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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

 Клинико-эпидемиологические исследования, проведенные в последние го-

ды, выявили высокую распространенность невротических и депрессивных рас-

стройств, а также сохраняющуюся тенденцию к их росту [90, 108, 245]. Это обу-

словлено изменением темпа и характера современной жизни, а также влиянием 

различных биологических, экологических и политических факторов. Ситуацию 

значительно усугубила пандемия коронавирусной инфекции (COVID-19), по-

скольку само заболевание и сопутствующие карантинные меры спровоцировали 

взрывной рост тревожных и депрессивных проявлений у населения всего мира 

[50, 232]. При этом прямые (оказание медицинской помощи, социальные выпла-

ты) и косвенные (нетрудоспособность и смертность) экономические потери, свя-

занные с этими заболеваниями, могут достигать 1,3% ВВП Российской Федера-

ции [31]. 

 Используемые в клинической практике анксиолитические и антидепрессив-

ные препараты демонстрируют невысокую эффективность, часто не превышаю-

щую 50%. Во многих случаях наблюдается неполный выход из невротических и 

депрессивных состояний, что сопряжено с увеличенным риском рецидивов, суи-

цидов, снижением социальной адаптации и инвалидизации. В процессе терапии 

отмечаются многочисленные побочные эффекты, в том числе ухудшение когни-

тивных функций, ограничение эмоциональной реактивности, сонливость и вегета-

тивные расстройства [1, 57, 132, 157, 222]. 

 Важно отметить, что формирование и невротических, и депрессивных рас-

стройств неизбежно сопровождается развитием дизритмии, что объединяет их с 

хронобиологических позиций. В роли пусковых факторов нарушения ритмостаза 

обычно выступают эмоциональный стресс или расстройства в функции централь-

ных пейсмекерных структур головного мозга. Возникающий десинхроноз, в свою 
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очередь, может поддерживать и даже усугублять психоэмоциональные нарушения 

[8, 12, 13]. 

Между тем в последние годы пристальное внимание исследователей при-

влекает гормон мелатонин, продуцируемый клетками мозговой железы эпифиза и 

обладающий универсальной хронотропной активностью [62, 181, 259, 269]. Оче-

видно, что, среди прочего, благодаря ей вещество обладает широким диапазоном 

фармакологического действия, направленного на защиту центральной нервной 

системы и внутренних органов от различных повреждений. В частности, у мела-

тонина в экспериментальных условиях показаны противотревожные и антистрес-

сорные свойства [6, 159, 273]. Доказана также эффективность при депрессии са-

мого гормона и созданных на его основе стимуляторов мелатониновых рецепто-

ров, например, антидепрессанта вальдоксана (агомелатина) [108, 212, 271]. В свя-

зи с этим ритмстабилизирующие свойства гормона могут значительно повысить 

эффективность лечения данных форм психопатологии.  

Однако монотерапия мелатонином самых различных заболеваний в настоя-

щее время в клинической практике не востребована. Это обусловлено невозмож-

ностью его использования без учёта целого ряда обстоятельств (выбор адекватной 

дозы вещества, времени применения и др.). Но сочетанное применение мелатони-

на и традиционных средств специфической терапии заболеваний существенно 

расширяет его терапевтический потенциал [8]. 

Имеются убедительные экспериментальные и клинические доказательства 

способности гормона усиливать фармакологическую активность лекарственных 

веществ, обладающих разными фармакологическими свойствами. К их числу 

наряду с нейротропными средствами (наркозные препараты, психостимуляторы, 

ноотропы) принадлежат антигипертензивные, антиангинальные, противомикроб-

ные и противоопухолевые вещества [3, 125, 214, 279]. Одновременно, сочетание 

мелатонина с другими препаратами ведёт к существенному ограничению выра-

женности их нежелательных реакций [44, 133]. 

В связи с изложенными фактами, изучение особенностей комбинированного 

использования мелатонина с анксиолитическими и антидепрессивными препара-
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тами, которое ранее не проводилось, представляется весьма актуальным, посколь-

ку может существенно повысить эффективность указанных средств и ограничить 

их побочные эффекты. 

Степень разработанности темы исследования 

Эпифизарный гормон мелатонин обладает уникальной широтой фармаколо-

гических возможностей, в числе которых ритмстабилизирующие и иммунотроп-

ные свойства, способность нормализовать работу практически всех перифериче-

ских органов, эндокринной системы и противоопухолевый эффект [8]. Среди про-

чего, психотропная активность мелатонина служит объектом пристального вни-

мания многих исследователей. В частности, обнаружено, что снижение функции 

пинеальной железы способствует развитию аффективных расстройств, в том чис-

ле усилению тревожности [65]. Генетические линии мышей со сниженной плот-

ностью мелатониновых рецепторов отличаются повышенной тревожностью, а 

также склонностью к развитию лекарственной зависимости нарушению социаль-

ного взаимодействия [78, 154]. В серии многочисленных исследований обнаруже-

на способность гормона дозозависимо ограничивать тревожные реакции в тестах 

крестообразного лабиринта, «открытого поля» и конфликтной ситуации [6]. Ана-

логичное действие мелатонина выявлено и у людей. По сравнению с плацебо, ме-

латонин, использованный сублингвально, снижает как предоперационную, так и 

послеоперационную тревожность (определяемую спустя 1,5 и 6 часов) у взрослых 

и детей [58, 194, 209].  

Наряду с описанными свойствами, у мелатонина обнаружен и антидепрес-

сивные свойства. К настоящему времени представлены экспериментальные и 

клинические данные, согласно которым снижение секреции гормона сопутствует 

развитию психической депрессии. В ряде экспериментов показано, что введение 

резерпина и эпифизэктомия оказывают сходное продепрессивное действие [8, 

162, 279]. При этом введение мелатонина приводит к обратным сдвигам [209, 

178]. Оценка ритмической структуры принудительного плавания крыс обнаружи-

вает антидепрессивные свойства у мелатонина и эпифизарного пептидного препа-

рата эпиталамина [1].  
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Представлены факты, свидетельствующие о том, что мелатонин может вы-

ступать в качестве синергиста традиционных препаратов, используемых для лече-

ния церебральной и соматической патологии. При сочетании с разными нейро-

тропными препаратами он с высоким постоянством усиливает их активность. В 

частности, это проявляется в случае комбинированного применения мелатонина 

со снотворными, ноотропнымии, психостимулирующими средствами [3, 186]. 

Однако взаимодействие мелатонина с анксиолитическими и антидепрессивными 

препаратами практически не изучено и требует надежного экспериментального 

обоснования. 

Цель исследования: изучить влияние эпифизарного гормона мелатонина 

на проявление специфической и хронотропной активности анксиолитических и 

антидепрессивных препаратов. 

Задачи исследования 

1. Изучить влияние психотропных препаратов (анксиолитиков и антиде-

прессантов), мелатонина и их комбинации на психоэмоциональное состояние экс-

периментальных животных. 

2. Исследовать изменения во временной организации функций (циркадиан-

ном ритме подвижности, колебательной структуре плавательного поведения и ра-

боте сердца) после введения анксиолитических и антидепрессивных средств, ме-

латонина и их комбинированного применения. 

3. Изучить особенности действия феназепама, мелатонина и их комбинации 

на психоэмоциональные, дизритмические и морфологические нарушения у стрес-

сированных животных. 

4. Оценить изменения психоэмоционального состояния и ритмологических 

характеристик поведения у крыс после эпифизэктомии. 

5. Оценить выраженность специфических и хронотропных эффектов 

анксиолитиков и антидепрессантов и их комбинации с мелатонином у эпифизэк-

томированных крыс. 
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6. Исследовать влияние мелатонина, психотропных препаратов и их соче-

танного применения на выраженность стресс-индуцированных окислительных 

процессов в структурах переднего мозга крыс. 

Научная новизна 

Впервые проведена сравнительная оценка психотропных свойств эпифизар-

ного мелатонина и традиционных противотревожных (феназепама 0,1 мг/кг и то-

физопама 10 мг/кг) и антидепрессивных препаратов (имипрамина 10 мг/кг и флу-

оксетина 5 мг/кг). Обнаружено, что гормон демонстрирует собственную фармако-

логическую активность и заметно усиливает действие изученных веществ. 

Показано, что ослабление тревожных и депрессивно-подобных реакций со-

провождается перестройкой ритмической организации поведения и сердечной де-

ятельности. Обладая выраженной хронотропной активностью, мелатонин повы-

шает эффекты психотропных средств. 

Впервые обнаружено, что феназепам и мелатонин ограничивают индуциро-

ванную хроническим иммобилизационно-болевым стрессом дизритмию, что сов-

падает со снижением тревожных реакций в поведении животных. При этом мак-

симальный эффект отмечен при совместном введении препаратов. Мелатонин, в 

отличие от феназепама, отчетливо ослабляет симпатическую активность и ниве-

лирует дисрегуляторные сдвиги в системе управления сердечным ритмом, обу-

словленные введением бензодиазепинового анксиолитика, у стрессированных 

крыс.  

Приведены прямые морфологические доказательства усиления мелатони-

ном антистрессорного действия феназепама. Максимальное уменьшение процес-

сов инволюции тимуса, гиперплазии надпочечников и язвообразования в желудке, 

вызванных повторным стрессированием крыс, отмечено при комбинированном 

применении препаратов.  

Антидепрессивные вещества демонстрируют хронотропную активность, 

способствуя синхронизации циркадианного ритма подвижности крыс и адаптив-

ной перестройке временной динамики плавания со снижением показателя депрес-
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сивности. При этом эпифизарный гормон также усиливает их ритмстабилизиру-

ющее действие. 

Получены факты, свидетельствующие о том, что удаление эпифиза прово-

цирует нарушение нормальной ритмической организации поведения с сопутству-

ющим повышением тревожных и депрессивно-подобных проявлений в поведении 

крыс. В этих условиях ограничивается специфическое действие феназепама и 

флуоксетина. Введение мелатонина частично нивелирует последствия эпифизэк-

томии, но его способность усиливать эффекты психотропных препаратов заметно 

ослабевает.  

Впервые показано, что одним из компонентов антистрессорного действия 

психотропных препаратов и мелатонина служат их антиоксидантные свойства, 

которые возрастают при совместном введении веществ. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные сведения существенно расширяют представления о терапевти-

ческих возможностях эпифизарного мелатонина при лечении невротических и де-

прессивных расстройств. Обладая собственной психотропной активностью, про-

демонстрированной на разных экспериментальных моделях, гормон способен 

усиливать специфическое действие анксиолитических и антидепрессивных пре-

паратов. Использование мелатонина позволяет снизить дозу психотропных пре-

паратов при сохранении их эффективности и ограничении выраженности побоч-

ных эффектов.  

Важным компонентом действия мелатонина служит его синхронизирующее 

влияние на ритмическую организацию поведения. Дизритмические расстройства, 

объединяющие невроз и депрессию с хронобиологических позиций, успешнее 

устраняются при совместном введении мелатонина и традиционных психотроп-

ных препаратов.  

 Одним из источников формирования десинхроноза, согласно полученным 

данным, может служить эмоциональный стресс, являющийся пусковым фактором 

в развитии и взаимной трансформации эмоциональных и дизритмических сдви-

гов. Комбинация мелатонина и феназепама демонстрирует высокую эффектив-
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ность в их ограничении и может быть востребована в клинической практике для 

профилактики и коррекции стресс-индуцированных расстройств.    

Существенное значение имеют полученные факты, свидетельствующие о 

том, что эпифизарная недостаточность способствует нарушению временной орга-

низации поведения с сопутствующим повышением тревожных и депрессивно-

подобных реакций у крыс. Важно, что в этих условиях заметно снижается актив-

ность феназепама и флуоксетина, а также возможность мелатонина усиливать 

действие этих препаратов. 

Показано, что повышение мелатонином специфических эффектов анксиоли-

тиков и антидепрессантов, среди прочего, может быть обусловлено его антиокси-

дантными свойствами. Активация окислительных процессов в структурах перед-

него мозга крыс, вызванная повторным стрессированием, ограничивалась всеми 

изученными веществами, но наиболее отчетливое антиоксидантное действие об-

наружено при сочетанном применении гормона и психотропных препаратов. 

 На основании всех представленных данных можно рекомендовать исполь-

зование в клинической практике низких доз мелатонина в комплексной терапии 

невротических и депрессивных расстройств. 

Методология и методы исследования 

 Для решения поставленных в работе цели и задач использовались методи-

ческие рекомендации по доклиническому изучению лекарственных средств [20]. 

Хронотропные свойства препаратов оценивали с помощью теста «принудитель-

ное плавание» в модификации Е.В. Щетинина [38], удаление эпифиза производи-

ли в соответствии с методом, предложенным К.Б. Ованесовым [32], циркадианная 

динамика подвижности крыс оценивалась оригинальным способом, разработан-

ным А.В. Поповым [34]. 

Патоморфологические особенности надпочечников и тимуса крыс оценива-

ли с использованием микроскопического и морфометрического методов [22]. Со-

стояние антиоксидантной системы мозга определяли с помощью иммунофер-

ментного анализа. Полученные результаты подвергались комплексной статисти-

ческой обработке. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Эпифизарный гормон мелатонин обладает отчетливыми психотропными 

свойствами и усиливает специфическую активность анксиолитических и антиде-

прессивных препаратов при совместном введении в различных эксперименталь-

ных условиях.   

2. Синхронизация разных по продолжительности ритмов поведения являет-

ся важным слагаемым действия мелатонина и изученных психотропных препара-

тов. При этом наибольшее ритмстабилизирующее действие наблюдается в случае 

сочетанного применения гормона с анксиолитиками и антидепрессантами.  

3. Мелатонин усиливает антистрессорное действие феназепама. При комби-

нированном введении веществ отмечается максимальное ослабление тревожных 

реакций, дезорганизации циркадианных колебаний подвижности и симпатизации 

сердечного ритма, вызванных повторным стрессированием крыс. 

4. Удаление эпифиза вызывает дизритмические явления в поведении живот-

ных, а также оказывает анксиогенное и продепрессивное действие. В этих усло-

виях специфические и синхронизирующие эффекты психотропных препаратов 

существенно ослабевают. Введение экзогенного мелатонина частично ограничи-

вает последствия эпифизэктомии, но способность гормона усиливать действие 

лекарственных веществ у эпифизэктомированных крыс в значительной степени 

нивелируются. 

5. Мелатонин уменьшает выраженность стресс-индуцированных морфоло-

гических изменений (инволюция тимуса, гиперплазия надпочечников, язвообра-

зование в желудке), а также степень активации окислительных процессов в 

структурах переднего мозга крыс. Сходные эффекты феназепама и флуоксетина 

заметно усиливаются при сочетанном введении с гормоном. 

 

Степень достоверности 

Достоверность результатов исследований основывается на достаточном ко-

личестве изученной выборки животных и объеме полученных экспериментальных 

данных, применением стандартизованных и оригинальных методов исследований, 
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использованием современных фармакологических препаратов и методов стати-

стической обработки результатов в соответствии с поставленными задачами рабо-

ты. 

Апробация результатов 

Материалы исследования представлены на Международных молодежных 

форумах «Неделя науки» ФГБОУ ВО СтГМУ МЗ РФ (Ставрополь, 2015: 2016; 

2017; 2018), VI международной конференции «Биологические основы индивиду-

альной чувствительности  к психотропным средствам» (Москва, 2015), XXIV Рос-

сийском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2017), V съезде 

фармакологов России «Научные основы поиска и создания новых лекарств» (Яро-

славль, 2018), VIII международной конференции «Физико-химическая биология» 

(Ставрополь, 2020), I и II Международных конференциях «Психофизиология и 

психонейроэндокринология» (Ставрополь, 2018; 2022). 

 Внедрение результатов исследования в практику 

Основные положения работы внедрены в учебный процесс кафедр фарма-

кологии, клинической фармакологии, патологической физиологии, общей и био-

логической химии ФГБОУ ВО СтГМУ Минздрава России. 

Публикации 

По материалам диссертационного исследования опубликованы 17 печатных 

работ, из них 6 в журналах из перечня рецензируемых научных изданий, реко-

мендованных ВАК РФ и 11 тезисов в материалах российских и международных 

конференций.  

Личный вклад автора 

Автор диссертационного исследования является основным исполнителем на 

всех его этапах: анализа литературных данных по теме, выполнения эксперимен-

тальной части, обработки полученных результатов, а также подготовке публика-

ций. 

Объем и структура работы 

Диссертационная работа изложена на 160 страницах компьютерного текста 

и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов иссле-
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дования, 3 главы собственных результатов, их обсуждения, выводов и списка ци-

тируемой литературы, включающего 283 источника. Работа иллюстрирована 9 

таблицами и 36 рисунками. 
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ГЛАВА 1. ПСИХОТРОПНЫЕ СВОЙСТВА МЕЛАТОНИНА И ЕГО  

СПОСОБНОСТЬ УСИЛИВАТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫЙ  

ЭФФЕКТ 

(обзор литературы) 

 

 

1.1. Происхождение и биологические свойства мелатонина 

 

 

Вот уже несколько десятилетий сохраняется устойчивый интерес исследо-

вателей к мозговой железе эпифизу, который представляет собой непарное обра-

зование, в мозге грызунов располагающееся между большим мозгом и мозжеч-

ком. И это обусловлено открытием биологически активных соединений эпифиза с 

целым рядом чрезвычайно важных свойств. 

 Основным гормоном шишковидной железы является мелатонин. Поступа-

ющий через кровеносные сосуды в железу триптофан трансформируется в 5-

окситриптофан, а в последующем в серотонин. Процесс регулируется ферментом 

N-ацетилтрасферазой, который контролирует образование предшественника N-

ацетилеротонина, в дальнейшем с помощью гидроксииндол-0-метилтрансферазы, 

превращающегося в мелатонин [8, 42, 83, 121].  

Пинеалоциты, являющиеся основными секретирующими клетками эпифиза, 

одним или несколькими своими отростками плотно примыкают к капиллярам и 

контактируют с окончаниями симпатических нервов. Вместе с клетками нейро-

глии они формируют дольчатую паренхиму, которая снаружи окружена капсулой. 

Помимо 90% гормона мелатонина клетки вырабатывают различные биогенные 

амины (норадреналин, гистамин, дофамин, серотонин), нейропептиды [116, 171].  

Важно, что гормон способен выбрасываться непосредственно в ликвор, и 

его содержание здесь гораздо выше, чем в плазме крови. Это факт продемонстри-

рован, например, в исследованиях на овцах, у которых в темное время суток уро-
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вень этого гормона в плазме оказывается в десятки раз ниже, чем содержание в 

цереброспинальной жидкости [161].  

Особенности физиологии эпифиза во-многом объясняются особенностями 

его нервных связей с другими структурами ЦНС. Несмотря на то, что железа рас-

полагается практически в центре головного мозга, она не имеет эфферентных свя-

зей с другими структурами. Воздействие на их активность эпифиз оказывает лишь 

посредством гуморальных факторов. Важно, что симпатический нерв и заложен-

ные в его окончаниях бета-адренорецепторы являются практически единственным 

афферентным входом для железы [98].  

Несмотря на то, что симпатическая регуляция выработки мелатонина явля-

ется ключевой, в этот процесс вовлекаются и некоторые другие нейромедиатор-

ные и нейромодуляторные системы. В частности, в железе млекопитающих, пока-

зано высокое содержание ГАМК и ферментов, участвующих в ее метаболизме. К 

тому же обнаружено большое количество бензодиазепиновых рецепторов, кото-

рые взаимодействуют с ГАМК [171].  

Действие мелатонина в ЦНС и периферических органах реализуется по-

средством влияния на собственные рецепторы. Первыми были обнаружены белки, 

расположенные на мембранах самых разных клеток, а затем подобные образова-

ния были локализованы и в ядрах. Обычно выделяют два типа мелатониновых ре-

цепторов (МТ1 и МТ2), имеющие определенные отличия по локализации и функ-

ции [67]. Предполагается наличие ещё одного типа мелатонин-связывающих мест 

– MT3. Обнаружены существенные различия в распределении рецепторов MT1 и 

MT2 в мозге млекопитающих. В то время как подтип MT1 широко представлен в 

структурах, отвечающих за организацию суточного периодизма (нейроны супра-

хиазматических ядер гипоталамуса (СХЯ) и фоторецептивный аппарат сетчатки), 

рецепторы подтипа MT2 были идентифицированы во многих областях мозга, ре-

гулирующих эмоциональное состояние и поведение, включая (неокортекс, минда-

лину, гиппокамп, базальные ганглии). Интересно, что совместная экспрессия двух 

подтипов наблюдалась в очень немногих структурах, и даже в пределах этих об-
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ластей они редко присутствовали в одной и той же отдельной клетке [51,78, 137, 

177].  

Хорошо известен тот факт, что продукция мелатонина резко снижается по 

мере взросления, и это явление чрезвычайно важно для понимания физиологиче-

ской роли пинеальной железы. У пожилых людей развивается прогрессирующая 

атрофия пинеалоцитов, с сопутствующим отложением фосфора и солей кальция в 

паренхиме. Одновременно уменьшаются плотность и афффинность специфиче-

ских рецепторов в центральной нервной системе и периферических тканях. Огра-

ничение числа рецепторных образований, в первую очередь, наблюдается в су-

прахиазматических ядрах гипоталамуса, что совпадает с поломкой суточного 

ритма связывания их клеток с меченым йодомелатонином. Вполне очевидно, что 

эти возрастные изменения функции железы, могут являться слагаемым снижения 

функциональной активности церебральных структур и внутренних органов [59, 

111, 193, 251].  

