45I Z p2

–3.03 [–10.63, 6.56]
= 31%, = 0.81, = 0.42I Z p2

0.80 [–1.53, 3.13]
= 63%, = 0.67, = 0.50I Z p2

1.45 [–0.01, 2.90]
= 51%, = 1.95, = 0.05I Z p2

Рис. 5. Влияние однократного и продолжительного введения мелатонина на время (в секундах) поиска плат-
формы в бассейне Морриса (вторая и последняя попытки). I2 – критерий, оценивающий гетерогенность вклю-
ченных в метаанализ исследований; Z – суммарный эффект терапии; p – значимость изменения после терапии. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенный нами метаанализ показал, что периферическое однократное введение 
мелатонина в низких дозах (≤ 1 мг/кг/день) повышает двигательную активность крыс 
в ОП. Длительное введение мелатонина также способствует повышению двигательной 
активности крыс. Кроме того, мелатонин обладает анксиолитическим эффектом, что 
подтверждается увеличением времени нахождения крыс в центре ОП и в открытых 
рукавах КПЛ [32]. Сокращение ИП в тесте ПП указывает на антидепрессивный эффект 
гормона [33]. Анксиолитический и антидепрессивный эффекты были сильнее выра-
жены у самок, чем у самцов. Не было получено убедительных доказательств влияния 
дозы на анксиолитический и антидепрессивный эффект мелатонина. Мелатонин вы-
зывал увеличение времени поиска платформы крысами в БМ. Мы не смогли сделать 
окончательные выводы о влиянии возраста животных на их поведение после терапии 
мелатонином из-за малого количества работ, использующих старых крыс.

Интересно отметить, что мелатонин, введенный в головной мозг, мог вызывать 
иные эффекты. В экспериментах после однократного центрального введения гормона 
(в nucleus accumbens, амигдалу) в различных дозах наблюдали у самцов крыс уменьше-
ние локомоторной активности и увеличение эпизодов груминга [24, 93, 94]. Мелатонин 
при введении в головной мозг не изменял время, проведенное в центре ОП, и время 
поиска платформы в БМ, но дозозависимо увеличивал время, проведенное в открытых 
рукавах КПЛ [24]. Однако в другой работе наблюдали сокращение времени поиска 
платформы в БМ после введения мелатонина в гиппокамп [95]. 

В экспериментах установлено, что продолжительное периферическое введение 
мелатонина даже 1 раз в день в небольших дозах существенно дозозависимо повы-
шает уровень циркулирующего мелатонина в течение всех суток [96, 97]. Известно, 
что мелатонин легко проникает через клеточные и морфофизиологические барьеры, 
включая гематоэнцефалический барьер. Было показано, что при низких концентраци-
ях гормона наблюдается присутствие обогащенных мелатонином участков в клеточной 
мембране, в то время как при высоких концентрациях гормона становилась очевид-
ной высоко упорядоченная однородная структура мелатонина по всей мембране [98]. 
Дозависимые эффекты мелатонина на поведение, скорее всего, объясняются разной 
аффинностью мембранных МТ1 и МТ2 рецепторов, а также разной плотностью этих 
рецепторов в различных регионах головного мозга. МТ рецепторы связаны с субъе-
диницами Gai и Gaq, эффекты стимуляции которых могут различаться, поскольку че-
рез Gai-опосредованные механизмы реализуется активация калиевых каналов, а через 
Gaq-опосредованные механизмы происходит повышение внутриклеточного уровня 
кальция. МТ1 рецепторы ассоциированы с Gai и Gaq субъединицами, а МТ2 – в основ-
ном с Gai субъединицами [99, 100]. Аффинность МТ1 рецепторов выше, чем МТ2 [98]. 
В структурах головного мозга, участвующих в регуляции двигательной активности, 
эмоций, процессов памяти, были обнаружены как МТ1, так и МТ2 рецепторы. При 
этом в структурах, контролирующих циркадные ритмы, найдены преимущественно 
МТ1 рецепторы [9]. Кроме того, в головном мозге были обнаружены ядерные орфан-
ные, связанные с ретиноевой кислотой рецепторы ROR. Однако до сих пор до конца 
неясно, является ли ROR ядерным рецептором мелатонина или мелатонин косвенно 
регулирует транскрипционную активность ROR через промежуточные этапы [101].