 Ключевым моментом в деятельности эпифиза является отчетливая суточная 

периодичность выработки им мелатонина и других биологически активных со-

единений. Продукция основного гормона максимально выражена в темное время 

суток и падает в дневные часы [110]. Для секреции серотонина показаны, напро-

тив, обратные отношения. В темновой период, помимо усиления секреции мела-

тонина, показаны и другие свидетельства мобилизации железы. Речь идет об уси-

лении электрических разрядов на мембранах пинеалоцитов, повышении объема 

митохондрий, саркоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи [147]. Важ-

но, что у животных, ведущих дневной и ночной образ жизни суточный профиль 

выработки мелатонина одинаковый, хотя и существуют некоторые видовые отли-

чия. Могут отличаться крутизна фронта нарастания уровня гормона в крови, по-

ложение и величина акрофазы ритма. Существенный вклад вносят также индиви-

дуальные особенности у отдельных особей в паттерне образования гормона. 

Секреция эпифизарного мелатонина также имеет отчетливую сезонную пе-

риодичность. Весной, когда световой день укорачивается, выработка гормона 

снижается, а осенью, напротив, имеет место обратная тенденция [110, 182]. По-
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добные изменения обычно связывают с колебаниями репродуктивной функции 

животных [91], считая, что у человека эта зависимость была утрачена в процессе 

эволюции. Однако, нельзя отбрасывать взаимосвязь сезонных колебаний секре-

ции гормона с развитием обострением различных психических заболеваний [217]. 

 Отчетливый суточный и сезонный периодизм в функциональной активности 

эпифиза и выработке мелатонина предполагает непосредственное участие этой 

мозговой структуры в регуляции различных по продолжительности биологиче-

ских ритмов. В основном это положение подтверждают имеющиеся сведения, по-

лученные в результате экстирпации железы или, напротив, введения экзогенного 

мелатонина [219].  

Однако вопрос о вкладе эпифиза в формирование циркадианной ритмики до 

сих пор остается открытым. Ранние исследования на рептилиях и птицах свиде-

тельствовали о наличии у него собственных осцилляторных свойств. В самом де-

ле, удаление железы, например, у птиц приводило к дезорганизации суточных ко-

лебаний основных физиологических функций. Но более поздние исследования, 

проведенные на млекопитающих, показали отсутствие прямой зависимости эпи-

физарной функции и регуляции суточной ритмики. Так, у мелких лабораторных 

животных обычно сохраняется циркадианная ритмика подвижности и пищевого 

поведения даже после удаления железы [172]. 

 Между тем, согласно имеющимся литературным данным, нельзя полностью 

исключать вовлеченность эпифиза в организацию суточного периодизма [245]. 

Хотя после экстирпации железы не наблюдается полное устранение ритма локо-

моции, но, тем не менее, происходит ограничение его амплитуды [14]. Изменение 

длины фотопериода или инверсия светового режима в эксперименте вызывает у 

эпифизэктомированных животных неадекватно быстрое смещение акрофазы по-

движности с ночных на дневные часы. 

Подобные дизритмические явления, известные как широтный десинхроноз, 

развиваются при трансмеридианальных перемещениях с быстрым пересечением 

нескольких часовых поясов. В этих условиях эпифизарная недостаточность явно 

мешает адаптивному процессу перестройки биологических ритмов и их под-



18 
 
стройке к новым световым датчикам [77]. Мелатонин, рекомендованный для 

устранения последствий подобного десинхроноза, как правило, успешнее дей-

ствует у лиц, отличающихся низкоамплитудным ритмом и плавающей по времени 

низкоамплитудной акрофазой [8, 111].  

Очевидно, что синхронизирующие свойства мелатонина востребованы при 

регуляции многих физиологических функций. Помимо психических процессов, 

это деятельность внутренних органов, эндокринной и иммунной систем. Имеются 

сведения о том, гормон участвует в процессах формирования контрастного суточ-

ного ритма основных иммунологических показателей [5], а также деятельности 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Все эти изменения в итоге 

направлены на адаптацию организма человека и животных к меняющимся усло-

виям окружающей среды. 

 Модулирующее действие мелатонина реализуется, вероятно, несколькими 

путями. В первую очередь он способен менять функциональную активность ве-

дущего пейсмекерной структуры млекопитающих – СХЯ. Оба мозговые образо-

вания тесно взаимодействуют друг с другом, образуя единый хронобиологиче-

ский блок. Об этом свидетельствуют в первую очередь особенности иннервации 

железы. Ранее уже отмечалось, что основным источником афферентной импуль-

сов для шишковидной железы является симпатическая нервная система. Один из 

ее нервов входит в состав сложного многокомпонентного пути, который связыва-

ет фоторецепторный аппарат сетчатки и эпифиз. При этом основная часть зри-

тельной информации поступает через супрахиазматические ядра гипоталамуса. 

Электролитическое разрушение ядер или хирургическое удаление верхнего шей-

ного симпатического ганглия ведут к деафферентации железы с сопутствующим 

нарушением нормальной ритмической динамики его секреторных процессов [12]. 

Кроме того, эпифиз активно взаимодействует с так называемыми вторичными ос-

цилляторными струтурами мозга, к которым относятся, например, амигдала и 

гиппокамп. Они принимают важное участие во временной организации эмоцио-

нальных реакций и познавательных процессов. И, наконец, мелатонин обладает 

способностью регулировать активность периферических эндокринных желез. В 
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итоге, эпифиз с помощью своего основного гормона обеспечивает наиболее оп-

тимальную работу организма в зависимости от фактора времени. 

 

 

1.2. Психотропные свойства мелатонина 

 

 

Нормализация ночного сна – первое и наиболее подробно изученное дей-

ствие мелатонина [28, 99, 282]. Однако позже у гормона были обнаружены и дру-

гие терапевтические эффекты, нашедшие применение в клинике. Среди них 

наиболее востребованы психотропные свойства мелатонина, в частности, способ-

ность ослаблять выраженность тревожных и депрессивных расстройств. При этом 

развитие эмоциональных нарушений, как правило, сопровождается дефицитом 

функции эпифиза. Так, объем пинеальной железы, определяемый с помощью маг-

нитно-резонансной томографии, был снижен у лиц, страдающих аффективными 

расстройствами, в том числе с повышенной тревожностью. Этому сопутствовало 

нарушение нормальной суточной динамики гормона [65]. Мыши с генетически 

обусловленным дефицитом МТ1-рецепторов демонстрировали повышенную тре-

вожность, а также склонность к развитию лекарственной зависимости [78]. По 

другим данным, снижение плотности МТ1 и МТ2-рецепторов у линии мышей 

С3Н/НеN сопровождалось нарушением социального взаимодействия и усилением 

тревожности [154]. Обнаружено, что у эпифизэктомированных крыс ослаблялась 

способность анксиолитиков (тофизопама и диазепама) стабилизировать суточный 

ритм подвижности и одновременно повышалось дезорганизующее влияние пси-

хостимуляторов (кофеина и фенамина) на циркадианную локомоцию [11].  

Позднее было подтверждено наличие у мелатонина противотревожных 

(анксиолитических) свойств. В разных экспериментальных условиях мелатонин 

демонстрирует способность снижать, ограничивать тревожно-подобные реакции у 

лабораторных животных. В частности, в тесте «открытого поля» гормон дозоза-
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висимо ограничивал агрессивность и угнетал двигательный ответ на сильное зву-

ковое раздражение у мышей, одновременно повышая его латентность [247].  

Вещество укорачивало латентный период выхода животных в открытые ру-

кава экспериментальной установки и увеличивало время их пребывания там. 

Ограничение тревожности наблюдалось после применения достаточно низких доз 

гормона в сравнении с использованным в аналогичной ситуации эталонным 

анксиолитиком бензодиазепинового ряда диазепамом. Указанные факты под-

тверждались и при оценке тревожности в условиях конфликтной ситуации [8]. На 

этой модели мелатонин увеличивал количество подходов к поилке с электроболе-

вым наказанием, но не нарушал локомоторную активность животных в отличие от 

диазепамa. Подобные результаты свидетельствуют о более рациональной органи-

зации поведения [9]. 

Интересно, что самки рыб демонстрируют более высокий уровень тревож-

ности, чем самцы, но и более чувствительны к анксиолитическому действию ме-

латонина. Подобные факты подчеркивают важную роль переменных факторов 

(пол, доза, время введения) при исследовании психотропного действия гормона 

[104].  

Частичный агонист МТ2-рецепторов UCM765 (10 мг/кг) также демонстри-

ровал отчетливые анксиолитические свойства, пролонгируя время нахождения 

крыс в открытых частях крестообразного лабиринта, хотя и уступал по выражен-

ности действия диазепаму (1мг/кг). Однако, как отмечают исследователи [180], в 

отличие от бензодиазепинового анксиолитика вещество не вызывало нарушение 

локомоции. Поскольку указанный эффект полностью блокировался антагонистом 

МТ(1) и МТ(2)-рецепторов лузиндолом (10 мг/кг) или антагонистом МТ(2) 4P-

PDOT (10 мг/кг), можно предположить, что МТ (2)-рецепторы могут рассматри-

ваться в качестве новой мишени для создания новых анксиолитических препара-

тов. 

Многопараметрическая оценка поведения выявляет способность гормона 

достоверно ослаблять выраженность тревожно-подобных реакций у крыс с ло-

кальными повреждениями амигдалы многопараметрическим методом [7]. Также 
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его введение непосредственно в миндалину (1 мг/кг) вызывало отчетливое сниже-

ние тревожности крыс в тестах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный 

лабиринт» [130]. Важно, что электролитическое разрушение миндалины в экспе-

риментальной практике обычно используют для моделирования эмоциональных 

расстройств, сопутствующих стрессу и невротизации. 

Обнаруженные экспериментальные сведения подтверждают наблюдения, 

ранее сделанные на людях. В частности, на здоровых добровольцах с использова-

нием двойного слепого метода было показано ограничение чувства тревоги, 

улучшение качества и углубление ночного сна, уменьшение частоты пробужде-

ний после использования низких доз гормона [8].  Эти сведения в дальнейшем 

были подтверждены и дополнены при углубленном исследовании влияния мела-

тонина на психические процессы у человека в норме и при патологии. 

По сравнению с плацебо, мелатонин, использованный сублингвально, сни-

жал как предоперационную, так и послеоперационную тревожность (определяе-

мую спустя 1,5 и 6 часов) у взрослых людей (15-90 лет), причем столь же эффек-

тивно, как и мидазоламом, обычно назначаемый перед оперативным вмешатель-

ством [115, 58, 123, 209, 261]. Важно, что в отличие от традиционно используемо-

го анксиолитика, гормон не вызывал ухудшения когнитивных функций. Не менее 

отчетливое противотревожное действие мелатонин демонстрирует и в педиатри-

ческой практике при назначении детям до и после хирургического вмешательства 

[194].  

У лиц, перенесших инфаркт миокарда, мелатонин (3 мг/сут) ожидаемо эф-

фективнее способствовал нормализации ночного сна, чем бензодиазепиновый 

анксиолитик оксазепам (10 мг/сут). При этом сопутствующая оценка тревожности 

по шкале Гамильтона также обнаружила преимущество гормона над оксазепамом. 

Эти факты позволили авторам [106] рассматривать мелатонин как новую альтер-

нативу бензодиазепиновым анксиолитикам. 

Очевидно, что противотревожные свойства мелатонина являются частью 

его общего антистрессорного действия. О непосредственном участии железы в 

формировании реакции на стресс известно сравнительно давно, о чем свидетель-
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ствуют многочисленные экспериментальные и клинические доказательства. На их 

основе была сформулирована концепция универсальной эпифизарной антистрес-

сорной защиты, в которой мелатонину отводится роль модулятора различных фи-

зиологических процессов [9]. 

Хорошо известно, что любая реакция на стресс включает в себя несколько 

компонентов. В физиологическом отношении она сводится к борьбе с различны-

ми аверсивными воздействиями и максимальному ограничению каких-либо отри-

цательных последствий для организма. Обеспечение антистрессорной защиты 

предполагает включение разнообразных способов самозащиты на любых уровнях, 

начиная от клеточного и заканчивая организменным. У животных с высоким 

уровнем организации психических функций и человека стресс неизбежно вызыва-

ет отрицательную эмоциональную реакцию, вызванную первичным повышением 

активности эмоциогенных зон головного мозга. В результате формируется опре-

деленная поведенческая программа, соответствующая характеру повреждающего 

воздействия. Ее задачей является предупреждение или максимальное ограничение 

дальнейших контактов со стрессором. В реализации этой программы участвуют 

мозговые структуры, обеспечивающие эмоциональный и двигательный компо-

ненты антистрессорной защиты. 

Эпифиз, вместе с другими органами и системами включается в процесс 

комплексного противостояния стрессу. Согласно современным представлениям, 

железа является одним из основных инструментов подобной защиты. Однако ее 

функциональная роль является в большей степени неспецифической и модулиру-

ющей. Она носит вспомогательный характер и направлена скорее на длительное 

противостояние стрессирующим воздействиям. Мелатонин, вероятно, способ-

ствует созданию самых общих предпосылок для создания антистрессорной защи-

ты [8, 21].  

Если антистрессорные механизмы не срабатывают, то происходит функци-

ональное истощение, поломка в работе различных органов и систем, принимаю-

щая опасный, само разрушительный характер. В итоге это приводит к развитию 

различных психических и соматических расстройстве в виде неврозов, депрессии 
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и других болезней мозга, нарушений в работе сердечно-сосудистой системы, же-

лудочно-кишечного тракта, эндокринной и онкологической патологии и др.  

Очевидно, стрессорная дезадаптация связана и с несостоятельностью эпи-

физа. Именно этим объясняется возможность использования экзогенного мелато-

нина для поправочной коррекции обусловленных стрессом патофизиологических 

нарушений [4]. Существуют по крайней мере две группы доказательств активного 

влияния мелатонина на выраженность реакции на стресс. Первая заключается в 

том, что на разных стадиях ответа на стресс обнаружены изменения в функцио-

нальной активности эпифиза. Вторая обусловлена тем, что у основного эпифизар-

ного гормона показаны выраженные антистрессорные свойства.  

Так, в разных экспериментальных условиях было показано повышение 

функциональной активности эпифиза при разных видах стрессирующих воздей-

ствиях. В частности, в этих условиях обнаруживались морфологические показате-

ли усиления функциональной активности клеток и последующий рост содержания 

гормона как в ткани железы, так и плазме крови. Возрастал также уровень пред-

шественника мелатонина N-ацетилсеротонина, а также активность ведущего фер-

ментов синтеза этого гормона – N-ацетилтрансферазы. 

Наряду с другими факторами, к мобилизации эпифиза в условиях стресса, в 

первую очередь, может приводить активация симпатических влияний. Как уже 

упоминалось ранее, именно от них во-многом зависит функциональная актив-

ность шишковидной железы. В частности, в ряде исследований показано возрас-

тание содержания адреналина и других катехоламинов в паренхиме эпифиза. 

Этому сопутствовал также рост плотности и чувствительности постсинаптиче-

ских бета-адренорецепторов, расположенных на мембранах пинеалоцитов [8].  

Неоднозначные результаты, полученные различными исследователями при 

оценке реакции железы на стресс, могут быть обусловлены игнорированием ряда 

переменных факторов [18].  В первую очередь речь идет о силе и длительности 

стрессорного воздействия.  

Так, при однократном стрессировании в эпифизе крыс отмечалась актива-

ция N-ацетилтрансферазы и повышение уровня мелатонина, в то время как после 
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хронической дневной иммобилизации, напротив, происходило падение активно-

сти фермента, уменьшение уровня гормона и плотности β-адренорецепторов [82]. 

Согласно другим данным, повторное стрессирование, наряду с нарушением су-

точного ритма секреции мелатонина, уплощением его акрофазы и её смещением 

на утренние часы, вызывало угнетение локомоторной активности и потребление 

пищи у крыс [280].  

Следовательно, опираясь на имеющиеся факты, можно говорить о важной 

роли шишковидной железы в формировании ответа на стресс. Физиологический 

смысл подобного участия, очевидно, заключается в ограничении негативных пси-

хоэмоциональных сдвигов, прежде всего тревожности. Вследствие этого, возмож-

но, ограничиваются и другие возникающие патофизиологичечские сдвиги [30]. 

 Наряду с противотревожным действием, особый интерес исследователей и 

клиницистов привлекают антидепрессивные возможности мелатонина. Действи-

тельно, к настоящему времени представлены многочисленные экспериментальные 

и клинические данные, согласно которым снижение секреции гормона неизбежно 

сопутствуют развитию психической депрессии [8, 162, 279]. Так, у лиц, страдаю-

щих маниакально-депрессивным психозом, содержание гормона в плазме крови в 

большинстве случаев выше в маниакальную фазу по сравнению с депрессивной. 

Частота суицидальных попыток также обратно коррелирует с содержанием мела-

тонина в плазме и интенсивностью его секреции. По мнению ряда исследовате-

лей, определение уровня гормона в крови может служить биологическим марке-

ром тяжести заболевания и поводом для использования хронотерапевтических 

методов лечения (депривация сна, изменение фотопериода и т.п.) [263].  

 Вместе с тем существуют отдельные факты об отсутствии при психической 

депрессии нарушений секреторной функции эпифиза. Более того, в некоторых 

случаях уровень плазменного мелатонина у таких больных оказывался даже по-

вышенным. Подобные данные свидетельствуют о том, важное патогенетическое 

значение скорее имеет не абсолютная величина содержания гормона, а четкая 

циркадианная ритмичность его выработки. Ведь именно смещение акрофазы его 
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секреции, положение ее пика и величина отличают больных людей от здоровых 

[11].  

 Другим важным фактором, вероятно, служит особенности изменения эндо-

кринного статуса при разных формах психической депрессии. Так, при преиму-

щественно меланхолическом варианте заболевания наблюдает масштабный де-

фект в гормональной системе. В этом случае, в большей степени, чем при других 

видах патологии нарушаются синхронизированные в норме взаимоотношения 

надпочечников и эпифиза. Низкому уровню гормона в плазме в темное время су-

ток сопутствует отсутствие реакции на дексаметазоновый тест и гиперкортизоле-

мия. У таких больных обнаружена отчетливая корреляция между высоким содер-

жанием кортизола в плазме и, напротив, ослабением секреции мелатонина во вре-

мя депрессивных кризов [274].  

 Важно, что известный продепрессивный агент резерпин и удаление эпифиза 

приводят к сходным нарушениям суточной динамики подвижности крыс. Так, при 

моделировании дизритмии путем инверсии светового режима (сдвиг фаз свет-

темнота на 10 часов) происходила реорганизация циркадианного ритма двига-

тельной активности в виде уменьшения его амплитуды и расщеплением на уль-

традианные составляющие. Подобный методический подход, в связи с этим, даже 

рекомендован для моделирования депрессивно-подобных расстройств [17, 24]. В 

этих экспериментальных условиях у эпифизэктомированных животных, в отличие 

от ложнооперированных, наблюдалась резкая, скачкообразная миграция акрофазы 

ритма, что свидетельствовало о развитии продепрессивных дезадаптационных 

сдвигов. Введение резерпина приводило к сходному результату, в то время как 

введение антидепрессанта имипрамина, напротив, приводило к замедлению пере-

стройки суточного ритма. 

 Если экстирпация шишковидной железы сопровождается депрессивно-

подобными сдвигами в поведении лабораторных животных, то использование 

эпифизарных соединений приводит к противоположным сдвигам [178, 209]. 

 Мелатонин и эпиталамин (пептидный препарат эпифиза) вызывают сдвиги в 

плавательном поведении крыс, свидетельствующие о развитии антидепрессивного 
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эффекта. В частности, после их введения отмечено снижение величины индекса 

депрессивности, чему сопутствовала адаптивная перестройка ритма суточной ло-

комоции. При этом на выраженность действия препаратов существенно влияли 

разные переменные факторы, в числе которых использованные дозы, схема и 

время введения, а также исходный эмоциональный статус животных. Так, мела-

тонин выраженно уменьшал показатель депрессивности у животных преимуще-

ственно в дневное время, когда этот показатель был максимальным и гораздо сла-

бее действовал в ночные часы. Причем наибольший эффект оказывала относи-

тельно невысокая доза вещества (0,1 мг/кг). Способность эпиталамина нормали-

зовывать профиль суточной подвижности крыс лишь при условии ее исходной 

поломки у особей, которые по своим индивидуальным особенностям изначально 

относились к числу «депрессивных». 

 Обобщая изложенные факты, можно говорить о потенциальной способности 

мелатонина препятствовать формированию депрессивных расстройств. Суще-

ствует ещё одно косвенное доказательство тому – повышенная склонность к раз-

витию депрессии у пожилых людей, связанная, среди прочего, с возрастной инво-

люцией железы. 

 Однако защитная функция эпифиза в отношении этого вида психопатоло-

гии, вероятно, носит умеренный, модуляторный характер и обеспечивается в тес-

ной связи с другими эмоциогенными структурами головного мозга. Кроме того, 

как свидетельствуют имеющиеся факты, для проявления антидепрессивных 

свойств мелатонина необходимо учитывать множество переменных факторов. К 

ним относятся доза и время использования гормона, а также исходный профиль 

гормональной секреции у конкретных лиц. 
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1.3. Усиление лекарственного эффекта 

 

 

 Наряду с использованием в качестве самостоятельного лекарственного 

средства, мелатонин все больше привлекает внимание исследователей и клиници-

стов в качестве синергиста традиционных препаратов, используемых для лечения 

церебральной и соматической патологии.  

 Показано, что при сочетании с центральными нейротропными препаратами 

из самых разных фармакологических групп он в подавляющем большинстве слу-

чаев потенцировал их активность. В частности, это проявлялось в случае приме-

нения мелатонина на фоне наркозных средств. Так, в достаточно широком диапа-

зоне доз (от 0,01 до 1,0 мг/кг) гормон увеличивал продолжительность гексенало-

вого наркоза у мышей [14]. При этом действие мелатонина существенно зависело 

от времени суток и было наиболее выражено в ночные часы. Согласно клиниче-

ским наблюдениям, при использовании у пожилых людей в вечернее время про-

лонгированного препарата мелатонина в сочетании с золпидемом ослаблялись ха-

рактерные для последнего утренние нарушения когнитивной деятельности, а при 

сочетании эпифизарного гормона и клометиазола отчётливее нормализовал сон у 

больных, страдающих деменцией [186].  

Обнаружено, что мелатонин в дозе 0,1 мг/кг способен усиливать психости-

мулирующий эффект экстракта корней женьшеня (50 мг/кг) и элеутерококка (100 

мг/кг). Так, при совместном внутрибрюшинном введении гормона и этих препа-

ратов наблюдалось более существенное усиление подвижности крыс и их иссле-

довательской активности в «открытом поле», чем при изолированном применении 

веществ. Похожие результаты обнаружены и при регистрации поведения живот-

ных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт». При сочетанном примене-

нии препаратов наблюдалось усиление анксиолитического эффекта. Крысы не 

только чаще посещали открытые рукава экспериментальной установки, но и более 

длительное время находились в них. Статистически достоверно увеличивалось 

количество вертикальных стоек и свешиваний [3]. Сходным образом мелатонин 
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(0,1 мг/кг) усиливал поведенческую активность крыс в открытом поле и припод-

нятом крестообразном лабиринте при совместном введении с ноотропными сред-

ствами пирацетамом и билобилом. В комплексе с мелатонином также возрастало 

позитивное влияние изученных веществ на память, оцениваемую по значимому 

увеличению латентности условно-рефлекторного избегательного ответа в челноч-

ной камере [6]. О специфичности указанных сдвигов свидетельствуют факты о 

том, что удаление эпифиза заметно ослабляет антистрессорное действие тех же 

растительных адаптогенов и антиамнезический эффект ноотропных препаратов 

(пирацетама и билобила) [3, 6].  

 Способность мелатонина усиливать лекарственный эффект может быть ис-

пользована также и при нарушениях мозгового кровообращения. При моделиро-

вании геморрагического инсульта у крыс обнаружено, что комбинация мелатони-

на (10 мг/кг) и дексаметазона (0,025 мг/кг) обеспечивает более надёжные протек-

тивные сдвиги, чем изолированное использование отдельных препаратов.  Это 

проявлялось в достоверном снижении степени отека головного мозга, проницае-

мости гематоэнцефалического барьера, окислительного стресса, апоптоза и экс-

прессии цитокинов (фактора некроза опухолей-альфа и интерлейкина-1-бета) 

[151]. У новорожденных крысят с экспериментальной ишемической гипоксией 

мозга сернокислая магнезия и мелатонин порознь, но особенно при сочетанном 

введении, уменьшали размеры зоны некроза в коре и число TUNEL-позитивных 

клеток. По мнению авторов, эту комбинацию веществ можно рекомендовать для 

лечения и профилактики послеродовой энцефалопатии в педиатрии [68]. 

 Способность мелатонина потенцировать действие традиционных лекар-

ственных препаратов проявляется и при лечении соматической патологии. В 

частности, при хроническом совместном применении мелатонина и антиоксидан-

та пикногенола у спонтанно гипертензивных крыс наблюдается более устойчивое 

снижение артериального давления и ограничение эндотелиальной дисфункции 

[231]. Обладая антигипертензивной и кардиопротективной активностью, мелато-

нин при сочетанном введении с каптоприлом демонстрировал отчетливый анти-

оксидантный эффект в миокарде крыс, ослаблял экспрессию ангиотензин-
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превращающего фермента и патологическое ремоделирование левого желудочка 

[196]. Согласно другим наблюдениям, эпифизарный гормонв комбинации с 

омепразолом и противомикробными препаратами (кларитромицином, амоксицил-

лином) способствовал более успешной терапии язвенного поражения желудка и 

двенадцатиперстной кишки [29]. Мелатонин cпособен усиливать действие про-

тивомикробных и противовирусных препаратов [5]. В частности, показана его 

эффективность в комбинированной терапии коронавирусной инфекции [125, 214].  

Лишенный собственных токсических свойств, мелатонин способен усили-

вать действие противобластомных препаратов. На клеточной модели промиело-

цитарной лейкемии (клетки HL-60), добавление в культуру клеток гормона значи-

тельно потенцировало токсический эффект пуромицина со снижением экспрессии 

антиапоптических белков (типа Bcl-2) и повышением активности каспазы-3 [138]. 

Усиление апоптоза атипичных клеток можно объяснить и потенцирующее дей-

ствие мелатонина на противоопухолевый эффект доксорубицина в отношении че-

ловеческой гепатомы (клеток линии HepG2) и винкристина на саркоматозные 

элементы костной ткани [279].  

Вместе с тем сочетание мелатонина с другими лекарственными средствами 

ведёт к существенному ограничению выраженности их побочных реакций. 

Наиболее убедительно это продемонстрировано при комбинированном примене-

нии гормона с теми же цитостатическими препаратами. Так, лечение цисплатин, 

как известно, сопровождается поражениями стенок сосудов. В опытах на изоли-

рованной аорте крыс показано, что добавление мелатонина к этому препарату за-

метно ограничивало зону эндотелиальной деструкции. Подобным сочетанием 

удаётся также существенно уменьшить размеры язв на коже животного, вызывае-

мых доксорубицином, и усилить угнетенные препаратом антиоксидантные свой-

ства кожи [44, 133].  

Мелатонин способен ограничивать токсические эффекты тяжелых металлов. 

В частности, гормон уменьшал токсическое поражение гепатоцитов, вызванное 

соединениями железа, меди и хрома [192]. Повторные (в течение десяти дней) 

внутрибрюшинные инъекции хлорида ртути крысам приводили к развитию ин-
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токсикации, а также оксидантного стресса. Свидетельством тому служило повы-

шение интенсивности процессов перекисного окисления липидов, в частности, 

рост уровня малонового альдегида и сопутствующее падение количеств глутатио-

на в тканях легких, почек и печени. Одновременное хроническое использование 

мелатонина (10 мг/кг) заметно ограничивало выраженность проявления ртутной 

интоксикации и формирование указанных нарушений [230]. Длительное введение 

животным ацетата свинца сопровождалось активацией окислительных реакций во 

многих структурах мозга (преимущественно в полосатом теле и гиппокампе), а 

также печени. Это подтверждалось снижением содержания глутатионредуктазы, 

каталазы и супероксиддисмутазы с сопутствующим уменьшением количества 

глутатиона в тканях и плазме крови. При этом совместное применение мелатони-

на (10 или 30 мг/кг) сопровождалось выраженным профилактическим действием с 

отчетливым ограничением описанных биохимических нарушений [92].  

Изолированное введение содержаших железо соединений в продолговатый 

мозг крыс (область голубого пятна), также приводило к развитию оксидантного 

стресса с последующим повреждением и апоптозом нервных клеток. Одновре-

менно регистрировались быстрое снижение содержания норадреналина в зубча-

той извилине гиппокампа и поведенческие нарушения. Однако если одновремен-

но с применением железа проводились внутрибрюшинные инъекции мелатонина, 

то выраженность биохимических, патофизиологических и поведенческие рас-

стройств отчетливо уменьшалась [70].  

   Таким образом, согласно многочисленным экспериментальным и клиниче-

ским данным, эпифизарный гормон мелатонин обладает уникальными биологиче-

скими свойствами, в числе которых способность тормозить развитие невротиче-

ских и депрессивных расстройств. При совместном применении с препаратами, 

отличающимися по своим фармакологическим свойствам, гормон способен уни-

версально усиливать их специфическую активность и ограничивать выраженность 

побочных реакций. В связи с этим, очевидно, что эти свойства нетоксичного и 

безопасного средства должно быть шире востребованы в практике комплексного 

лечения многих заболеваний, в том числе в психопатологии. Однако взаимодей-
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ствие мелатонина с анксиолитическими и антидепрессивными препаратами прак-

тически не изучено и требует надежного экспериментального обоснования. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ, МЕТОДЫ И ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

 

Опыты выполнены на 620 белых нелинейных крысах самцах. Они находи-

лись в условиях вивария при температуре 20-22 С0, свободном доступе к пище, 

воде и фиксированном световом режиме (день – 8-20 ч). 

Открытое поле. Экспериментальная установка (диаметр) 2 метра, включает 

16 периферических и 8 центральных сегментов. Анксиогенное влияние оказывают 

расположенные у основания 4 мощные электрические лампы (100 Вт). Экспери-

мент начинали с помещения крыс в один из периферических сегментов и затем (в 

течение 5 минут) наблюдали за их поведением (рисунок 1). Регистрировали число 

пересеченных периферических и центральных сегментов. По сумме тех и других 

определяли общую двигательную активность.  Кроме того, оценивали число вер-

тикальных стоек.  

 

Рисунок 1 - Крыса в «открытом поле» 
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Крестообразный лабиринт. Включает две открытые дорожки и две с высо-

кими бортами и затворами, располагающиеся перпендикулярно на высоте 0,5 м 

над полом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 - Крыса в открытом рукаве крестообразного лабиринта 

 

В начале эксперимента помещали животное в один из открытых рукавов ла-

биринта, а затем оценивали время нахождения в разных областях эксперимен-

тальной установки (тревожность и двигательная активность), а также количество 

свешиваний и вертикальных стоек (исследовательская активность) (рисунок 2). 

Многопараметрическая оценка поведения. Для характеристики тревож-

но-фобического состояния применяли многопараметрическую методику [35]. С 

этой целью каждой крысе в специальной камере предъявляли в определенной по-

следовательности 8 тестов: определение латентных периодов: 1 - спуска с высоты, 

2 - прохождения через отверстие, 3 - выхода из темного бокса, 4 - выхода из цен-
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тра «открытого поля», а также реакции на руку экспериментатора: 5 - движение 

назад (пячение), 6 - затаивание, 7 - вокализация, 8 - прижимание ушей. В основу 

подбора положены две основные ситуации, в которых крысы демонстрируют от-

веты, связанные с проявлением страха и тревоги: I - столкновение с незнакомым 

неживым объектом или незнакомой ситуацией (тесты 1-4) и II - действие руки 

экспериментатора (тесты 5-8).  

В тестах 1-3 крысу из экспериментальной обстановки возвращали в клетку 

не ранее, чем через 20 с после выполнения соответствующего действия или по ис-

течении времени тестирования в случае невыполнения действия. Интервалы меж-

ду указанными тестами составляли 15-20 минут. Исследование по всем остальным 

тестам (4-8) осуществляли в условиях «открытого поля». Ответ на каждый тест 

оценивали от 0 до 3 баллов: чем выше суммарный балл, тем значительнее оказы-

вался тревожно-фобический уровень. Кроме того, при наличии у животного коле-

баний при выполнении 1-4 тестов («незавершенное действие») оценку за выпол-

ненное действие увеличивали на 0,5 балла. Если на разных этапах исследования у 

крыс наблюдались спонтанные затаивания, вокализация и прижимание ушей, то к 

оценке возникновения соответствующих реакций в тестах 6, 7, 8 добавляли 3 бал-

ла, так как у нормальных крыс в описанных выше экспериментальных условиях 

указанные реакции практически не возникают. 

Конфликтная ситуация. Эксперимент по данной методике [20] начинался 

с тренировки крыс с целью создания у них высокой возбудимости питьевого цен-

тра. Для этого крыс лишали воды на 48 часов и содержали на сухом корме (кор-

мовые концентраты), затем в одно и то же время суток на протяжении 3-х дней 

помещали в камеру, где они получали воду из поилки в течение 5 минут. В день 

опыта через 10 с после начала питья замыкали электрическую цепь, одним из зве-

ньев которой являлась крыса (первый электрод подключен к поилке, второй - к 

металлической пластине пола перед поилкой). Крыса получала первый удар током 

и отпрыгивала от поилки. Этим приемом столкновения питьевого и оборонитель-

ного рефлексов и создавалась конфликтная ситуация. В дальнейшем регистриро-

вали следующие показатели поведения крысы: 1- взятия воды, несмотря на полу-
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чение при этом электрического раздражения, 2 - подходы к поилке, не завершив-

шиеся питьем (реакция «подхода-отхода»), 3 - вертикальные стойки, 4 - общую 

двигательную активность по числу пересеченных линий. Эксперимент по данной 

методике состоял из двух этапов. Первый заключался в изучении исходного кон-

фликтного поведения, а второй (спустя два часа) - действия лекарственных ве-

ществ. 

Экстраполяционное избавление. Эта экспериментальная установка вклю-

чает в себя емкость, заполненную водой и расположенный в ней полый цилиндр. 

После помещения животного в цилиндр определяли латентный период начала 

прыжков (т.е. аверсивных реакций) внутри цилиндра, а также их общее количе-

ство и латентный период подныривания, вследствие чего крыса покидала замкну-

тое пространство цилиндра (рисунок 3). По совокупности этих показателей оце-

нивали когнитивные функции крыс в условиях острого стресса. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 - Установка «экстраполяцинное избавление» 

 

Темно-светлая камера. Состоит из темного и светлого отсеков, которые 

разделены перегородкой. В ней имеется отверстие, которое связывает отсеки 

между собой. 
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Рисунок 4 - Темно-светлая камера 

 

Эксперимент начинался с помещения крысы в темный отсек камеры. 

Крышка камеры и дверца в перегородке при этом были плотно закрыты. В полной 

темноте крыса адаптировалась к темному отсеку в течение 5 минут. Затем над 

светлым отсеком включали электрическую лампочку и открывали дверцу в пере-

городке. Далее на протяжении оценивали поведение животных. Регистрировали 

число и латентность (с) выглядываний из темного в светлый отсек через отвер-

стие в перегородке, количество выходов в светлый отсек. Кроме того, фиксирова-

ли суммарную длительность пребывания крыс в разных отделах камеры.   

Принудительное плавание. В экспериментальной фармакологии для скри-

нинга антидепрессантов широко используется тест принудительного плавания 

животных. Принято считать, что неподвижное пребывание животных в емкости, 

заполненной водой свидетельствует о «поведенческом отчаянии», поскольку они 

не предпринимают каких-либо попыток избавиться от экстремальной ситуации.  
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Рисунок 5 - Оценка плавательного поведения 

 

При этом уменьшение времени иммобилизации является критерием эффек-

та психотропных препаратов. Между тем в нашей лаборатории было убедительно 

доказано, что плавательное поведение имеет четкую колебательную структуру и 

предложен хронобиологический подход для ее оценки [38]. Главным критерием 

временной организации поведения служат регистрируемые в секундном диапа-

зоне периоды покой-активность. При этом все временные периоды всех состоя-

ний поведения мы делим на 3 показателя, в зависимости от их продолжительно-

сти: самые короткие (менее 6 с), средние (6-18 с) и наиболее длительные (18-36 с). 

Кроме того, был разработан ритмологический показатель депрессивности, позво-

ляющий более точно оценивать эмоциональное состояние мелких лабораторных 

животных. Он рассчитывается как соотношение числа самых коротких циклов 

неподвижности (менее 6 с) и общего количества периодов активного плавания. 

Подобный хронобиологический подход позволяет не только адекватно оценивать 

действие психотропных веществ с учетом их влияния на ритмическую структуру 

поведения [38]. Регистрацию поведения животных проводили в стандартных 

условиях (температура воды 280С). 
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Циркадианный ритм двигательной активности крыс. Для его оценки 

использовали оригинальную экспериментальную установку, сконструированную 

в нашей лаборатории. Она представляет собой блок из 18 жилых клеток (40х20х20 

см), посредством рычагов с кнопкой, соединенных с компьютером [34].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6 - Установка для регистрации циркадианной динамики 

                     подвижности крыс  

Жилая клетка (А), кнопка (Б). 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 - Хронограмма суточного ритма подвижности одной из крыс. 

По горизонтальной оси - трехчасовые промежутки времени, 

по вертикали - общее число переходов по жилой клетке 

 

Когда крыса совершала переход из одного части в другой бокса контакт за-

мыкался, и это сохранялось в памяти разработанной нами оригинальной програм-

мы, при размыкании контакта, соответственно, регистрировалось следующее пе-
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ремещение (рисунок 6). Непрерывно оценивали общее число подобных движений 

по жилой клетке за равные 3-х часовые промежутки времени с последующим по-

строением хронограммы циркадианного ритма двигательной активности (рисунок 

7).  

Вариативность сердечного ритма у крыс. Вариативность сердечного 

ритма изучали с помощью метода кардиоинтервалографии. Крыса помещалась в 

иммобилизационную камеру, которая подключалась клеммами к компьютеру. 

ЭКГ у животных регистрировали при помощи компьютерного электрокардиогра-

фа «Поли-Спектр-8/Е».   

Моделирование «резерпиновой депрессии». Для этого вводили раунатин 

(содержит 90% резерпина и других алкалоидов раувольфии) в дозе 4 мг/кг. Выра-

женность «резерпинового синдрома» оценивали спустя 4 часа после введения 

препарата по поведению крыс в «открытом поле», проявлению блефароптоза и 

величине ректальной температуры. В открытом поле стандартного размера на 

протяжении 5 мин. учитывали несколько параметров поведения крыс: вертикаль-

ную (по числу вертикальных стоек) и горизонтальную (количество пересеченных 

периферических сегментов поля) двигательную активность. Степень блефаропто-

за оценивали в миллиметрах (мм) и баллах в соответствии с общепринятыми кри-

териями. Температуру измеряли в прямой кишке с помощью электротермометра. 

Удаление эпифиза. В нашей лаборатории предложена собственная методи-

ка хирургического удаления эпифиза, которую применяли при проведении наших 

исследований [32]. Первый этап включал вскрытие черепной коробки. Затем меж-

ду саггитальным и левым поперечным синусами производили разрез твердой моз-

говой оболочки. Далее в это место вводили бранши глазного пинцета и извлекали 

железу (рисунок 8). Операцию завершали микроскопированием под малым уве-

личением удаленного эпифиза. Целостность капсулы подтверждала надежность 

экстирпации. При ложной операции проводили такие же манипуляции, но железу 

не удаляли. Фармакологические исследования начинали спустя 10 дней после 

операций. 
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Рисунок 8 - Хирургическое удаление эпифиза 

 

Микроскопическое исследование тимуса и надпочечников. Для изуче-

ния патоморфологических особенностей надпочечников и тимуса крыс использо-

вали микроскопический и морфометрический методы. Для микроскопического 

исследования надпочечники и тимус крыс фиксировались в 10% растворе 

нейтрального формалина и далее подвергали стандартной парафиновой обработ-

ке. Изготовленные тонкие парафиновые срезы толщиной 3-5 мкм окрашивали ге-

матоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону. Препараты изучали с 

помощью светового микроскопа «Olympus-CX 31» и цифровой фотокамеры 

«Olympus C5050 ZOOM». Микроморфометрия производилась с использованием 

русифицированного программного обеспечения «ImageJ2x», которое позволяет 

вычислить линейные размеры объекта, выделенного на фотографии микропрепа-

ратов. 

Определение антиоксидантных ферментов. Под эфирным наркозом про-

изводили декапитацию. На льду кору головного мозга и гиппокамп быстро извле-



41 
 
кали. Выделенные структуры размельчали в холодной ступке с ледяным физиоло-

гическим раствором. Гомогенат центрифугировали при 3000 об/мин в течении 10 

мин. Осадок отбрасывали, супернатант центрифугировали при 14 000 об/мин в 

течении 20 мин. Полученные аликвоты замораживали при -20 С.  Активность ка-

талазы, глутатионпероксидазы-1, супероксиддисмутазы-1 определяли с помощью 

наборов для определения иммуноферментным методом и анализировали с помо-

щью микропланшетного фотометра Immunochem -2100. 

Экспериментальное моделирование стресса. Стрессорную ситуацию мо-

делировали помещением животных в емкость с водой на 18 минут. Для модели-

рования острого стресса эту процедуру осуществляли однократно, хроническое 

стрессирование осуществляли в течение 5 суток. В ряде экспериментов создавали 

иммобилизационно-болевой стресс. С этой целью крыс в изолированном элек-

трифицированном боксе подвергали ударам током (0,3mA, по 2 с и интервалами 

30 с в течение 5 мин). 