По результатам экспериментов Liu с соавт. [102], делеция как МТ1, так и МТ2 
рецепторов увеличивала тревожность у мышей. В другом исследовании у грызунов 
с нокаутом МТ1 рецепторов наблюдали увеличение ИП в тесте ПП, двигательной 
активности, времени нахождения в центре ОП и в открытых рукавах КПЛ [103]. Есть 
наблюдения, что блокада МТ2 рецепторов, но не МТ1, вызывает сокращение ИП 
в тесте ПП, и эффект не зависит от пола [104]. Анксиолитические эффекты селек-
тивного агониста МТ2 рецепторов (UCM765) не отличались от эффектов мелатонина 



423ИЗУЧЕНИЕ С ПОМОЩЬЮ МЕТААНАЛИЗА ЭФФЕКТА МЕЛАТОНИНА

[42]. При нокауте МТ2 рецепторов самцы мышей демонстрировали уменьшение дви-
гательной активности, а самки проводили меньше времени в центре манежа [105]. По 
результатам нашего метаанализа, анксиолитический и антидепрессивный эффекты 
мелатонина были сильнее выражены у самок крыс, чем у самцов. При делеции МТ1 
и МТ2 рецепторов мыши демонстрировали значительное улучшение когнитивных 
способностей без повышения тревожности [106]. Однако другие авторы наблюдали 
ухудшение показателей в тестах на приобретенный опыт у мышей с делецией МТ2 
рецепторов [107]. Была показана роль RORα, RORβ в двигательной и когнитивной 
функциях человека и грызунов [101]. 

Влияние мелатонина на локомоторную активность и эмоциональное поведение свя-
зано не только с активацией МТ рецепторов головного мозга, но также с модуляцией 
гормонов щитовидной железы, надпочечников, различных медиаторов и нейропепти-
дов. Ранее проведенный метаанализ показал [12], что терапия мелатонином в течение 
1−5 недель, а также более высокие дозы гормона были ассоциированы с уменьшением 
уровня тиреоидных гормонов и кортикостерона у крыс. При более длительной тера-
пии уровни тиреоидных гормонов и кортикостерона могли повышаться. После про-
должительного введения мелатонина не было существенных различий между сам-
цами и самками в изменении уровня кортикостерона, но мелатонин в низких дозах 
(1−2 мг/кг/день) увеличивал уровень тиреоидных гормонов у самок и уменьшал у сам-
цов. К тому же эффект мелатонина зависел от возраста. Так, если у молодых крыс ме-
латонин уменьшал уровень тиреоидных гормонов, то у старых, наоборот, увеличивал, 
но уровень кортикостерона эффективнее снижался мелатонином у старых животных. 
Кроме того, мелатонин изменял циркадные профили тиреоидных гормонов и корти-
костерона [12]. 

Известно, что в условиях стресса уровень мелатонина падает, а уровень цирку-
лирующих катехоламинов и кортикостерона увеличивается, при этом мелатонин 
снимал поведенческие проявления стресса [64, 108, 109]. Эксперименты в тесте 
ПП показали, что введение кортикостерона нивелирует антидепрессивные эффек-
ты мелатонина [65]. В работах [53, 84] авторы наблюдали после 4-недельной тера-
пии мелатонином (10 мг/кг/день, внутрибрюшинно) увеличение уровня дофамина 
в гиппокампе крыс как в обычных условиях, так и при стрессе. При этом уровень 
норадреналина не изменялся [53]. Менее продолжительная терапия (2 недели) в ана-
логичной дозе не влияла на уровни дофамина и норадреналина в мозге крыс [47]. 
После 2–4 недель введения мелатонина исследователи зафиксировали увеличение 
базового уровня серотонина в мозге крыс [47, 53]. Терапия мелатонином в течение 
5 дней в дозе 20 мг/кг/день (внутрибрюшинно) существенно не изменяла уровень 
ацетилхолина и моноаминов в центральной нервной системе [110]. В более высо-
ких дозах (30 и 60 мг/кг) однократное внутривенное введение мелатонина вызывало 
значительное снижение уровня серотонина в полосатом теле и гипоталамусе [111]. 
Другие эксперименты показали, что в условиях иммобилизационного стресса, но 
не в обычных условиях, 6-недельная терапия мелатонином (10 мг/кг/день, внутри-
брюшинно) увеличивала уровень дофамина и норадреналина во фронтальной коре 
крыс [64]. Введение мелатонина в паравентрикулярное ядро гипоталамуса ослабляло 
активность симпатической нервной системы за счет усиления активности ГАМКA 
рецепторов, при этом снижались артериальное давление и частота сердечных сокра-
щений [112]. Интересно отметить, что при однократном периферическом введении 
в очень высокой дозе (60−80 мг/кг) мелатонин не только снижал двигательную актив-
ность крыс, но и уменьшал артериальное давление и частоту сердечных сокращений 
[41, 111]. Мелатонин подавлял синтез катехоламинов в культуре клеток мозгового ве-
щества надпочечников [113]. Внутривенное однократное введение мелатонина в дозе 
10 мг/кг снижало уровень циркулирующего адреналина, но не норадреналина [114]. 
В низких дозах (10 и 100 мкг/кг/день) терапия мелатонином в течение 17 дней увели-
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чивала активность тирозингидроксилазы и синтез ацетилхолина в шейном, звездча-
том, целиально-брыжеечном, гипогастриальном ганглиях, мозговом веществе надпо-
чечников и сердце [115]. Старые крысы по сравнению с молодыми демонстрировали 
сходный циркадный профиль тирозингидроксилазы и ацетилхолина, но с существен-
но меньшими значениями в период акрофазы в темное время суток. Мелатонин ниве-
лировал эти возрастные изменения [115]. По наблюдениям авторов, для увеличения 
активности тирозингидроксилазы и синтеза ацетилхолина у молодых крыс требова-
лось введение мелатонина в большей дозе, чем у старых животных. 