 Фармакологические исследования 

 На описанных экспериментальных моделях оценивали фармакологическое 

действие средств, обладающих анксиолитическим и антидепрессивным свойства-

ми. Использовали: эпифизарный гормон мелатонин 0,1 мг/кг (Unipharm), анксио-

литики феназепам 0,1 мг/кг (Валента Фарм) и тофизопам 10 мг/кг (БИОКОМ, 

ЗАО), антидепрессанты флуоксетин 5 мг/кг (АЛСИ Фарма), имипрамин 10 мг/кг 

(«Мелипрамин», фармацевтический завод ЭГИС). Острые эффекты веществ оце-

нивали спустя 40 минут после введения препаратов. Хронически вещества приме-

няли в течение 7 дней. 

 В качестве контроля в каждой серии экспериментов отдельной группе жи-

вотных вводили физиологический раствор. Все исследуемые препараты инъеци-

ровали внутрибрюшинно в объеме 0,5-0,8 мл. Эксперименты проводили в одно и 

то же время суток (16-19 ч). 

 При исследовании способности мелатонина корректировать специфические 

и хронотропные эффекты анксиолитиков оценивали результаты в шести группах 

животных: первая получала феназепам (0,1 мг), вторая тофизопам (10 мг/кг), тре-
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тья – мелатонин (0,1 мг/кг), четвертая и пятая – комбинации феназепама и то-

физопама с мелатонином соответственно (в тех же дозах), шестая служила кон-

тролем. Сходным образом при изучении влияния гормона на антидепрессивный 

эффект регистрировали результаты в пяти группах крыс: 1 – флуоксетин (5 мг/кг), 

2 – имипрамин (10 мг/кг), 3 – мелатонин (0,1 мг/кг), 4 – флуоксетин + мелатонин, 

5 – имипрамин + мелатонин, 6 – физиологический раствор. 

Обработка результатов. Результаты, полученные в экспериментальных 

группах, сравнивали с данными контрольных групп и исходными показателями. 

Результаты эпифизэктомированных крыс сопоставляли с данными ложноопери-

рованных особей. Анализ и сопоставление вариационных рядов осуществляли с 

помощью критерия Стьюдента (стандартные пакеты статистического анализа MS 

Office и Statistica V.8.0). Учитывая, что по данным критерия Шапиро-Уилка в ряде 

исследований распределения не соответствовали нормальному, применяли мето-

ды непараметрической статистики (критерий Манна-Уитни с поправкой Бонфер-

рони). 
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ГЛАВА 3. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ДЕЙСТВИЕ  

АНКСИОЛИТИКОВ 

 

 

Проводили сравнительную оценку эффектов традиционных анксиолитиче-

ских средств (феназепама, тофизопама) и мелатонина при изолированном введе-

нии крысам и в комбинации с гормоном. На разных моделях изучали выражен-

ность противотревожного действия препаратов и их хронотропной активности. 

Все исследования выполняли на нормальных и стрессированных животных, а 

также крысах, подвергнутых операции эпифизэктомии. 

 

 

3.1. Влияние мелатонина на выраженность специфического 

 действия анксиолитиков у нормальных крыс 

 

 

 Открытое поле. Крысы, которым в качестве контроля вводили физиологи-

ческий раствор обычно демонстрировали относительно низкую активность. Часто 

в самом начале тестирования (30-40 с) они обычно переходили в пределах 6-12 

периферических сегментов и крайне редко заходили в центр. Число вертикальных 

стоек также было невысоким (от двух до пяти) и зависело от индивидуальных 

особенностей. Значительную часть времени они оставались в неподвижном со-

стоянии в одном из сегментов. 

Феназепам заметно усиливал подвижность животных. Они активно пере-

мещались по периметру поля, в результате чего число пересеченных сегментов 

достоверно возрастало (до 11,5±1,2; P<0,05). Возрастало количество стоек (с 

3,2±0,2 до 5,4±0,4; P<0,05), а также исследованных отверстий (с 2,9±0,2 до 

4,9,0±0,6; P<0,05), что свидетельствовало об усилении исследовательской актив-

ности (рис.9). Тофизопам сходным образом способствовал повышению подвиж-

ности животных, что проявилось в виде роста количества пересеченных ими пе-



44 
 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

риферических сегментов (до 14,8±1,1; P<0,01). Вертикальные стойки они прини-

мали чаще, что отражало усиление исследовательских действий, однако, эти из-

менения поведения не выходили за рамки недостоверной тенденции (рисунок 9). 

Мелатонин действовал иначе и меньшей степени влиял на подвижность 

крыс, чем бензодиазепиновые анксиолитики. Число пересеченных перифериче-

ских сегментов заметно росло (11,0±0,5; P<0,05), но, важно, что после его приме-

нения животные гораздо чаще заходили в центральные участки поля (5,0±1,0; в 

контроле 1,0±0,2; P<0,01). Еще одной отличительной особенностью действия ме-

латонина было существенное увеличение исследовательской активности крыс, о 

чем свидетельствовал рост количества вертикальных стоек (9,0±0,5; P<0,05) и ис-

следованных отверстий (6,5±0,3; P<0,01). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Рисунок 9 - Влияние анксиолитиков, мелатонина и их сочетания 

                    на поведение крыс в тесте «открытое поле» 

Столбиками обозначены количества пересеченных сегментов поля (А) и 

вертикальных стоек (Б) для групп животных:1 – введение физиологического рас-

твора (контроль); 2 – феназепама 0,1 мг/кг; 3 – тофизопама 10 мг/кг; 4 – мелато-
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нина 0,1 мг/кг; 5 – сочетание мелатонина и феназепама; 6 –мелатонина и тофизо-

пама. *- достоверные различия (при Р<0,05) в сравнении с контрольной группой 

(** - P<0,01, + -сравнение с  результатами  изолированного введения анксиолити-

ческих средств).  

 При комбинированном введении мелатонина с феназепамом и тофизопамом 

наблюдалось отчетливое усиление эффекта препаратов. Животные обеих групп 

пересекали наибольшее число сегментов поля (17,5±1,1 и 19,5±1,1, соответствен-

но, P<0,01), и это сочеталось с высокой исследовательской активностью (9,6±1,0 и 

9,5±0,8 вертикальных стоек, P<0,05) (рисунок 9). 

Таким образом, в тесте «открытое поле» мелатонин демонстрирует доста-

точно отчетливое снижение выраженности тревожных реакций и заметно усили-

вает эффекты бензодиазепиновых анксиолитиков. 

 Многопараметрическая оценка поведения. 

При оценке поведения многопараметрическим методом животные демон-

стрировали заметные индивидуальные отличия в проявлениях тревожных реак-

ций. Большинство животных относительно быстро спускались с высоты, но редко 

выходили из затемненного бокса. Значения суммарного балла для всех показате-

лей поведения находились в достаточно широком диапазоне от 10 до 17 баллов.  

Феназепам, по сравнению с контрольной группой, укорачивал латентный 

период выполнения крысами двигательных тестов. Они намного быстрее, покида-

ли высоту, проходили через отверстие и чаще покидали бокс. Ответ на приближе-

ние руки экспериментатора (затаивание, пячение, вокализация) также становился 

менее выраженными, (рисунок 10).   

 

А Б В 



46 
 

I

II

III

IV
V

VI

VII

VIII

0

1

2

3

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 10 - Влияние анксиолитиков, мелатонина и их сочетания 

  на тревожно-фобическое состояние крыс (по данным многопараметрической 

оценки поведения) 

Векторограммы отражают профиль поведения крыс до (светло-коричневая 

линия) и после (цветная) введения препаратов. Столбики – значения общего балла 

тревожности. 1 – данные интактных крыс; А,2 – после введения физ. р-ра; Б,3 – 

феназепама, В,4 – тофизопама; Г,5 – мелатонина; Д,6 – мелатонина и феназепама, 

Е,7 – мелатонина и тофизопама. Столбики – суммарный балл оценки поведения. 
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Тофизопам оказывал похожее, но несколько менее выраженное действие. 

Вещество преимущественно ускоряло двигательные реакции крыс, в меньшей 

степени влияя на фобические реакции (рисунок 10). Действие мелатонина, напро-

тив, проявлялось в некотором увеличении латентного периода спуска с высоты и 

прохождения через отверстие. При этом особи, получившие гормон, внешне каза-

лись спокойными, часто совершая вертикальные стойки и умывались. В итоге 

суммарный балл поведенческих реакций понижался, но недостоверно (рисунок 

10). 

Мелатонин усиливал противотревожное действие феназепама при совмест-

ном введении, судя по выраженному снижению суммарного балла оценки поведе-

ния. Животные, получившие комбинацию препаратов, с первой же попытки вы-

полняли моторные тесты, уменьшилась суетливость, характерная для изолиро-

ванного введения анксиолитика. Приближение руки экспериментатора не вызы-

вало выраженных фобических реакций в виде пячения, затаивания и прижимания 

ушей. Сходные результаты получены и при сочетанном применении мелатонина и 

тофизопама. Гормон заметно потенцировал анксиолитический эффект бензодиа-

зепинового препарата, и в комбинации отмечено максимальное снижение сум-

марного балла оценки поведения (рисунок 10). 

Таким образом, согласно фактам, обнаруженным при многопараметриче-

ской оценке поведения, использованные анксиолитики и мелатонин снижают тре-

вожность животных, причем этот эффект повышается в случае комбинированного 

введения препаратов. 

Приподнятый крестообразный лабиринт. После введения физиологическо-

го раствора крысы, помещенные в центр установки, сразу забегали в темный ру-

кав лабиринта и предпочитали находиться там. Они нечасто посещали открытые 

рукава и центр экспериментальной установки и пребывали там недолго (25,5±3,5 

с). Редко отмечались вертикальные стойки и свешивания, что свидетельствовало о 

низкой исследовательской активности (рисунок 11). 
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Рисунок 11 - Влияние изолированного и совместного введения феназепама, 

тофизопама и мелатонина на поведение крыс в крестообразном лабиринте 

Конусы – время пребывания в открытых рукавах лабиринта (А) и свешива-

ний с открытой платформы (Б) для групп животных: 1 – физиологический р-р 

(контроль); 2 – феназепам; 3 – тофизопам; 4 – мелатонина; 5 – сочетание мелато-

нина с феназепамом и 6 – тофизопамом. 

  

Феназепам повышал время нахождения крыс в открытых рукавах установки 

и ее центральном отделе. Кроме того, активировалось и исследовательское пове-

дение животных, о чем свидетельствовал рост числа свешиваний и вертикальных 

стоек (рисунок 11). Тофизопам сходным образом пролонгировал время пребыва-

ния животных в открытых рукавах по сравнению с контрольной группой, но его 
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эффект был выражен более отчетливо. При этом, если судить по числу вертикаль-

ных стоек и свешиваний исследовательское поведение менялось не столь значи-

тельно.  

Действие мелатонина несколько отличалось. Он в меньшей степени менял 

время пребывания крыс в открытых рукавах установки, но значимо повышал чис-

ло вертикальных стоек и свешиваний (рисунок 11). Крысы, получившие комбина-

цию обоих препаратов, продолжительнее находились в открытых рукавах, чем 

при их изолированном введении веществ. В еще большей степени синергизм гор-

мона проявлялись при комбинации с тофизопамом. Крысы долгое время находи-

лись в отрытых отсеках лабиринта, совершая   переходы из светлого в темный ру-

кав. 

Таким образом, в приподнятом крестообразном лабиринте все использован-

ные препараты повышали длительность пребывания крыс в его открытых рукавах, 

демонстрируя противотревожную активность. Мелатонин усиливал анксиолити-

ческие свойства бензодиазепиновых производных, что наиболее отчетливо 

наблюдалось при его комбинированном введении с тофизопамом. 

Темно-светлая камера. Интактные крысы после помещения в эксперимен-

тальную установку быстро переходили в темный отсек и все дальнейшее время 

тестирования проводили в нем. Они редко совершали вертикальные стойки, вы-

глядывали из темной части бокса и большей частью не переходили в светлый от-

дел. Контрольные инъекции физиологического раствора не вызвали заметных из-

менений поведения животных.  

Феназепам в использованной дозе недостоверно увеличивал время пребы-

вания крыс в светлой части установки (рисунок 12А). При этом анксиолитик по-

вышал количество вертикальных стоек, выглядываний и переходов из одного от-

сека камеры в другой. Все указанные изменения однозначно свидетельствовали 

об ограничении тревожных реакций в поведении крыс.  
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Рисунок 12 - Влияние изолированного и совместного с мелатонином введе-

ния феназепама и тофизопама на поведение крыс в тесте «темно- светлая камера». 

Столбиками обозначены продолжительность нахождения крыс в свет-

лой части камеры (А) и количество переходов между её отделами (Б) для 

групп животных: 1 – интактных, 2 – получавших физиологический р-р; 3 – 

феназепам; 4 – тофизопам; 5 – мелатонин; 6 – сочетание мелатонина и фе-

назепама; 7 – мелатонина и тофизопама. 
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Тофизопам пролонгировал время пребывания животных в светлой части 

камеры и количество переходов между отсеками в сравнении с контрольной 

группой (рисунок 12Б). Мелатонин, судя по полученным данным, также оказывал 

противотревожное действие в проведенном тесте. Свидетельством тому служило 

значимое увеличение времени нахождения животных в светлом отсеке экспери-

ментальной камеры. При совместном введении с мелатонином действие исполь-

зованных анксиолитических средств отчетливо усиливалось. Крысы значитель-

ную часть времени регистрации оставались в светлом отсеке экспериментальной 

установки. Этот показатель значительно превышал значения, определенные при 

отдельном применении препаратов. Наряду с этим, заметно увеличивалось число 

переходов животных из темной части установки в светлую, но число выглядыва-

ний при этом, напротив, снижалось (рисунок 12).  

Конфликтная ситуация. Интактные крысы, помещенные в центр экспери-

ментальной установки, обычно совершали 2-3 попытки взять воду из поилки, за-

вершавшихся электроболевым наказанием. Затем они еще 4-5 раз подходили к 

поилке, но пить уже не пытались. Другие регистрируемые показатели (вертикаль-

ные стойкии двигательная активность) существенно отличались у разных особей. 

После контрольных инъекций физиологического раствора отмечено ограничение 

подвижности, впрочем, как и всех других параметров поведения. 

Феназепам повышал число взятий воды с электроболевым наказанием, а 

также число «холостых» подходов к поилке, которые не завершались питьем. Од-

новременно возрастала двигательная активность и количество вертикальных сто-

ек (таблица 1). Тофизопам оказывал сходное действие и сопоставимое изменение 

числа наказуемых взятий воды. Мелатонин также увеличивал количество наказу-

емых взятий воды, а также значимо повышал количество вертикальных стоек. 

При этом гормон не оказывал заметного влияния на количество холостых подхо-

дов и общую двигательную активность. В целом, поведение животных, если срав-

нивать с эффектами традиционных анксиолитиков, выглядело более рациональ-

ным (таблица 1).  
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Таблица 1 - Влияние препаратов на показатели поведения крыс в условиях кон-

фликтной ситуации 

Показатели 

Группы 

Наказуемые 

взятия воды 

Подходы к 

поилке 

Вертикальные 

стойки 

Пересеченные 

линии 

Интактные 2,6±0,4 3,0±0,22 3,1±0,25 21,0±3,5 

Физ. р-р 2,1±0,25 2,2±0,18 2,2±0,3 14,0±2,7 

Феназепам 4,9±0,8* 4,7±0,7* 5,2±0,6* 35,0±5,2** 

Тофизопам 4,7±0,25* 5,7±0,55** 6,5±1,3* 35,0±5,5** 

Мелатонин 4,0±0,4* 3,2±0,6 8,8±1,7** 25,0±3,3* 

Феназепам+ 
мелатонин 

9,5±1,3**+ 7,5±1,4** 10,7±1,3** 33,5±3,5* 

Тофизопам+ 
мелатонин 

8,2±1,4**+ 6,9±0,8** 9,7±2,5** 37,0±4,1* 

 

Примечание. * - статистически значимые изменения при сравнении с данными контрольной 
группы (** - P<0,01). + - достоверные отличия по отношению к изолированному введению фе-
назепама и тофизопама. 

Наибольшее противотревожное действие обнаружено в случае введения 

комбинации феназепама и тофизопама с мелатонином. В этом случае животные 

совершали наибольшее число наказуемых взятий воды. Большую часть времени 

крысы находились непосредственно около поилки. В результате количество вер-

тикальных стоек и общая подвижность существенно не менялись и оказывались 

на уровне, обнаруженном при изолированном применении веществ. 

Таким образом, феназепам, тофизопам и мелатонин оказывают отчетливое 

противотревожное действие в условиях конфликтной ситуации у крыс. При этом 

наибольший анксиолитический эффект, судя по числу наказуемых взятий воды, 

наблюдается при совместном введении мелатонина с бензодиазепиновыми произ-

водными. 
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Экстраполяционное избавление. 

Поведение животных при помещении в экспериментальную установку име-

ло заметные индивидуальные отличия. Меньшая часть крыс (20%) после коротко-

го замирания подныривала под край цилиндра, практически не совершая прыж-

ков. Другие животные (70%) также после короткой паузы обычно прыгали внутри 

цилиндра (от 3 до15 раз), после чего подныривали и покидали его. И, наконец, 

третий тип поведения животных в тесте (10%) характеризовался длительным ла-

тентным периодом возникновения аверсивных реакций, в течение которого эти 

особи находились внутри цилиндра без движения. Согласно полученным данным, 

контрольные инъекции физиологического раствора заметно не влияли на показа-

тели поведения крыс (таблица 2).  

Таблица 2 - Влияние анксиолитиков и мелатонина на основные показатели пове-

дения крыс в тесте «экстраполяционного избавления» 

Показатели 

Группы 

Начало аверсив-
ных реакций 

(сек) 

Число прыжков Период подныри-
вания 
(сек) 

Интактные 15,2±2,2 7,0±1,2 38,5±5,4 

Физ. раствор 14,0±2,5 7,5±1,5 36,0±6,3 

Феназепам 8,3±1,1* 8,0±1,5 22,0±3,2 

Тофизопам 10,5±0,8* 6,5±0,5 24,8±1,6* 

Мелатонин 7,0±1,2* 5,2±1,4 23,2±3,2* 

Феназепам+ 
мелатонин 

5,2±1,0**+ 5,0±1,1*+ 16,8±2,4**+ 

Тофизопам+ 
мелатонин 

5,0±1,0**+ 5,6±0,6** 12,6±2,0**+ 

Примечание: обозначения как в таблице 1 

Феназепам и мелатонин сходным образом значимо ограничивали время 

начала аверсивных реакций и уменьшали латентный период подныривания (таб-
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лица 2). Наиболее выраженный эффект отмечался при сочетанном использовании 

препаратов (таблица 2). 

Следовательно, в соответствии с полученными данными, в тесте экстрапо-

ляционного избавления феназепам, тофизопам и мелатонин оптимизируют пове-

дение крыс, при этом гормон заметно усиливает действие анксиолитиков. 

Таким образом, на всех моделях, используемых для оценки анксиолитиче-

ского действия, мелатонин демонстрирует отчетливое противотревожное дей-

ствие и усиливает специфические эффекты бензодиазепиновых анксиолитиков. 

 

 

3.1.2. Мелатонин и хронотропные свойства анксиолитиков 

 

 

 Изучали влияние анксиолитиков на различные по длительности ритмиче-

ские процессы (суточную динамику подвижности, временную организацию пла-

вательного поведения и вариативность сердечного ритма), сопоставляя их дей-

ствие с эффектами известного хронотропного агента – мелатонина. Кроме того, на 

использованных хронобиологических моделях оценивали результаты совместного 

применения гормона и анксиолитических средств. 

Суточная динамика двигательной активности. 

 Ведущие ночной образ жизни крысы бòльшее количество переходов по жи-

лой клетке совершали именно в это время суток. Положение акрофазы ритма за-

метно колебалось в зависимости от индивидуальных особенностей, но у боль-

шинства интактных особей отмечалось в 24 часа. Контрольные инъекции физио-

логического раствора приводили к некоторому снижению двигательной активно-

сти, что, вероятно, связано со стрессирующим характером самой процедуры (ри-

сунок 13).  
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Мелатонин, обладающий отчетливыми хронотропными свойствами, вызы-

вал усиление ночной подвижности крыс, при этом акрофаза ритма смещалась на 

ранние утренние часы (рисунок 13). Количество переходов в дневное время, 

напротив, сокращалось, что в итоге приводило к увеличению амплитуды ритма 

(АР) (5,2±1,5, в контроле 2,3±0,2; p<0,01). При индивидуальном анализе было об-

наружено, что наиболее чувствительными к действию гормона оказались живот-

ные с плохо сформированным ритмом циркадианной подвижности и нестабиль-

ным положением его акрофазы.  

После введения феназепама подвижность крыс быстро нарастала, остава-

лась такой до утра, а ее акрофаза мигрировала на более позднее время. Амплитуда 

ритма значимо увеличивалась (4,3±0,3 в контроле 2,3±0,2; p<0,05) (рисунок 13). 

Введение тофизопама также вызывало усиление подвижности крыс, и это активи-

рующее влияние сохранялось на протяжении всего темнового периода. Акрофаза 

ритма также смещалась на утро, однако, была выражена нечетко (4,3±0,25 в кон-

троле 2,3±0,2; p<0,05) (рисунок 13). 
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Рисунок 13 - Влияние мелатонина (II), феназепама (III), тофизопама (IV),                    

сочетания мелатонина с феназепамом (V) и тофизопамом (VI) на циркадианную 

динамику подвижности крыс. I – результаты введения физ. раствора  

Сплошная линия – исходные данные, пунктирные – после применения ве-

ществ. По оси ординат – число переходов в жилых клетках за каждые 3 часа, по 

оси абсцисс - время суток (ч). 
 

При совместном применении с мелатонином синхронизующее действие  

анксиолитиков заметно усиливалось. Ночная подвижность крыс возрастала, ритм 

становился более контрастным, его акрофаза смещалась на ранние утренние часы, 

а амплитуда увеличивалась с высокой степенью достоверности (5,8± 0,4; 5,7±0,3в 

контроле 2,3±0,2; p<0,01) (рисунок 13). 

 

Временная динамика принудительного плавания 

 Плавательное поведение интактных особей зависело от их индивидуальных 

особенностей. У части животных доминировало активное плавание, у других – не-

подвижность, а у некоторых животных равномерно были представлены все три 

состояния, включая пассивное плавание. Обычно в ритмической структуре пове-

дения доминировали периоды малой и средней продолжительности. 
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Мелатонин, если сравнивать с контролем, уменьшал число коротких перио-

дов (менее 6 с) как активного плавания, так и иммобилизации. Продолжительные 

состояния неподвижности чередовались с не менее длительными периодами ак-

тивности (рисунок 14). Феназепам повышал время активного плавания в первую 

очередь за счет циклов средней длительности. Сходное действие оказывал то-

физопам. После его введения доля активного плавания увеливалась в еще большей 

степени. При сочетанном введении мелатонина и бензодиазепиновых анксиолити-

ков животные значительную часть времени тестирования проводили в состоянии 

активности, чередуя их с остановками средней и большей длительности. В резуль-

тате в ритмической структуре поведения доминировали продолжительные эпизо-

ды активности (рисунок 14). В целом плавание животных выглядело более рацио-

нальным: интенсивные и длительные эпизоды активности с попытками покинуть 

резервуар с водой сменялись периодами отдыха. 

Таким образом, мелатонин и анксиолитики вызывают адаптивные сдвиги в 

ритмической структуре плавательного поведения крыс, которые усиливаются при 

совместном введении веществ. 
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Рисунок 14 - Соотношение периодов разной длительности (в %) в ритмической 

структуре плавания крыс после введения физ. раствора (I), мелатонина (II), фе-

назепама (III), тофизопама (IV) и комбинаци мелатонина с феназепамом (V) и то-

физопамом (VI). 

* - статистически достоверные отличия при сравнении с контрольной 

группой при Р<0,05 (** - Р<0,01).  

                     - циклы менее 6 с;           - 6-18 с;       - более 18 с. 

 

Вариативность сердечного ритма 

 Исходное определение показателей КИГ у интактных животных выявило 

существенные индивидуальные колебания в соотношении активностей централь-

ного и автономного отделов регуляции сердечной деятельности. У части живот-

ных (20%) доминировала активность симпатического отдела периферической 

нервной системы и, как следствие, отмечалась низкая вариативность кардиоцик-

14,0±1,2% 15,0±2,1% 

III IV 

47,0±3,5% 51,0±4,0% 

41,0±3,0% 34,0±3,5% 

VI V 
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лов. У такого же количества животных, напротив, преобладали парасимпатиче-

ские влияния. Самую многочисленную группу (60%) составляли животные с про-

межуточными значениями показателей.  

Контрольные инъекции физиологического раствора не привели к каким-

либо заметным изменениям показателей КИГ. Мелатонин приводил к заметному 

усилению вариативности сердечного ритма. Об этом свидетельствовало смещение 

моды вправо по оси абсцисс и рост её амплитуды. Соответственно, заметно сни-

жался интегральный показатель – индекс напряжения (ИН). Об ограничении сим-

патических влияний на сердце свидетельствовали и спектральные характеристики 

ритма: возрастала мощность дыхательных волн и значимо падал индекс централи-

зации (рисунок 15). Необходимо отметить своеобразные модуляторные свойства 

эпифизарного гормона. У крыс с исходно выраженным симпатическим влиянием 

на сердце он вызывал её ограничение. Напротив, у животных парасимпатикото-

ников происходило некоторое повышение симпатического тонуса. 

Бензодиазепиновые анксиолитики (феназепам и тофизопам) с разной степе-

нью выраженности вызывали однонаправленные изменения основных параметров 

КИГ, свидетельствующие о повышениии симпатической активности. Обнаружен 

рост амплитуды моды и ИН с сопутствующим падением моды и вариационного 

размаха (на примере феназепама, рисунок 11, III). На спектрограмме отмечено 

увеличение мощности медленных волн I и II порядков и, соответственно, индекса 

централизации (ИЦ) (рисунок 15).  
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Рисунок 15 - Влияние мелатонина (II), феназепама (III) и их комбинации 

(IV) на показатели кардиоинтервалограммы в сравнении с физ. раствором 

(I) 

II 
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Кривые характеризуют гистографический профиль кардиоинтервалограм-

мы. По оси абсцисс - вариационный размах (с); по оси ординат - абсолютные зна-

чения амплитуды моды. Столбики – величины ИН и ИЦ. Светлые гистограммы и 

столбики - исходные результаты, темные – данные после применения веществ. 

 

В случае совместного введения феназепама и мелатонина показатели КИГ 

существенно не менялись. Очевидно, ограничение вариативности кардиоциклов, 

вызываемое анксиолитиком, нивелировалось десимпатизирующим действием 

гормона. В результате значения моды, ее амплитуды и ИН оказывались даже не-

сколько ниже контрольных данных и совпадали с параметрами интактных живот-

ных. Указанная тенденция наблюдалась и при анализе спектральных характери-

стик сердечного ритма, судя по величине ИЦ (рисунок 15, IV). 

 Таким образом, мелатонин и бензодиазепиновые анксиолитики демонстри-

руют сходные хронотропные свойства, сопровождающие развитие противотре-

вожного эффекта. Наблюдаются синхронизация циркадианного ритма подвижно-

сти крыс и адаптивные сдвиги во временной динамике плавательного поведения. 

При совместном введении веществ это действие отчетливо усиливается. Кроме 

того, обнаружено ограничение вариативности сердечного ритма крыс по данным 

КИГ при использовании феназепама и тофизопама, которое успешно нивелирует-

ся при их совместном введении с мелатонином. 

 

 

3.2.  Влияние мелатонина на выраженность антистрессорных 

         свойств анксиолитиков 

 

 

3.2.1. Противотревожное действие у стрессированных крыс 

Открытое поле 

Иммобилизационно-болевой стресс резко повышал тревожность крыс, судя 

по данным, полученным при их тестировании в открытом поле. Двигательная ак-
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тивность падала, и животные лишь изредка пересекали несколько перифериче-

ских сегментов (рисунок 16). Также снижалось количество вертикальных стоек, а 

отверстия вообще не исследовались. Контрольные инъекции физиологического 

раствора существенно не влияли на поведение крыс. Феназепам восстанавливал 

подвижность животных до уровня интактных особей, но исследовательская ак-

тивность оставалась крайне низкой. Мелатонин, напротив, увеличивал число вер-

тикальных стоек, существенно не меняя двигательную активность. Однако 

наибольшее выраженное ослабление тревоги, индуцированной стрессом, обнару-

жено при одновременном применении мелатонина и феназепама.  

В этом случае наблюдалась определенное усиление их эффектов: высокая 

двигательная активность крыс сочеталась с активным исследовательским поведе-

нием (рисунок 16). 
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Рисунок 16 - Число пересеченных периферических сегментов (I) и верти-

кальных стоек (II) в «открытом поле» после введения стрессированным 

крысам феназепама (4), мелатонина (5) и их комбинации (6) в сравнении с 

контрольной группой (3) 

1 - исходные значения показателей, 2 – результаты после стресса,  

* - статистически значимые отличия при сравнении с контролем (P<0,05; ** - 

P<0,01) и  + - изолированным введением веществ. 

 

Многопараметрическая оценка поведения. 

 В соответствии с полученными данными, стресс вызывал резкое повышение 

тревожных ответов у животных. Они медленнее спускались с высоты, реже пере-

секали отверстие и оставляли бокс. Фобические реакции в виде затаивания, пяче-

ния, вокализации и прижимания ушей возникали чаще спонтанно и наблюдались 

всегда при приближении руки экспериментатора. В результате суммарный балл 

тревожности увеличивался при сравнении с исходными данными (с 11,5±0,8 до 

20,0±1,5; P<0,01) (рисунок 17). 
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Рисунок 17 - Суммарный балл тревожно-фобических реакций крыс после 

применения феназепама (3), мелатонина (4) и их сочетания (5) у стрессированных 

крыс при сравнении с результатами контрольной группы (2) 

1 – исходные данные до стрессирования. * - P<0,05 при сопоставлении с 2-й 

группой. 

 

 Феназепам заметно ограничивал анксиогенное влияние стресса. Латентные 

периоды покидания высоты и прохождения через отверстие бокса сокращались. 

Фобические реакции не возникали спонтанно и отмечались лишь при приближе-

нии руки экспериментатора. В итоге суммарный балл тревожности оказывался 

достоверно ниже, чем в контрольной группе. Мелатонин также ослаблял обуслов-

ленное стрессом усиление тревожных реакций у крыс. При этом гормон мало 

влиял на выполнение крысами моторных тестов, но при этом ограничивал фоби-

ческие проявления, вызванные приближением руки экспериментатора. В резуль-

тате общий балл тревожности статистически значимо уменьшался по сравнению с 

данными контрольной группы (рисунок 17). При совместном введении наблюда-

лась своеобразная суммация эффектов обоих препаратов. Животные быстрее вы-

полняли первые моторные тесты, исключая выход из темного бокса. Рука экспе-

риментатора провоцировала фобические реакции в виде прижимание ушей, затаи-

вание, пячение и вокализация и пячение возникали редко. Значения общего балла 

были ниже, чем в контроле и при отдельном введении препаратов (рисунок 17). 

  

 

3.2.2. Хронотропные эффекты 

Суточная динамика двигательной активности 

Повторный стресс у большинства животных вызывал резкую дезорганиза-

цию циркадианного ритма. У отдельных крыс наблюдалось расщепление кривой 

суточной локомоции на ультрадианные составляющие или даже инверсия ритми-

ки. Вследствие этого снижалась величина АР (с 3,1±0,3 до 1,5±0,25 у.е.). После 

контрольного введения физиологического раствора отсутствовали какие-либо до 
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полнительные сдвиги в паттерне суточной локомоторной активности (рисунок 18, 

I). Феназепам ограничивал дезорганизацию циркадианной подвижности, обуслов-

ленную стрессом (рисунок 18, II). Число переходов по жилой клетке в дневное 

время падало, и, как следствие этого несколько возрастала АР (1,3±0,2 у.е. в кон-

троле и 1,9±0,25 у.е. после введения вещества). Акрофаза ритма у большинства 

животных приходилась на ночное время 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Рисунок 18 - Влияние феназепама (II), мелатонина (III) и их сочетания (IV) на 

циркадианную подвижность стрессированных крыс в сравнении с контрольным 

введением физиологического р-ра (I) 

Сплошной линией обозначены исходные хронограммы подвижности, пунктир-

ной - после инъекций соответствующих веществ.  
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 Мелатонин оказывал более выраженное синхронизирующее действие, чем 

феназепам. После его введения отмечено формирование более контрастного рит-

ма двигательной активности у стрессированных особей, если судить по увеличе-

нию его амплитуды (до 2,6±0,25 у.е., P<0,05). При этом максимум подвижности 

более чем в 75% случаев приходился на 24-3 часа ночи. При индивидуальном 

анализе у животных, высокочувствительных к стрессу, синхронизующее действие 

мелатонина было выражено гораздо отчетливее.   

В большей степени антистрессорное действие проявлялось при совместном 

применении препаратов. Ночная подвижность, угнетенная стрессом, достоверно 

восстанавливалась. Днем, напротив, количество переходов заметно уменьшалось. 

Вследствие этого существенно повышалась АР (до 2,9±0,2 у.е. при Р<0,01) (рису-

нок 18, IV). 

Вариативность сердечного ритма. 

Иммобилизационно-болевой стресс вызывал у животных резкое усиление 

симпатической активности по сравнению с исходными данными. Вариативность 

сердечного ритма снижалась, мода смещалась влево по оси абсцисс, а её амплиту-

да росла. В итоге ИН достоверно увеличивался. По данным спектрального анали-

за, отмечалось усиление мощности медленных волн и индекса централизации.  

Феназепам несущественно ослаблял обусловленное стрессом повышение 

симпатического тонуса. Мода несколько увеличивалась, а её амплитуда не меня-

лась. При этом спектральный анализ выявил усиление активности центрального 

контура управления сердечным ритмом и повышение ИЦ. Тем самым, феназепам 

вызывал рассогласование между основными и спектральными характеристиками 

сердечного ритма (рисунок 19). 

Мелатонин гораздо более отчетливо ослаблял стресс-индуцированную сим-

патизацию. Наряду с увеличением моды отмечалось снижение её амплитуды и 

усиление вариативности кардиоциклов. Наиболее заметные сдвиги обнаружены 

при анализе волновой структуры ритма. Происходило усиление мощности дыха-

тельных волн и падение ИЦ. При комбинированном введении препаратов показа-

но ослабление симпатической активности, обусловленной стрессом. Об этом сви-
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детельствовало усиление вариативности кардиоциклов, увеличение моды со сни-

жением её амплитуды и ИН. Особенно необходимо отметить тот факт, что гормон 

устранял дисрегуляторные сдвиги, которые вызывал феназепам. ИЦ снижался в 

соответствии с изменениями основных показателей КИГ (рисунок 19). 
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Рисунок 19 - Влияние феназепама (II), мелатонина (III) и их комбинации 

(IV) на основные и спектральные характеристики КИГ стрессированных крыс в 

сравнении с введением физиологического раствора (I). 

Обозначения как на рисунке 15 

 

Таким образом, на фоне повторного иммобилизационно-болевого стресса у 

крыс отмечается усиление тревожно-подобных реакций, дезорганизацию цирка-

дианной динамики подвижности и усиление симпатической активности. Фе-

назепам и мелатонин ослабляют анксиогенное и дизритмическое влияние стресса, 

но наибольший эффект обнаружен при совместном введении веществ. При этом 

мелатонин, в отличие от феназепама, отчетливо ограничивает симпатизацию сер-
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дечного ритма и нивелирует дисрегуляторные сдвиги, обусловленные введением 

бензодиазепинового анксиолитика. 

 

3.3. Влияние удаления эпифиза на проявление анксиолитического 

       эффекта 

После регистрации исходных параметров психоэмоционального состояния 

и ритмической организации поведения, у части крыс производили хирургическое 

удаление эпифиза, а другой группе делали ложную операцию (повреждение ко-

стей черепа без извлечения железы). Далее, спустя 10 дней после операций про-

водили повторное тестирование животных по всем использованным методикам. 

Затем всем особям, наряду с контрольными инъекциями физиологического рас-

твора, вводили феназепам, мелатонин и их комбинацию по стандартной схеме. 

 

 

3.3.1. Противотревожное действие 

Открытое поле. 

 Изучение поведения крыс выявило усиление тревожных реакций после 

эпифизэктомии. Животные, подвергнутые этой операции, после помещения в экс-

периментальную установку долгое время оставались неподвижными. Изредка они 

принюхивались, но при этом не совершали вертикальных стоек или попыток ис-

следовать отверстия. К концу времени тестрирования эти особи обычно пересека-

ли несколько периферических сегментов и никогда не заходили в центральные. В 

результате двигательная и исследовательская активности заметно снижались по 

сравнению с исходными определениями (таблица 3). Обнаружено, что ложная 

операция практически не сказалась на поведении животных.  

 Результаты применения феназепама, мелатонина и их комбинации у ложно-

оперированных особей существенно не отличались от ранее описанных у интакт-

ных животных (глава 3.1.). Вместе с тем результаты использования веществ у 

эпифизэктомированных особей были иными. Феназепам несколько усиливал их 
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подвижность, если судить по количеству пересеченных периферических участков. 

При этом исследовательское поведение, определяемое по числу вертикальных 

стоек и исследованных отверстий, не менялось, оставаясь на низком уровне. Ме-

латонин, напротив, почти не влиял на двигательную активность крыс, но несколь-

ко увеличивал число вертикальных стоек. При совместном введении препаратов 

все исследованные параметры поведения возрастали и достигали уровня интакт-

ных и ложнооперированных животных. Однако статистически значимых сдвигов 

при сравнении с изолированным введением препаратов не обнаружено. 

Таблица 3 - Влияние феназепама, мелатонина и их комбинации на показатели по-

ведения в открытом полеэпифизэктомированных крыс  

 
Показатели 

Группы 

Периферические 

сегменты 

Вертикальные 

стойки 

Умывания 

ЛО+физ.р-р 10,0±1,7 3,2±1,1 2,5±1,0 

ЭЭ+физ.р-р 5,5±0,8 0,75±0,2 0,5±0,1 

ЭЭ+феназепам 6,0±1,1 1,2±0,25 1,2±0,4 

ЭЭ+мелатонин 6,5±1,3 2,8±0,25 1,5±0,2 

ЭЭ+феназепам 
+мелатонин 

9,0±0,9* 2,8±0,3 1,5±0,2 

 
Примечание: ЛО – ложнооперированные крысы, ЭЭ - эпифизэктомированные. 

 

 

Многопараметрическая оценка поведения.  

Ложная операция не вызвала заметных изменений тревожно-фобического 

уровня крыс, судя по данным этого метода. Выраженность и особенности анксио-

литического действия феназепама, мелатонина и их комбинации у этих особей 

также не отличались от описанных ранее результатов у интактных крыс (рисунок 

17). 
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Рисунок 20 - Влияние феназепама, мелатонинаи их комбинации на тревож-

но-фобическое состояние эпифизэктомированных крыс 

Столбики – суммарный балл тревожности. 1 – результаты интактных крыс, 

2 – введение физ. раствора, 3 – феназепама, 4 – мелатонина, 5 – сочетания фе-

назепама с мелатонином. 

* - статистически достоверные отличия при сравнении с контрольной 

группой при Р<0,05 

 

После удаления эпифиза крысы уже внешне казались более тревожными. 

Спонтанные фобические реакции в виде пячения, затаивания и прижимания ушей 

чередовались со вспышками агрессии, особенно при взятии корцангом. Фе-

назепам уменьшал латентный период прохождения через отверстие и спуска с вы-

соты, но существенно не влиял на проявления фобических реакций, возникающих 

на руку экспериментатора. Суммарный балл снижался, но этот сдвиг был выра-

жен в гораздо меньшей степени, чем у ложнооперированных особей. После ис-

1              2             3            4              5 
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пользования мелатонина гораздо реже отмечались фобические реакции в виде 

прижимания ушей, вокализации и затаивания. При этом время выполнения двига-

тельных тестов практически не менялось. При совместном введении препаратов 

все регистрируемые показатели оказывались на уровне, отмеченном при их изо-

лированном применении. Усиления эффекта феназепама гормоном не наблюда-

лось (рисунок 20). 

 Конфликтная ситуация. 

Удаление эпифиза приводило к отчетливому повышению тревожных реак-

ций у животных. Они достоверно реже совершали взятия воды с электроболевым 

наказанием или вообще не подходили к поилке (таблица 4). Снижалось также 

число вертикальных стоек и подходов к поилке без взятия воды. Уменьшалась 

двигательная активность. При этом поведение ложнооперированных особей не 

отличалось какими-либо особенностями. 

Феназепам увеличивал число холостых подходов к поилке, в то время как 

количество наказуемых взятий воды существенно не менялось. Двигательная ак-

тивность несколько возрастала, но при этом вертикальные стойки практически не 

регистрировались. Мелатонин увеличивал число взятий воды с электроболевым 

наказанием, но этот сдвиг не был статистически достоверным. После применения 

гормона также возрастало количество вертикальных стоек. При совместном при-

менении веществ их противотревожное действие усиливалось. Величины основ-

ных параметров поведения достигали значений интактных и ложнооперирован-

ных крыс. Но необходимо отметить, что статистически значимой разницы по 

сравнению с изолированным введением препаратов не обнаружено (таблица 4). 