Известно, что при стрессе изменяется уровень вазопрессина и окситоцина 
[116, 117]. Было показано, что введение окситоцина увеличивает локомоторную актив-
ность, снижает тревожность и депрессивноподобное поведение у грызунов обоих по-
лов [118, 119]. По результатам ряда работ, мелатонин может модулировать как базовый 
уровень вазопрессина и окситоцина, так и их изменения во время стресса. В иссле-
довании [120] авторы наблюдали после введения мелатонина значительное снижение 
уровня нейропептидов в гипоталамусе и нейрогипофизе. В одних экспериментах не 
отмечали влияния мелатонина на секрецию вазопрессина и окситоцина во время стрес-
са [116], в другом исследовании наблюдали после введения мелатонина увеличение 
уровня окситоцина во фронтальной коре в ответ на стресс [64]. На культуре клеток 
из нейрогипофиза крыс было показано, что влияние мелатонина на активность вазо-
прессинергических и окситоцинергических нейронов частично опосредовано цАМФ-
зависимым механизмом [121]. Также есть наблюдения, что мелатонин модулирует выс-
вобождение нейрогипофизарных гормонов через афферентные пути, опосредованные 
ацетилхолином, дофамином и/или простагландином [122]. Установлен половой димор-
физм в поведенческих эффектах окситоцина и вазопрессина [119], что в том числе мо-
жет объяснять половой диморфизм в анксиолитическом и антидепрессивном эффектах 
мелатонина. Кроме того, в экспериментах наблюдали, что введение мелатонина в дозе 
200 мкг/крыса/день в течение 3 недель сильнее уменьшало размеры гипофиза у самок 
крыс, чем у самцов [123]. Показано, что половые гормоны косвенно модулируют се-
крецию окситоцина и вазопрессина, при этом эстрогены повышают секрецию оксито-
цина, а андрогены влияют на секрецию вазопрессина [119]. 

Роль половых гормонов в поведенческих эффектах мелатонина была подтвержде-
на в экспериментах на самцах и самках крыс с гонадоэктомией. Анксиолитический 
и антидепрессивный эффекты мелатонина присутствовали у самцов с орхиэктомией, 
но не у самок с овариоэктомией [124]. По результатам одних работ, мелатонин сни-
жал уровень тестостерона у самцов [125, 126] и эстрадиола у самок [127]. По резуль-
татам других работ, терапия мелатонином не изменяла уровень половых гормонов 
у крыс [128, 129]. Известно, что самки больше подвержены тревожности, чем сам-
цы. Установлено, что тестостерон обладает анксиолитическим и антидепрессивным 
эффектами, влияя на обмен моноаминов [130]. Наиболее заметно было снижение 
уровня тестостерона после введения мелатонина у самцов крыс моложе 2 месяцев 
[126, 131], чем у взрослых и старых животных [129, 132]. Однако в ряде работ мела-
тонин не вызывал анксиолитического и антидепрессивного эффекта даже у возраст-
ных самцов [48, 56, 65], но у очень старых животных эти эффекты мелатонина при-
сутствовали [49, 66]. У самок любого возраста мелатонин снижал признаки тревоги 
и депрессии [61, 65, 71, 79]. 