 

Таблица 4. Влияние феназепама, мелатонина и их комбинации на показатели по-

ведения крыс в конфликтной ситуации 

Показатели 

Группы 

Наказуемые 

взятия воды 

Подходы к 

поилке 

Вертикальные 

стойки 

Пересеченные 

линии 

ЛО 3,1±0,2 4,1±0,3 4,0±0,2 25,0±3,0 
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ЛО+физ. р-р 2,9±0,2 4,4±0,3 3,6±0,3 21,0±3,0 

ЛО+феназепам 5,1±1,0* 5,5±1,1* 4,9±1,1 30,0±3,0* 

ЛО+мелатонин 4,5±0,6* 3,5±0,5 9,5±1,5** 29,0±3,2 

ЛО+феназепам+ 
мелатонин 

9,1±1,0**+ 6,5±1,2** 11,2±1,2** 33,0±3,2* 

ЭЭ 1,8±0,45 2,6±0,5 2,5±0,2 15,0±3,2 
ЭЭ+физ. р-р 1,3±0,12 2,5±0,6 2,0±0,15 13,0±2,3 
ЭЭ+феназепам 2,0±0,28 4,2±0,6* 0,5±0,1 20,0±3,5 
ЭЭ+мелатонин 2,2±0,55 2,9±0,7 4,5±0,3* 18,0±3,5 
ЭЭ+феназепам+ 
мелатонин 

2,7±0,4* 4,2±1,1* 5,0±0,9* 21,0±2,2 

 

Примечание: ЛО – ложнооперированные крысы, ЭЭ - эпифизэктомированные 

 

 

3.3.2. Хронотропные эффекты 

Суточная динамика двигательной активности. 

 Ложная операция не вызвала каких-либо заметных изменений циркадианно-

го ритма подвижности крыс если сравнивать с данными интактных особей. Уда-

ление эпифиза вызвало ограничение количества переходов крыс по жилой клетке 

в ночное время и, соответственно, уменьшение АР (с 3,5±0,3 у.е. до 2,7±0,2 у.е.; 

P<0,05) (рисунок 21). Возросла подвижность животных в начале темнового пери-

ода (21 ч), вследствие чего акрофаза ритма у половины особей сместилась на это 

время.  
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Рисунок 21 - Влияние мелатонина (II), феназепама (III) и их комбинации 

(IV) на циркадианную подвижность эпифизэктомированных крыс в сравнении с 

контрольным введением физ. раствора (I) 

Обозначения как на рис. 13. 
 

У ложнооперированных крыс, как ранее было обнаружено и у интактных, 

анксиолитик и эпифизарный гормон при совместном введении способствовали 

формированию более контрастного ритма суточной локомоции (рисунок 21). У 

эпифизэктомированных животных мелатонин восстанавливал профиль цирка-

дианного ритма, нарушенный удалением железы. Количество переходов в темно-

вой период возрастало, и АР увеличивалась (до 3,2±0,15; P<0,05). Феназепам не 

влиял на ночную подвижность, но усиливал локомоцию в дневное время. В ре-
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зультате АР еще больше снижалась (до 2,0±0,3 у.е.). При совместном введении 

веществ наблюдалось одновременное увеличение числа переходов в ночные и 

дневные часы с некоторым увеличением АР (рисунок 21). 

Таким образом, удаление эпифиза нивелирует синхронизирующее действие 

феназепама на циркадианный ритм локомоторной активности крыс. Мелатонин 

частично устраняет последствия эпифизарного дефицита, но при совместном вве-

дении препаратов не наблюдается формирование более контрастного ритма по-

движности, как это было обнаружено у интактных и ложнооперированных жи-

вотных. 

Принудительное плавание. 

После эпифизэктомии показатели ритмической структуры поведения замет-

но менялись (рисунок 22). В частности, доминировали самые короткие (менее 6 с) 

циклы иммобилизации (более 70%) при резком уменьшении количества длитель-

ных эпизодов неподвижности (рисунок 22). Попыток покинуть резервуар с водой 

животные не предпринимали.  
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Рисунок 22 - Соотношение периодов разной длительности (в %) в ритмиче- 

ской структуре плавания интактных (1), ложнооперированны (2) и эпифизэктоми-

рованных (3) крыс 

  

У ложнооперированных крыс, в соответствии с ранее обнаруженными нами 

результатами у интактных особей, феназепам и мелатонин вызывали адаптивную 

перестройку ритмической структуры плавания, увеличивая число продолжитель-

ных периодов активного плавания и иммобилизации. Это действие усиливалось 

при совместном введении препаратов. 

У эпифизэктомированных животных мелатонин восстанавливал соотноше-

ние периодов разной длительности во временной структуре плавательного пове-

дения. Отмечено увеличение доли продолжительных циклов, как активности, так 

и иммобилизации. После введения феназепама также отмечено возрастание доли 

периодов активного плавания более 18 с, но статистически недостоверно.  

 

Таблица № 5. Влияние мелатонина, феназепама и их комбинации на соотношение 

периодов разной продолжительности (в %) в ритмической структуре плавательно-

го поведения ложнооперированных и эпифизэктомированных крыс. 

Показатели 

Группы 

Циклы до 6 с Циклы 6-18 с Циклы более 18 с 

ЛО 58,0±3,5 33,0±4,5 9,0±1,0 

ЛО+физ.р-р 60,0±3,0 32,0±4,0 8,0±0,7 

ЛО+мелатонин 42,0±3,2* 42,0±4,2 16,0±2,0** 

ЛО+феназепам 50,0±2,4* 37,0±2,0 13,0±1,5* 

ЛО+мелатонин 
+феназепам 

35,0±4,0**+ 40,0±4,3 25,0±2,5**+ 

ЭЭ 72,0±4,8 25,0±2,5 3,0±0,6 

ЭЭ+физ.р-р 74,0±5,0 23,0±3,2 3,0±0,2 

ЭЭ+мелатонин 60,0±3,8* 31,5±4,2 8,5±0,5* 
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ЭЭ+феназепам 66,0±3,1 30,0±4,0 4,0±0,5 

ЭЭ+мелатонин 
+феназепам 

55,0±3,0* 35,0±2,1 10,0±0,6* 

Примечание: ЛО – ложнооперированные крысы, ЭЭ - эпифизэктомированные. 

При сочетанном использовании препаратов показан рост количества дли-

тельных циклов активности и неподвижности, однако эти изменения существенно 

не превышали результаты изолированного применения мелатонина (таблица 5). 

Таким образом, представленные данные свидетельствуют о том, что экстир-

пация эпифиза повышает выраженность тревожны-подобных реакции и вызывает 

дезорганизацию ритмической структуры поведения крыс. В этих условиях резко 

снижается специфическое и хронотропное действие феназепама. Мелатонин отча-

сти нивелирует последствия эпифизэктомии, но при совместном введении с 

анксиолитиком его синергизм практически не проявляются.  

Заключение. Согласно полученным результатам на всех использованных 

нами моделях, мелатонин демонстрирует отчетливое противотревожное дей-

ствие и усиливает специфические эффекты бензодиазепиновых анксиолитиков. 

Важным слагаемым действия бензодиазепинов являются их хронотропные свой-

ства. Они, как и известный ритмстабилизирующий агент мелатонин, вызывают 

синхронизация циркадианного ритма локомоторной активности крыс и адап-

тивные сдвиги во временной динамике принудительного плавания. При совмест-

ном введении анксиолитиков и гормона это действие отчетливо усиливается. 

Кроме того, по данным КИГ, обнаружено ограничение вариативности сердечно-

го ритма крыс при использовании феназепама и тофизопама, которое успешно 

нивелируется при их совместном введении с мелатонином. 

Иммобилизационно-болевой стресс приводит к повышению тревожно-

подобных реакций у крыс, дезорганизацию циркадианного ритма двигательной 

активности и симпатизации сердечного ритма. Феназепам и мелатонин ограни-

чивают анксиогенное и дизритмическое влияние стресса, причем наибольший 

эффект отмечен при совместном введении препаратов. При этом мелатонин, в 

отличие от феназепама, отчетливо ослабляет симпатическую активность и ни-
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велирует дисрегуляторные сдвиги, обусловленные введением бензодиазепинового 

анксиолитика у стрессированных крыс. 

Специфичность полученных фактов подтверждают опыты с эпифизэк-

томированными животными. Удаление железы оказывает отчетливое анксио-

генное действие и вызывает нарушения нормальной ритмической структуры по-

ведения крыс. Противотревожное и хронотропное действие феназепама у этих 

особей заметно ослабевает. Введение мелатонина частично нивелирует послед-

ствия эпифизэктомии, но способность гормона усиливать эффект анксиолитика 

заметно ослабевают.  
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА АНТИДЕПРЕССИВНЫЙ 

ЭФФЕКТ 

 

Проводили сравнительную оценку действия антидепрессивных средств 

(имипрамина, флуоксетина) и мелатонина при изолированном введении крысам и 

в комбинации с гормоном. Изучали выраженность специфического действия пре-

паратов и их хронотропной активности. Все исследования выполняли на нор-

мальных крысах и животных, подвергнутых операции эпифизэктомии.  

 

4.1. Влияние мелатонина на выраженность антидепрессивного 

      эффекта у нормальных крыс 

 

 

4.1.1. Специфическое действие на модели «резерпиновой депрессии» 

 

 

 «Открытое поле» 

В соответствии с ранее сделанными наблюдениями, интактные крысы после 

непродолжительной адаптации обычно пересекали от 10 до 14 периферических 

сегментов и практически не заходили в центральные участки «поля». Они также 

совершали от 3 до 6 вертикальных стоек. К концу тестирования подвижность 

крыс обычно снижалась. 

Раунатин, содержащий 90% резерпина, вызывал резкое угнетение двига-

тельной активности крыс. После помещения в «открытое поле» они обычно пере-

секали лишь 2-3 его периферических сегмента. Примерно 50% крыс, получивших 

раунатин, так и оставались на протяжении всего времени тестирования в том сег-

менте поля, куда их поместили изначально (рисунок 23). Исследовательское пове-

дение оказывалось практически полностью подавленным, судя по отсутствию 
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вертикальных стоек у большинства животных. Имипрамин ослаблял угнетающего 

влияния раунатина на поведение крыс. Почти все животные пересекали несколько 

периферических сегментов, хотя в целом подвижность оставалась низкой по 

сравнению с контрольной группой. Отдельные особи совершали вертикальные 

стойки и обнюхивали отверстия. Сходное действие оказывал и флуоксетин (рису-

нок 23). Мелатонин не влиял на двигательную активность животных. Долгое вре-

мя пребывая в одном из сегментов экспериментальной установки, они совершали 

вертикальные стойки и иногда умывались.  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Рисунок 23 - Влияние имипрамина, флуоксетина, мелатонина и сочетания 

антидепрессантов с гормоном на проявление действия раунатина в «открытом по-

ле» у крыс 

Столбики – число пересеченных сегментов поля (А) и вертикальных стоек 

(Б) для групп животных: 1 – введение физиологического раствора (контроль); 2 – 

раунатина (4 мг/кг) и на фоне его действия: 3 –имипрамина (10 мг/кг); 4 – флуокс-
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етина (5 мг/кг); 5 – мелатонина (0,1 мг/кг); 6 – сочетание имипрамина и мелато-

нина; 7 –флуоксетина и мелатонина.  

*- достоверные различия (при Р<0,05) в сравнении с контрольной группой. 

** - P<0,01, + -сравнение с  результатами  отдельного применения имипрамина и 

флуоксетина.  

В наибольшей степени ограничение депрессогенного действия раунатина 

обнаружено при комбинированном введении антидепрессантов и мелатонина. 

Число пересеченных периферических сегментов поля достигало уровня кон-

трольных животных. Судя по количеству вертикальных стоек. Возрастала иссле-

довательская активность. В итоге по большинству критериев эффективность ком-

бинации препаратов была достоверно выше, чем при их изолированном примене-

нии (рисунок 23). 

Блефароптоз. 

После введения раунатина развивался либо полный птоз, либо ширина глаз-

ной щели существенно уменьшалась, не превышая 0,9 мм (2,5 балла) (рисунок 

24). Имипрамин и флуоксетин ослабляли развитие блефароптоза (1,7– 1,9 баллов; 

P<0,05). Мелатонин также несколько уменьшал выраженность блефароптоза, но 

его действие не выходило за рамки недостоверной тенденции (2,2+0,7 балла).  
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Рисунок 24 - Блефароптоз после введения раунатина у одной из крыс (К-5). 

Слева контрольное животное (К-1). 

 

При сочетанном использовании антидепрессантов и мелатонина обнаруже-

но ослабление блефароптоза, причем выраженность этого эффекта превосходила 

результаты, отмеченные при изолированном применении препаратов (рисунок 

25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 25 - Влияние имипрамина, флуоксетина, мелатонина и их комбина-

ции на степень блефароптоза (в баллах), вызванного применением раунатина 

Столбики - группы животных с введением: 1 – физиологического раствора 

(контроль); 2 – раунатина; 3 – имипрамина; 4 – флуоксетина; 5 – мелатонина; 6 –

комбинация раунатина, имипрамина и мелатонина; 7 – сочетание раунатина, флу-

оксетина и мелатонина. 

* - статистически достоверные отличия при сравнении с группой, получав-

шей раунатин. 
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Ректальная температура. 

Рунатин снижал значения ректальной температуры более чем на 0,70С. 

Имипрамин и флуоксетин сходным образом и значимо ослабляли этот эффект 

(рисунок 26). Мелатонин также в некоторой степени ограничивал гипотермиче-

ское действие депрессогена, но этот сдвиг оставался в рамках недостоверной тен-

денции. В случае сочетанного введения гормона с антидепрессантами отмечено 

максимальное ослабление гипотермии. Абсолютные значения ректальной темпе-

ратуры в этом случае оказывались почти приближены к нормальным величинам 

(рисунок 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 26 - Влияние имипрамина, флуоксетина, мелатонина и комбинации 

антидепрессантов с гормоном на гипотермию, вызванного  

 введением раунатина 

Столбики - группы животных с введением: 1 – физиологического раствора 

(контроль); 2 – раунатина;  3 – имипрамина; 4 – флуоксетина;  5 –мелатонина; 6 –

комбинация раунатина, имипрамина и мелатонина; 7 – сочетание раунатина, флу-

оксетина и мелатонина. 

* * 

**+ **+ 
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* - статистически значимые различия при сравнении с отдельным введением 

раунатина. + - достоверные сдвиги при сопоставлении с изолированным примене-

нием антидепрессантов. 

Таким образом, имипрамин и флуоксетин ослабляют поведенческое угнете-

ние, блефароптоз и гипотермию, вызванные введением раунатина. Мелатонин за-

метно уступает по силе антирезерпинового эффекта антидепрессантам, но отчет-

ливо потенцирует их действие.  

 

4.1.2. Хронотропные эффекты 

Суточная динамика двигательной активности. 

 Контрольные инъекции физиологического раствора не вызывали заметных 

изменений в профиле кривой циркадианной подвижности. Можно отметить лишь 

некоторое повышение активности крыс сразу после инъекции и в утренние часы, 

предшествующие кормлению.   

 Мелатонин, в соответствии с ранее сделанными наблюдениями, вызывал 

усиление ночной подвижности крыс, при этом акрофаза ритма смещалась на ран-

ние утренние часы. Количество переходов в дневное время, напротив, сокраща-

лось, что в итоге приводило к увеличению АР (с 3,2±0,2 до 4,3±0,25 у.е.; P<0,05) 

(таблица 6).  

Имипрамин существенным образом изменял циркадианный ритм подвиж-

ности крыс. Наши данные совпали с наблюдениями Э.Б. Арушаняна и В.А. Бату-

рина [17], согласно которым вещество вызывало нарастание активности в ночные 

часы, особенно во вторую половину ночи. В частности, в интервале от 3 ч до 6 ч 

число пробежек по индивидуальным жилым клеткам было заметно больше, чем 

до применения антидепрессанта. В результате на это время смещалась и акрофаза 

ритма. Дневная локомоция под действием вещества существенно не менялась. 

Следствием указанных сдвигов явилось значимое увеличение значений амплиту-

ды ритма двигательной активности (4,7±0,4 у.е.; P<0,05) (таблица 6).  
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Большое значение для проявления эффекта имипрамина имел исходный 

профиль локомоторной активности. Если ритм подвижности отличался хорошей 

организацией с выраженным преобладанием числа переходов в темновой период 

и четкой акрофазой, то действие вещества было выражено не столь заметно. В то 

же время при использовании у животных со сглаженным ритмом и слабо выра-

женной акрофазой активирующее влияние имипрамина на ломоторную актив-

ность в ночное время было выражено сильнее, что способствовало усилению кон-

трастности ритма и стабилизации его акрофазы (таблица 6). 

Таблица 6 - Влияние флуоксетина, имипрамина, мелатонина и их комбинации на 

суточный ритм подвижности крыс 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Примечание: * - значимый сдвиг (Р<0,05) при сопоставлении  с контрольной группой.  
+  - соотношение с изолированным введением препаратов 

 

Флуоксетин также повышал подвижность крыс в ночные часы, увеличивая 

амплитуду ритма (до 4,0±0,15 у.е.; P<0,05), хотя этот эффект был выражен слабее, 

чем у имипрамина. Акрофаза ритма при этом не смещалась и регулярно приходи-

лась на 24 ч. При совместном введении мелатонина с антидепрессантами отмеча-

лось усиление синхронизирующего эффекта. Контрастность суточного ритма за-

 
Группы        Часы 
животных 

 
Дневная 

подвижность 

 
Ночная  

подвижность 
 

 
Амплитуда 

ритма 

Интактные М 
m 

5,0 
1,0 

16,0 
3,0 

3,2 
0,2 

Контроль 
(физ. р-р) 

М 
m 

4,9 
1,1 

16,0 
2,1 

2,8 
0,2 

Мелатонин 
(0,1 мг/кг) 

M 
m 

4,9 
0,9 

19,6 
1,5 

4,0* 
0,3 

Имипрамин 
(10 мг/кг) 

M 
m 

5,8 
1,1 

27,0 
2,5 

 4,7* 
0,5 

Флуоксетин 
(5 мг/кг) 

M 
m 

6,0 
2,0 

24,0 
2,2 

4,0* 
0,2 

Мелатонин+ 
имипрамин 

M 
m 

5,3 
1,2 

27,5 
2,0 

5,2** 
0,35 

Мелатонин+ 
флуоксетин 

M 
m 

4,7 
2,5 

28,2 
3,1 

6,0**+ 
0,35 
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метно возрастала, и АР еще больше увеличивалась. Статистически достоверные 

изменения при сравнении с изолированным введением препаратов обнаружены в 

случае комбинированного введения флуоксетина и мелатонина (АР – 6,0±0,3 у.е., 

P<0,05) [26]. 

Принудительное плавание. 

В соответствии с описанными ранее фактами, плавательное поведение ин-

тактных крыс при наличии индивидуальных особенностей в целом характеризова-

лось равными долями активного, пассивного плавания и иммобилизации. Во вре-

менной динамике поведения преобладали циклы малой и средней длительности. 

Контрольные инъекции физиологического раствора незначительно увеличивали 

долю неподвижности в основном за счет ее коротких периодов. Мелатонин стати-

стически значимо ограничивал число самых коротких (менее 6 с) циклов и актив-

ности, и неподвижности, что привело к снижению показателя депрессивности (ри-

сунок 27). 

Имипрамин существенно менял статические показатели плавания и его 

ритмическую структуру. Антидепрессант увеличивал продолжительность време-

ни иммобилизации, уменьшая число ее коротких циклов. Заметно возрастало ко-

личество эпизодов неподвижности длительностью от 6 с до 18 с и более 18 с. В 

меньшей степени увеличивались количество и продолжительность эпизодов ак-

тивного плавания. Крысы чаще предпринимали попытки покинуть резервуар с 

водой. Доля пассивного плавания под влиянием имипрамина выраженно снижа-

лась. Более мощное и продолжительное плавание чередовалось с длительными 

эпизодами отдыха. Соответственно уменьшался и ритмологический показатель 

депрессивности, что свидетельствовало об увеличении среднего периода колеба-

ний неподвижность-плавание, а также о нарастании амплитуды колебательного 

процесса (рисунок 27). 

Флуоксетин усиливал долю активного плавания крыс. Ее возрастанию со-

путствовало ограничение общего времени иммобилизации. Наиболее заметные 

изменения обнаружены в ритмической структуре плавательного поведения. Ве-

щество повышало количество длительных периодов активного плавания. Как пра-
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вило, они завершались попытками крыс покинуть резервуар с водой. Эти измене-

ния во временной динаике поведения привели к достоверному уменьшению рит-

мологического показателя депрессивности при сравнении с данными контроль-

ных животных. В случае сочетанного введения антидепрессантов и мелатонина 

происходило потенцирование описанных эффектов и наиболее отчетливая адап-

тивная перестройка плавания. Продолжительные циклы активности сменялись с 

не менее длительными периодами отдыха. Эти сдвиги в ритмической структуре 

поведения привели к статистически достоверному снижению показателя депрес-

сивности по сравнению с результатами, изолированного введение веществ (рису-

нок 27). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 27 - Влияние антидепрессантов, мелатонина и их комбинации на  

             ритмологический показатель депрессивности. 

Столбиками обозначены значения показателя у интактных крыс (1), после 

контрольных инъекций физ. раствора (2), мелатонина (3), имипрамина (4), флуо-

ксетина (5), комбинации имипрамина и мелатонина (6), флуоксетина и мелатони-

на (7) 

1          2          3         4           5         6          7 
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Таким образом, согласно представленным фактам, имипрамин и флуоксетин 

отчетливо ослабляют все проявления «резерпиновой депрессии» у крыс. Мелато-

нин, уступая антидепрессантам по выраженности антирезерпинового эффекта, за-

метно потенцирует их специфическое действие. Кроме того, все исследуемые ве-

щества демонстрируют хронотропную активность, способствуя синхронизации 

циркадианного ритма локомоторной активности крыс и адаптивной перестройке 

временной динамики плавания со снижением показателя депрессивности. При 

этом эпифизарный гормон также усиливает ритмстабилизирующее действие ан-

тидепрессантов. 

 

4.2. Влияние эпифизэктомии на проявление антидепрессивного 

эффекта 

В одной группе животных проводили хирургическую операцию удаления 

эпифиза, другим делали ложную операцию (вскрытие черепной коробки без экс-

тирпации железы). Затем (спустя 10 дней) оценивали поведение крыс, сравнивая 

результаты ложнооперированных и эпифизэктомированных особей. Далее живот-

ным вводили флуоксетин, мелатонин и их комбинацию по стандартной схеме. 

 

 

4.2.1. Модель «резерпиновой депрессии» 

 «Открытое поле». 

 Удаление эпифиза вызывало угнетение двигательной и исследовательской 

активности крыс в «открытом поле». Почти все время тестирования животные 

находились в одном из периферических сегментов. Редко эти особи делали верти-

кальные стойки и умывались. При этом ложная операция заметно не повлияла на 

поведение крыс. Отмечались незначительные колебания основных показателей, 

которые не находились в рамках естественных индивидуальных различий. 
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Рисунок 28 - Влияние флуоксетина, мелатонина и их комбинации на прояв-

ления «резерпинового синдрома» в тесте «открытое поле» у эпифизэктомирован-

ных крыс 

Столбиками обозначены количества пересеченных сегментов поля (А) и 

вертикальных стоек (Б) для групп животных:1 – ложнооперированных;  2 – эпи-

физэктомированных (ЭЭ) и использование у них; 3 – физ. раствора (контроль); 4 - 

раунатина и на фоне его действия; 5 – флуоксетина;   6 – мелатонина;  7 – сочета-

ние флуоксетина и мелатонина. 

* - достоверные различия (при Р<0,05) в сравнении с контрольной группой 

(** - P<0,01). 

Эпифизэктомия, в отличие от ложной операции, усиливала депрессогенное 

действие раунатина. Крысы этой группы практически не перемещались в преде-

лах экспериментальной установки (1,4±0,2 сегментов) (рисунок 28). Не было заре-

гистрировано ни одной вертикальной стойки. Другими словами, отмечалось прак-

тически полное поведенческое угнетение. Антирезерпиновое действие флуксети-

А Б 

* 

** 

1     2     3     4     5      6     7 
1    2     3     4     5    6     7 

** 
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на у этих животных проявилось лишь в некотором повышении подвижности без 

существенного влияния на исследовательскую активность. Введение мелатонина 

не вызвало каких-либо изменений основных показателей поведения, исключая 

единичные вертикальные стойки у 50% особей. В случае сочетанного введения 

антидепрессанта и гормона отмечалось суммация описанных сдвигов: весьма 

ограниченное усиление двигательной активности сопровождалось некоторым 

увеличением числа исследовательских актов. В любом случае, каждый из этих 

сдвигов не превышал значения, полученные при изолированном применении ве-

ществ (рисунок 28). 

Блефароптоз. 

После введения раунатинау 70% животных с удаленной железой развивался 

полный птоз, а еще у 30% особей ширина глазной щели не превышала 0,5 мм (ри-

сунок 28).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 29 - Влияние флуоксетина, мелатонина и их комбинации на  выра-
женность блефароптоза (в баллах), вызванного введением раунатина у эпифизэк-
томированных крыс 

Столбиками обозначены показатели для групп животных: 1 – использование 
физ. раствора (контроль), 2 - раунатина и на фоне его действия: 3 – флуоксетина;   
4 – мелатонина;  5 – сочетание флуоксетина и мелатонина. 

* - достоверные различия (при Р<0,05) в сравнении со 2-й группой. 

1 2 3 4 5 

* * 
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Флуоксетин ослаблял выраженность блефароптоза, но этот эффект прояв-

лялся слабее, чем у ложнооперированных особей. Мелатонин заметно не влиял на 

выраженность блефароптоза, но несколько потенцировал действие флуоксетина 

при совместном введении веществ (рисунок 29). 

Ректальная температура. 

Эпифизэктомия, в отличие от ложной операции несколько усиливала гипо-

термическое действие раунатина, хотя этот сдвиг не был статистически достовер-

ным (36,60С и 36,90С соответственно). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 30 - Влияние флуоксетина, мелатонина и их комбинации на гипо-   

термию, вызванного введением раунатина у эпифизэктомированных крыс 

Столбиками обозначены показатели для групп животных: 1 – использование 

физ. раствора (контроль), 2 - раунатина и на фоне его действия: 3 – флуоксетина;  

4 – мелатонина;  5 – сочетание флуоксетина и мелатонина. 

* - достоверные различия (при Р<0,05) в сравнении со 2-й группой. 

Флуоксетин значимо ослаблял индуцированную раунатином гипотермию, 

хотя это действие было выражено слабее, чем у интактных крыс (рисунок 30). 

Мелатонин действовал сходным образом, но его эффект был выражен слабее и не 

носил статистически достоверного характера. При сочетанном использовании ан-

тидепрессантов с мелатонином показано наибольшее ослабление гипотермии. 

* * 

1  2 3 4 5 
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Таким образом, опираясь на полученные факты, можно сделать вывод, что 

удаление эпифиза потенцирует проявления «резерпинового синдрома» у крыс, 

ослабляет специфическое действие флуоксетина и способность мелатонина уси-

ливать действие антидепрессанта. 

 

4.2.2. Хронотропное действие 

Суточный ритм двигательной активности. 

 Как было обнаружено в наших предыдущих исследованиях, экстирпация 

эпифиза привела к угнетению подвижности крыс в ночное время с уменьшением 

значений АР (с 3,6±0,2 у.е. до 2,6±0,3 у.е.; P<0,05). 

Таблица 7 - Влияние антидепрессантов, мелатонина и их комбинации на суточный 

ритм локомоции эпифизэктомированных крыс 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Примечание: ЭЭ – эпифизэктомия, * - достоверные отличия при сравнении с контрольной 
группой (P<0,05). 

 

Акрофаза ритма сглаживалась и приходилась на 21-24 ч. При этом ложная 

операция не вызвала каких-либо изменений профиля циркадианной локомоции. 

Мелатонин частично восстанавливал структуру циркадианного ритма, нарушен-

 
Группы         Часы 
Животных 

 
Дневная 

подвижность 

 
Ночная  

подвижность 
 

 
Амплитуда 

ритма 

ЛО М 
M 

6,0 
1,2 

21,6 
2,0 

3,6 
0,2 

ЭЭ М 
M 

5,5 
1,7 

15,4 
2,5 

2,6 

0,3 
ЭЭ+физ.р-р M 

M 
4,7 
1,4 

12,0 
2,0 

2,5 
0,1 

ЭЭ+мелатонин M 
M 

5,5 
1,0 

16,5 
2,0 

3,0* 
0,15 

ЭЭ+флуоксетин M 
M 

8,0 
1,8 

21,6 
2,1 

2,7 
0,2 

ЭЭ+мелатонин+
флуоксетин 

M 
M 

6,3 
1,4 

19,6 
2,0 

3,1* 
0,25 
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ную удалением железы. Количество переходов по клетке в темновой период воз-

растало, и АР увеличивалась (до 3,0±0,15; P<0,05). Флуоксетин повышал как ноч-

ную, так и дневную подвижность крыс, в результате чего значения АР существен-

но не менялись (таблица 7). В отличие от ложнооперированных животных, у эпи-

физэктомированных особей не отмечено стабилизации и повышения четкости ак-

рофазы после введения антидепрессанта. При совместном введении веществ 

наблюдалось преобладающее увеличение числа переходов в ночные часы с неко-

торым увеличением АР, не превышавшим, впрочем, результаты изолированного 

применения препаратов. Между тем, эффекты флуксетина, мелатонина и их ком-

бинации у ложнооперированных особей существенно не отличались от ранее при-

веденных данных, полученных у интактных особей. 

 Принудительное плавание. 

Ложная операция не вызвала изменений структуры плавательного поведе-

ния крыс и фармакологического ответа на введение исследуемых препаратов. 

Эпифизэктомия, в соответствии с ранее описанными результатами (глава 3), при-

водила к росту числа самых непродолжительных (менее 6 с) циклов неподвижно-

сти (более 70%) при отчетливом уменьшении числа периодов большей длитель-

ности (рисунок 30). В результате повышался интегральный показатель – индекс 

депрессивности. 

 У эпифизэктомированных крыс мелатонин частично восстанавливал соот-

ношение периодов разной длительности во временной структуре плавательного 

поведения. Отмечено увеличение доли продолжительных циклов как активности, 

так и иммобилизации. После введения флуоксетина также обнаружено возраста-

ние доли периодов активного плавания средней и большей длительности. Индекс 

депрессивности снижался, но этот сдвиг не был достоверным (рисунок 31).  
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Рисунок 31 - Влияние мелатонина, флуоксетина и их комбинации на  

ритмологический индекс депрессивности у эпифизэктомированных крыс 

Конусы – значения показателя у интактных животных (1), после введения 

физ. раствора (контроль) (2), мелатонина (3), флуоксетина (4), комбинации мела-

тонина и флуоксетина (5). 

 

В случае совместного введения препаратов показаны наиболее выраженные 

адаптивные изменения в ритмической структуре плавания и снижение показателя 

депрессивности, однако, они не являлись статистически достоверными при срав-

нении с результатами изолированного применения веществ. 

Заключение. Мелатонин, обладая собственной антидепрессивной активно-

стью, способен усиливать действие традиционных антидепрессантов. Удаление 

эпифиза, напротив, усиливает депрессогенное действие раунатина и вызывает 

нарушения в нормальной организации ритмической структуры поведения крыс. В 

этих условиях снижается специфическое и хронотропное действие антидепрес-

санта флуоксетина. Мелатонин отчасти нивелирует последствия экстирпации 

железы, но при совместном введении с антидепрессантом синергизм у эпи-

физэктомированных животных резко ослабевает.  

 

 

1        2           3           4           5 

* 



95 
 

150

170

190

210

230

250

0

10

20

30

40

50

ГЛАВА 5. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ СВИДЕ-

ТЕЛЬСТВА АНТИСТРЕССОРНОГО ДЕЙСТВИЯ 

 

 

 У животных, которых подвергли хроническому иммобилизационно-

болевому стрессу, оценивали влияние феназепама, мелатонина, а также их соче-

танного использования на морфологические изменения в желудке, надпочечниках 

и тимусе крыс. Наряду с этими оценивали состояние антиоксидантной системы 

переднего мозга стрессированных крыси сдвиги, возникающие после отдельного 

и сочетанного применения психотропных препаратов с мелатонином. 

  

 

5.1. Морфологические маркеры стресс-реакции 

Вес тимуса и надпочечников. 

В соответствии с общеизвестными фактами, хронический стресс вызвал ин-

волюцию тимуса у животных контрольной группы.  
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Рисунок 32 - Влияние феназепама (3), мелатонина (4) и их комбинации (5) 

на вес тимуса (I) и надпочечников (II) стрессированных крыс  

                1 – исходные данные, 2 – результаты контрольной группы.  

Снижение его веса оказалось достоверным по сравнению с данными ин-

тактных крыс. Точно также статистически значимо увеличивалась масса надпо-

чечников (рисунок 32). Феназепам несколько ограничил процессы инволюции 

тимуса, но эти изменения не выходили за рамки недостоверной тенденции. При 

этом анксиолитик достоверно ограничивал выраженность гипертрофии надпочеч-

ников (рисунок 32). Более комплексный антистрессорный эффект продемонстри-

ровал мелатонин. После его введения отчетливо (статистически достоверно по 

сравнению с контролем) уменьшались как инволюционные изменения в тимусе, 

так и гипертрофические процессы в надпочечниках. Однако, наиболее выражен-

ное антистрессорное действие было показано при совместном введении фе-

назепама и мелатонина. В этом случае отмечены минимальные отклонения веса 

тимуса и надпочечников от показателей контрольной группы (рисунок 32). 

Гистологические изменения в тимусе и надпочечниках. 

В целом, во всех случаях тимус имел характерное строение: прослежива-

лось деление на корковый и мозговой слой.  Корковое вещество образовано плот-

но расположенными лимфоцитами.  В мозговом веществе тельца Гассаля единич-

ные, мелкие в виде полупрозрачных «зёрен». При гистохимической окраске 

пикрофуксином по Ван Гизону селективно выявлялась соединительная ткань кап-

сулы и перегородок железы без видимой патологии. 

Следует обратить внимание, что при сравнительном изучении микропрепа-

ратов тимуса у стрессированных животных, получавших физиологический рас-

твор (контроль), прослеживалось явление слипания лимфоцитов в корковом слое, 

так называемая картина «звёздного неба», когда в кортексе становятся заметными 

межклеточное вещество и клетки стромы. При большом увеличении микроскопа 

(х 100) в лимфатических сосудах и межуточной ткани определяются апоптотиче-
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ские тельца. При этом у интактных животных эти изменения не просматривались 

– лимфоциты в коре располагались равномерно.  

 В тимусе у крыс, получавших феназепам, мелатонин и комбинацию иссле-

дуемых веществ, слипание лимфоцитов в коре были выражено слабее, чем у кон-

трольных особей. В корковом слое во всех наблюдениях отсутствовали явления 

лимфоцитарного опустошения или признаки инверсии слоёв. Проводя аналогию с 

человеческими объектами, эти изменениями соответствуют акцидентальной 

трансформации вилочковой железы 1-2 фазы у детей, что может свидетельство-

вать об активации иммуногенеза в этом органе (рисунок 33). 
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Рисунок 33 - Гистологическая структура тимуса стрессированных крыс,  

I II 

IV  
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получавших физиологический раствор (I), феназепам (II), мелатонин (III) и их 

комбинацию (IV)  

Окраска гематоксилин-эозин. х100. 

Стрелкой обозначена область патологических изменений.  

 

При микроскопическом исследовании надпочечников у интактных крыс 

прослеживалось нормальное гистологическое строение эндокринных желез. Кор-

ковое вещество представлено тремя зонами. В клубочковой зоне клетки с равно-

мерно окрашенной цитоплазмой и формируют арки или «клубочки». В пучковой 

зоне они располагаются радиально ориентированные тяжи или «пучки», разде-

лённые синусоидными капиллярами. Внутренняя зона – сетчатая, прилежащая к 

мозговому веществу, представлена анастомозирующими тяжами, идущими в раз-

ных направлениях и образующими «сеть». В мозговом веществе просматривается 

полигональные клетки с крупным ядром и мелкозернистой цитоплазмой, между 

которыми располагаются кровеносные капилляры. При морфометрии в среднем 

ширина коркового слоя надпочечников у интактных крыс составила 1243,85±100 

px. 

При исследовании надпочечников у контрольных животных обнаружено 

значимое увеличение ширины коркового слоя (в среднем 2001,59±120 px, P<0,01) 

(таблица 8). При этом чётко прослеживалась делипоидизация клубочкового слоя 

коры, сморщенные клетки с обеднённой, скудной цитоплазмой и гиперхромными 

ядрами. Явления делипоидизации клеток клубочкового слоя коры описаны во 

многих морфологических исследованиях, как проявления стресса или шока раз-

личного генеза (травматического, гиповолемического и др.). Следовательно, хро-

нический стресс вызвал не только острые дистрофические изменения, но и гипер-

пластические процессы в коре надпочечников. 

Феназепам несколько ограничивал гиперплазию коры надпочечников пре-

имущественно за счет пучковой зоны (1780,0±90 px). Размеры зоны делипоидиза-

ции клубочкового слоя коры не менялись. Мелатонин также ослаблял степень ги-

перплазии коркового вещества надпочечников стрессированных крыс. Этот сдвиг 
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носил характер недостоверной тенденции (1751,19±125 рх), но сопровождался от-

четливым уменьшением явлений делипоидизации клеток клубочкового слоя (таб-

лица 8). 

При использовании комбинации мелатонина и феназепама обнаружены не-

однородные гистологические изменения в надпочечниках. Гиперплазия коры 

имела неравномерный характер: прослеживались участки истончения коры, кото-

рые чередовались с гиперплазированными зернами. В среднем ширина коры 

надпочечников составила 1500,00±90 px, что было достоверно меньше, чем в кон-

трольной группе (P<0,05). При этом явлений делипоидиации клубочкового слоя 

не выявлено. 

Таблица 8. Морфометрические показатели и патоморфологические изменения ко-

ры надпочечников стрессированныхкрыс 

Группа Морфометрические показатели Патоморфологиче-
ские изменения  Общая шири-

на коры 
надпочечни-
ков 

Ширина 
клубочко-
вого слоя 

Ширина 
пучково-
го слоя 

Ширина 
сетчато-
го слоя 

Интактные 1243,85±100 215,7±24 896,3±34 131,9±9 отсутствуют 

Стресс+физ.
раствор 
(контроль) 

2001,6±120** 302,7±19** 1380,5± 
32** 

318,5± 
28 

гиперплазия коры, 
делипоидизации 
клубочкового слоя 

Стресс+ 
феназепам 

1780,0±90 320,0±20 1190,3± 
70 

230,4± 
12 

гиперплазия коры; 
умеренная делипои-
дизация клубочко-
вого слоя.  

Стресс+ 
мелатонин  

1751,2±125 291,0±20 1218,7± 
96 

241,5± 
21 

гиперплазия коры; 
явления делипоиди-
зации клубочкового 
слоя отсутствуют 

Стресс+ 
феназепам+ 
мелатонин 

1500,0±90+ 120,0±8+ 1042,0± 
100 

360,0± 
10+ 

неравномерная ги-
перплазиякоры; яв-
ления делипоидиза-
ции клубочкового 
слоя отсутствует 

Примечание: морфометрические значения даны в пикселях (px). 
 ** - статистически достоверные отличия при сравнении стрессированныхи интактных 
крыс (P<0,01).+ - соотношение данных животных,  
получавших препараты и контрольной группы. 
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Рисунок 34 - Гистологическая структура надпочечников стрессированных 

крыс, получавших физиологический раствор (I), феназепам (II), мелатонин (III) и 

их комбинацию (IV).  

Окраска гематоксилин - эозин. х100. 

Стрелкой обозначена область гиперплазии коры.  

Язвообразование в желудке. 

Размеры язвенного поражения слизистой желудка существенно отличались 

у отдельных особей. У большинства крыс были обнаружены 2-3 язвы общей пло-

I II 

III IV 
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А 

щадью 3-5 мм2. У других животных язвенные дефекты были более выраженными. 

При этом у двух особей повреждения слизистой оболочки отсутствовали. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 35 - Желудок стрессированной крысы 

             А – язвенные поражения слизистой. 

 

Феназепам ограничивал размеры язвенного поражения слизистой желудка, 

но этот эффект не находился на уровне недостоверной тенденции. Достоверные 

сдвиги вызывал мелатонин, а наибольшее протективное действие отмечено в слу-

чае совместного введения веществ (рисунок 36). 
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Рисунок 36 - Влияние феназепама (2), мелатонина (3) и их комбинации (4) 

на размер язв желудка стрессированных крыс 

1 - данные контрольной группы (1).  

Обозначения как на рис. 32. 

  

Таким образом, согласно полученным данным, феназепам и мелатонин 

ослабляют морфологические нарушения, вызванные хроническим стрессировани-

ем крыс. При этом наибольшее уменьшение процессов инволюции тимуса, гипер-

плазии надпочечников и язвообразования в желудке отмечено при комбинирован-

ном применении препаратов.  

 

 5.2. Состояние антиоксидантной системы мозга 

Согласно полученным данным, хроническое стрессирование приводило к 

повышению уровня каталазы в ткани мозга крыс контрольной группы по сравне-

нию с интактными животными (710,0±22,0 и 297,0±12,0 нг/мл; P<0,01). Содержа-

ние ГП и СОД при этом, напротив, уменьшалось (с 5,5±0,3 до 2,0±0,2 и с 

282,0±24,0 до 87,0±11,0 нг/мл; P<0,05 соответственно). Феназепам ограничивал 

индуцированные стрессом изменения количества антиоксидантных ферментов. В 

мм2                  1                         2                          3                              4 

* 

**+ 
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частности, уровень каталазы оказывался более низким, чем у особей контрольной 

группы (520,0±11,0; P<0,01). В значительно меньшей степени также уменьшались 

показатели ГП и СОД (3,9±0,3 и 200,0±11,0 нг/мл; P<0,01). Мелатонин оказывал 

сходное действие, ослабляя все вызванные стрессом сдвиги. После его введения 

содержание каталазы в мозговой ткани стрессированных крыс составило 510±17,0 

нг/мл, ГП – 4,0±0,25 нг/мл и СОД – 200,0±14,0 нг/мл (P<0,01 при сравнении с 

данными контрольной группы). Важно, что сочетанном введении веществ их ан-

тиоксидантное действие, судя по нашим данным, заметно усиливались. Так, уро-

вень каталазы после стресса возрастал в гораздо меньшей степени, чем при изо-

лированном применении препаратов (360,0±12,0нг/мл, P<0,05). Точно также не 

столь значительно снижалось содержание ГП и СОД (5,0±0,2 нг/мл и 230,0±11,0 

соответственно, P<0,05) [25]. 