Кроме того, мелатонин метаболизируется в печени, которая демонстрирует силь-
ный половой диморфизм в катаболизме различных веществ. В исследованиях на гепа-
тоцитах самцов и самок мышей были показаны половые различия в сигнальных путях, 
связанных с деградацией мелатонина [133]. У самцов, но не у самок крыс наблюдали 
циркадную ритмичность в активности ферментов, модулируемых цитохромом Р450 
и участвующих в том числе в метаболизме мелатонина [134].
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Также изменения в поведении крыс после приема мелатонина могут возникать из-
за улучшения общего состояния организма. Например, увеличение двигательной ак-
тивности после терапии у старых крыс может быть связано в том числе с улучшением 
состояния опорно-двигательного аппарата [135]. Однако по результатам наших экспе-
риментов даже однократное введение мелатонина в дозе 1 мг/кг увеличивало локомо-
торную активность старых крыс, но эффект исчезал с увеличением дозы до 10 мг/кг 
[43]. Следует отметить, что в данном метаанализе мы исследовали влияние мелатони-
на на крыс в стандартных условиях, но не при различных вредных воздействиях (моде-
ли нейродегенеративных и цереброваскулярных заболеваний, воздействие токсичных 
веществ и др.), при которых эффекты мелатонина могли быть сильнее выражены, в том 
числе за счет антиоксидантных, противовоспалительных и иммуностимулирующих 
свойств гормона.

По результатам отдельных исследований [136–141], у людей прием мелатонина 
ослаблял симптомы депрессии и тревоги, однако данные о выраженности эффектов 
противоречивы. Также мелатонин не снижал функцию памяти у людей [5]. По наблю-
дениям [142], пол и возраст человека не влияли на эффекты агониста МТ рецепторов. 
Зависимость эффекта мелатонина на поведение от дозы может различаться у челове-
ка и крыс. Известно, что крысы, в отличие от людей, являются ночными животными, 
у которых акрофаза мелатонина совпадает с максимальной локомоторной активностью 
[28, 29], которую введение мелатонина в малых дозах еще больше увеличивает [143, 
144]. У человека мелатонин, наоборот, стимулирует засыпание. Кроме того, в боль-
шинстве экспериментальных работ авторы вводили препарат животным внутрибрю-
шинно, а люди обычно принимают мелатонин перорально или сублингвально. Ранее 
нами было показано, что способ введения мелатонина может оказать влияние на его 
эффекты [145, 146]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По итогам нашего метаанализа, мелатонин обладает анксиолитическим и антиде-
прессивным эффектом, который сильнее выражен у самок, чем у самцов. Предполо-
жительно, половой диморфизм в эффектах мелатонина может быть реализован через 
модуляцию уровня половых гормонов. Кроме того, однократное введение в небольших 
дозах и длительное введение мелатонина способствуют увеличению двигательной ак-
тивности крыс. Также мелатонин несколько удлиняет время выполнения задач на про-
странственную память. 
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A Meta-Analysis Study of Melatonin Effect on the Behavior of Rats Kept under 
Standard Conditions
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It is known that the pineal gland hormone melatonin, synthesized during hours of darkness, 
regulates daily and seasonal changes in metabolism, reproduction and behavior. To date, 
many experimental studies have been conducted investigating the effects of exogenous 
melatonin administration on behavior in various tests in rats. The aim of this work is 
to use meta-analysis to investigate melatonin effects on the behavior of rats kept under 
standard conditions. We selected 57 publications for meta-analysis that studied melatonin 
monotherapy: 35 papers with the open field (OF) test, 23 papers with the elevated plus 
maze (EPM), 12 publications with the forced swim (FS) test, and 21 papers with the Morris 
pool (MP). The meta-analysis showed that a single peripheral administration of melatonin 
in low doses (≤ 1 mg/kg/day) increases the locomotor activity of rats in the OF test. Long-
term administration of melatonin also contributed to an increase in the locomotor activity 
of rats. Melatonin has an anxiolytic effect, which is confirmed by an increase in the time 
spent by rats in the center of the OF test and in the open arms of EPM. A reduction in the 
immobilization period in the FS test indicates an antidepressant effect of the hormone. 
The anxiolytic and antidepressant effects were more pronounced in females than in males. 
No convincing evidence of a dose effect on the anxiolytic and antidepressant effects of 
melatonin was obtained. With melatonin therapy, there was a tendency to increase the time 
for rats to search for a platform in MP. In most studies, the hormone was administered 
intraperitoneally, and researchers usually used young animals. For these reasons, we were 
unable to correctly assess dependence of melatonin effects on the route of administration 
and the age of rats. 

Keywords: melatonin, behavior, open field, elevated plus maze, forced swimming, Morris 
pool