Таблица 9 - Влияние психотропных препаратов, мелатонина и их комбинации на 

уровень антиоксидантных ферментов в ткани переднего мозга крыс (нг/мл) 

Группы животных Каталаза Глутатионперок-
сидаза 

Супероксиддисму-
таза 

Интактные 297,0±12,0 5,5±0,3 282,0±24,0 
Стресс+физ. р-р 710,0±22,0 2,0±0,2 87,0±11,0 
Стресс+феназепам 520,0±11,0*

* 
3,9±0,3** 200,0±11,0** 

Стресс+мелатонин 510±17,0* 4,0±0,25** 200,0±14,0** 
Стресс+феназепам 
+мелатонин 

360,0±12,0*
*+ 

5,0±0,2**+ 230,0±11,0*+ 

Стресс+флуоксетин 490,0±16,0*
* 

3,9±0,3** 195,0±12,0** 

Стресс+флуоксетин 
+мелатонин 

410,0±14,5*
*+ 

4,5±0,2**+ 223,0±13,0** 

 Примечание: * - статистические различия при сравнении с контрольной группой (физ. р-

р); ** - P<0,01. + - достоверные сдвиги по отношению к результатам изолированного введения 

веществ. 
  

Сходные результаты получены и в опытах с животными, получавшими 

флуоксетин и его комбинацию с мелатонином. Антидепрессант ограничивал про-
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оксидантное действие хронического стресса, и это его действие потенцировалось 

мелатонином (таблица 9). 

 Заключение. Согласно полученным данным, мелатонин ослабляет морфоло-

гические и биохимические нарушения, вызванные хроническим стрессом. По вы-

раженности своего действия гормон не уступает традиционным психотропным 

препаратам – анксиолитику феназепаму и антидепрессанту флуоксетину и за-

метно усиливает их эффекты при совместном применении. 
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Согласно полученным нами результатам, эпифизарный гормон мелатонин, 

обладая собственной психотропной активностью, заметно усиливает специфиче-

ское действие анксиолитических и антидепрессивных препаратов. Это свойство 

мелатонина носит универсальный характер и проявляется как при использовании 

традиционных моделей изучения эмоционального состояния животных, так и 

оценке хронотропной активности веществ. 

В частности, в наших опытах мелатонин в тестах открытого поля, темно-

светлой камеры, приподнятого крестообразного лабиринта  и конфликтной ситуа-

ции, достоверно снижая тревожность крыс, потенцировал специфическое дей-

ствие традиционных анксиолитиков – феназепама и тофизопама. Эти результаты 

подтверждаются немного численными данными других исследователей, согласно 

которым комбинированное применение эталонного анксиолитика диазепама и 

мелатонина более выраженно уменьшало выраженность тревожных реакций у 

крыс в условиях конфликтной ситуации и крестообразном лабиринте, чем изоли-

рованное введение веществ. Кроме того, подобное сочетание препаратов отчетли-

во повышало порог болевой реакции у мышей [156, 190]. Клинические наблюде-

ния показали, что мидазолам (15 мг), назначенный больным перед холецистэкто-

мией, не влиял на их эмоциональное состояние, но в комбинации с мелатонином 

заметно ослаблял тревожность [40]. Похожие результаты обнаружены и при 

оценке тревожного статуса 80 больных перед хирургическими операциями. Ком-

бинация алпразолама (0,5 мг) и эпифизарного гормона (3 мг) превышала по выра-

женности ансиолитического действия результаты отдельного использования пре-

паратов [203].  

Имипрамин и мелатонин в высоких дозах (40 мг/кг и 5 мг/кг соответствен-

но) оказывали более выраженный эффект, чем отдельное применение веществ, в 

тесте принудительного плавания у мышей, сокращая время неподвижного пребы-

вания животных в резервуаре с водой [93]. Точно такие же факты на этой пове-
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денческой модели были получены в случае сочетания гормона и циталопрама 

[211]. Интересно, что если при определенных экспериментальных условиях 

буспирон и мелатонин по отдельности не проявляли антидепрессивную актив-

ность, то их сочетанное использование приводило к развитию отчетливого эффек-

та [94]. При изучении поведения рыб обнаружено, что комбинированное приме-

нение мелатонина и антидепрессанта венлафаксина в гораздо большей степени 

ослабляло угнетающее действие резерпина, чем изолированное использование 

этих веществ [252]. 

Согласно клиническим наблюдениям, мелатонинернический антидепрес-

сант агомелатин (25 мг/сутки в течение 3 недель) в сочетании с эсциталопрамом 

существенно ограничивал проявления обсесивно-компульсивных расстройств, не 

вызывая при этом никаких побочных эффектов [84]. Это же вещество, но в ком-

бинации с венлафаксином, заметно ослабляло выраженность навязчивых симпто-

мов и суицидальных мыслей у больных [235]. Сочетание агомелатоина с бупро-

пионом или моклобемидом оказалось эффективным даже при лечении устойчи-

вых к традиционной терапии форм психической депрессии, заметно превосходя 

по эффективности результаты изолированного использования препаратов [205, 

246, 248].  

У женщин, находящихся в постменопаузе, часто наблюдается развитие пси-

хической депрессии в сочетании с нарушением сна и ожирением. Учитывая 

большое количество осложнений, вызываемых заместительной гормональной те-

рапией, для коррекции указанных расстройств часто используются психотропные 

препараты. В частности, показано, что применение антидепрессанта флуоксетина 

и мелатонина приводило к снижению тревожности, оцениваемой по шкале Га-

мильтона, депрессивных проявлений (шкала Бека), улучшению качества ночного 

сна (ISI) и снижению массы тела. Что особенно важно, терапевтический эффект 

заметно усиливался при совместном введении препаратов [75].  

Имеются наблюдения, согласно которым комбинация вальдоксана (агоме-

латина) и антидепрессанта амитриптилина у больных с резистентной соматизиро-

ванной депрессией и циркадианной дизритмией приводила к более выраженной 
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редукции негативных симптомов и достижению ремиссии (ниже 7 баллов по шка-

ле НАМ-D), чем изолированное применение веществ [36].  

Как известно, ключевым механизмом специфического действия бензодиазе-

пиновых анксиолитиков является усиление тормозной ГАМК-ергической переда-

чи за счет первичного взаимодействия с ГАМК-бензодиазепиновыми рецептора-

ми. Связываясь с альфа-субъединицами ГАМКА-рецептора, препараты аллостери-

чески повышают сродство (аффинитет) бета-субъединиц к ГАМК. В результате 

происходят конформационные сдвиги в мембране клетки, и открываются хлорные 

каналы. Повышенное проникновение ионов хлора внутрь клетки приводит к ги-

перполяризации постсинаптической мембраны и угнетению нейрональной актив-

ности [256, 71, 72, 226]. Стимуляция связывания ГАМК со специфическими ре-

цепторами фармакологически достаточно обоснована, поскольку антагонисты 

бензодиазепиновых рецепторов (флумазенил) и инвертные агонисты (бета-

карболины) конкурентным образом ослабляют фармакологический ответ на эти 

вещества [63, 210].  

Между тем, из многих нейромедиаторных систем мозга ГАМК-ергические 

нейроны, очевидно, являются наиболее вероятными мишеням для действия эпи-

физарного мелатонина. И именно это объясняет широкий спектр его психотроп-

ной активности с выраженным анксиолитическим компонентом. Мелатониновый 

контроль ГАМК-ергической системы, очевидно, обусловленного возможностью 

модифицировать свойства тормозных механизмов воздействием на разные типы 

мембранных или ядерных рецепторов. В результате возрастает чувствительность 

ГАМК-бензодиазепиновых комплексов, прямо увеличивается проницаемость 

нейрональных мембран для ионов хлора и развивается гиперполяризация. Кроме 

того, проникая внутрь нейронов, мелатонин в цитозоле способен трансформиро-

ваться в метоксикинуренамин, который обеспечивает дополнительное раскрытие 

хлорных каналов [140, 206, 277].   

Существенный вклад в развитие анксиолитического и антидепрессивного 

эффектов вносят серотонинергические механизмы. Хотя их модуляция является 

ключевым элементом действия азапироновых анксиолитиков (буспирона), бензо-
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диазепиновые производные также способны влиять на обмен серотонина в мозге 

[49]. Фармакологическое вмешательство в функцию серотонинергических синап-

сов сегодня считается одним из ведущих механизмов специфического действия 

современных антидепрессивных препаратов. Наряду с флуоксетином и флувок-

самином, являющимися селективными блокаторами обратного захвата серотони-

на, усиливать функцию этого медиатора могут и другие антидепрессанты [103, 

155].  

Наряду с этим, мелатонин демонстрирует отчетливые серотонинмиметиче-

ские свойства. Гормон может влиять на обмен и выброс серотонина из рафофу-

гальных аксональных терминалей, следующих от ядер шва. Обнаружено, что ме-

латонин устраняет нарушения в обороте серотонина в разных мозговых образова-

ниях, возникающие после эпифизэктомии. Оказывая угнетающее влияние на ак-

тивность триптофан-пиролазы в печени, вещество также модулирует превраще-

ние медиатора во всём организме [128,136].  

Известно, что ослабление дофаминергической передачи определяет разви-

тие некоторых форм аффективных нарушений, в том числе психической депрес-

сии [52, 112].   Агонисты дофаминовых рецепторов D2/3 демонстрируют доста-

точно высокую эффективность в устранении депрессивных проявлений в сочета-

нии с улучшением когнитивных функций у этих больных [41]. Важно, что селек-

тивные блокаторы обратного захвата серотонина (флуоксетин), могут снижать ак-

тивность дофаминергической системы [56]. На основании этих фактов, было вы-

двинуто предположение, что эффективность агонистов дофамина в лечении ос-

новных депрессивных расстройств обусловлена влиянием на оборот дофамина в 

вентральном стриатуме [264]. Возможно, происхождение психической депрессии 

может быть связано с повышением функциональной активности стриатума, явля-

ющегося основным источником дофамина в мозге. Об этом свидетельствуют кли-

нические и экспериментальные данные, согласно которым у людей, страдающих 

паркинсонизмом (признанный клинический индикатор гиперактивности полоса-

того тела), и у животных с длительной электростимуляцией структуры формиру-

ются типичные депрессивные симптомы [5, 220]. Обнаружено, что мелатонин от-



109 
 
четливо ослабляло посредованную гомоцистеином дофаминергическую нейро-

токсичность в черной субстанции и стриатуме крыс. Введение гормона (10, 20 и 

30 мг/кг, внутривенно) уменьшало истощение дофаминергических терминалей в 

указанных структурах и предупреждало развитие поведенческих нарушений у 

крыс [195].  

Кроме того, мелатонин, посредством воздействия на специфические рецеп-

торы 1-го и 2-го типов, ингибировал обратный захват дофамина в стриатуме мы-

шей, повышая его концентрацию в эндоплазматическом ретикулуме [53]. Аналог 

мелатонина 5-метоксикарбониламино-N-ацетилтриптамин (5-MCA-NAT) повы-

шал уровень эндогенного дофамина в сетчатке у куриных эмбрионов и в даль-

нейшем у цыплят, определяемый методом иммуноферментного анализа. Этот эф-

фект нивелировался неселективным антагонистом мелатониновых рецепторов лу-

зиндолом, что подтверждает специфичность указанных сдвигов [225].  

Помимо упомянутых нейромедиаторных систем в генезе эмоциональных 

расстройств и действии анксиолитиков и антидепрессантов могут быть заинтере-

сованы и норадренергические механизмы [47]. В частности, электростимуляция 

норадренергических нейронов голубого пятна провоцирует у экспериментальных 

животных появление тревожных реакций страха, нарушение сна с сопутствую-

щими вегетативными нарушениями. Напротив, электролитическое повреждение 

этой структуры приводит к развитию противотревожного эффекта [5]. Анксио-

генная роль норадренергических механизмов подтверждается также фармаколо-

гическими данными. Так, у антагониста тормозных пресинаптических альфа2-

адренорецепторов йохимбинана различных экспериментальных моделях у живот-

ных показана способность оказывать анксиогенное действие [175, 272]. С другой 

стороны, у бета-адреноблокаторов описаны отчетливые противотревожные свой-

ства [101]. К тому же появились сведения о способности бензодиазепиновых 

анксиолитиков (диазепама, лоразепама и мидазолама) модулировать функцию 

альфа-адренорецепторов посредством влияния на фофсфодиэстеразу-4 [265]. А у 

оланзепина показаны прямой альфа1-адреноблокирующий эффект [176].  
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В последнее время все чаще приводятся аргументы в пользу усиления 

функции норадренергических механизмов и при развитии психической депрессии 

[105, 207].  В частности, в ряде клинических случаев отмечается повышение со-

держания норадреналина в ликворе больных. Оценка соотношения уровня экскре-

тируемых метаболитов вещества между собой также обнаруживала связь между 

развитием депрессия и усилением выброса норадреналина из окончаний симпати-

ческих нейронов. При этом хроническое введение антидепрессантов, обладающих 

разным механизмом клеточного действия, показало, что они сходным образом 

ограничивают норадренергическую передачу [5].  

Важно, что мелатонин, проявляющий анксиолитические и антидепрессив-

ные свойства, также способен связываться с адренергическими рецепторами 

(альфа-1 и альфа-2) [234]. Кроме того, гормон может прямо блокировать бета-

адренорецепторы, ограничивая их ответ на изопротеренол [43].  

Согласно полученным нами результатам, мелатонин и бензодиазепиновые 

анксиолитики демонстрируют сходные хронотропные свойства, сопровождающие 

развитие противотревожного эффекта. Наблюдались синхронизация циркадиан-

ного ритма подвижности крыс и адаптивная перестройка временной динамики 

принудительного плавания. Наиболее отчетливо ритмстабилизирующее действие 

веществ проявлялось у стрессированных животных, причем максимальный эф-

фект отмечен при совместном введении препаратов. Очевидно, что усиление гор-

моном хронотропных свойств анксиолитиков является важным компонентом его 

действия. 

В хронобиологии общепризнанно положение, в соответствии с которым 

любое неблагоприятное воздействие на организм приводит к обязательной пере-

стройке нормальных ритмических процессов. И это положение в полной мере 

применимо к стрессу и провоцируемому им невротическому состоянию [12, 254]. 

Степень и устойчивость во времени возникающей дизритмии зависит от многих 

переменных факторов (характер и происхождение стрессора, его сила, продолжи-

тельность и пр.). Как правило, достаточно сильное и к тому же повторное стрес-

сирование неизбежно дезорганизует основной суточный периодизм, вызывая фа-
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зовое рассогласование колебательных процессов и/или изменение амплитудно-

частотных характеристик ритмики. Так, в соответствии с обнаруженными нами 

фактами, иммобилизационно-болевой стресс вызывал у крыс расщепление кривой 

суточной локомоции на ультрадианные составляющие или даже инверсию ритми-

ки. Отличалась нестабильность положения акрофазы с ее смещением на более 

ранние ночные часы, а также, согласно спектральному анализу, усиление мощно-

сти высоко- и низкочастотных флюктуаций в структуре ритма у стрессированных 

животных было показано и в других экспериментах [11]. 

У людей социальные причины, хронический стресс (болевой или иммоби-

лизационный), сменные условия труда также расстраивают циклы сон-

бодрствование, проявлением чего служит бессонница, неизменно аккомпанирую-

щая невротическому статусу [127, 236]. У больных происходит также смещение 

амплитуды циркадианных колебаний величины артериального давления и сер-

дечного ритма, возникают отклонения в нормальной динамике секреции и мото-

рики желудочно-кишечного тракта, эндокринные расстройства и т.д. [27, 86].  

В числе других тяжелых психических заболеваний депрессия, пожалуй, в 

наибольшей степени демонстрирует, самую тесную связь с хронобиологическими 

нарушениями. Сопровождающая её дизритмия и расстройства большинства око-

лосуточных физиологических функций описаны весьма детально [48, 65, 86, 118, 

120, 143, 166, 167, 188, 189, 202, 267].  В первую очередь необходимо отметить 

наибольшую выраженность депрессивных проявлений в утренние часы сразу по-

сле пробуждения с постепенным улучшением психоэмоционального состояния к 

вечеру, в ряде случаев даже до полного исчезновения негативных симптомов. 

Этим изменениям обычно сопутствуют нарушения в нормальной ритмической 

структуре вегетативных и эндокринных показателей. У многих депрессивных 

больных показана, например, дизритмия в экскреции электролитов, частоты сер-

дечного ритма, температуры тела, и т.п. Акрофазы этих показателей обычно сме-

щены на несколько часов вперед по сравнению создоровыми людьми. Важно, что 

нарушения суточного периодизма могут затрагивать и обмен нейромедиаторов, 

участие которых в развитии депрессивных расстройств достаточно очевидно. 
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Введение эталонного депрессогена резерпина экспериментальным живот-

ным также провоцирует формирование грубого десинхроноза со снижением ам-

плитуды суточного ритма двигательной активности. При этом его акрофазы сме-

щалась на вечерние часы [17].  

 Изложенные факты легко убеждают в том, с хронобиологических позиций у 

невроза и психической депрессии существуют общие черты. В обоих случаях от-

мечается явная с дизритмия, в первую очередь в виде нарушения суточного пери-

одизма. К десинхронозу часто приводят похожие причины, например, действие 

какого-либо стрессорного фактора. Однако следует подчеркнуть, что невроз и де-

прессию при всем сходстве сопутствующих им дизритмических проявлений су-

щественно отличают масштабы и устойчивость поломки циркадианных биорит-

мов.  

Специфичность указанных фактов подтверждают наши опыты с эпифизэк-

томированными животными. Удаление железы оказывает отчетливое анксиоген-

ное и продепрессивное действие, одновременно вызывая нарушения нормальной 

ритмической структуры поведения крыс. Специфическое и хронотропное дей-

ствие феназепама и флуоксетина у этих особей заметно ослабевают. Введение ме-

латонина частично нивелирует последствия эпифизэктомии, но способность гор-

мона усиливать эффекты психотропных препаратов заметно нивелируются.  

Полученные нами результаты подтверждаются данными других авторов. В 

частности, экстирпация железы повышала депрессивные проявления в поведении 

хомяков в тесте принудительного плавания и угнетало их локомоторную актив-

ность в «открытом поле» [16, 268].  

Исходя из изложенного выше, а также полученных нами результатов можно 

утверждать, что хронотропные свойства противотревожных и антидепрессивных 

средств являются не парафеноменом, а важной частью их специфического дей-

ствия. В частности, способность анксиолитиков оказывать влияние на ритмику 

поведения подтверждают и данные других исследователей. Так, показано, что 

бензодиазепиновое производное триазолам смещал акрофазу суточной локомоции 

на поздние ночные, не влияя на спонтанное поведение крыс. При этом однократ-
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ное введение флумазенила почти полностью нивелировало этот фазовый сдвиг 

[197].  

Как обнаружено, использованные нами анксиолитические средства оказы-

вают синхронизирующее влияние на динамику разных по длительности колеба-

ний поведения: отсуточных (длиннопериодных) до более частых (секундного и 

минутного диапазонов). В частности, в ритмической структуре плавания крыс 

увеличивалось число более длительных циклов. Другими словами, у препаратов 

показана способность к затягиванию колебательного процесса, в результате чего 

стратегия поведения животных становилась более рациональной, что необходимо 

в ситуации безысходности.  

Согласно полученным нами данным, действие анксиолитических средств 

отчетливо усиливается в условиях дизритмии, вызванной повторным стрессиро-

ванием крыс. Синхронизирующее влияние исследованных препаратов на суточ-

ный ритм подвижности, дезорганизованный стрессом, оказывалось гораздо более 

отчетливым. Введение феназепама и тофизопама повышало амплитуду ритма 

циркадианной локомоции, вследствие достоверного снижения числа дневных и 

повышения количество ночных переходов в жилой клетке. По данным индивиду-

ального анализа, чем существеннее деформировался рисунок ритма, тем заметнее 

проявлялось антистрессорное действие анксиолитиков. Ритмстабилизирующие 

свойства анксиолитических средств показаны и в опытах других исследователей. 

В частности, обнаружена способность тофизопама от части нивелировать нару-

шения ритма суточной подвижности у крыс, вызванную повторными инъекциями 

физиологического раствора [11]. Более того, после хронического введения диа-

зепама показано повышение амплитуды ритма двигательной активности у крыс и 

ослабление дизритмии, вызванной нарушением режима освещённости [66, 88].  

Точно также антидепрессивные средства, принадлежащие к разным фарма-

кологическим группам, могут затягивать период различных околосуточных коле-

баний (подвижности, потребления пищи и воды, памяти) у интактных животных и 

оказывать ритмстабилизирующее действие при депрессивных состояниях [119, 

131,150]. Синхронизация суточного ритма покой-активность обнаруживается не 
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только у дневных (хомячки), но и у ночных (крысы) животных [152, 216]. Наибо-

лее отчетливые сдвиги в виде смещения акрофазы подвижности животных на 

ранние утренние часы наблюдаются после применения клоргилина (ингибитор 

МАО типа А), на эффект же гетероциклических соединений (имипрамина или 

кломипрамина) существенно влияет использованная доза препаратов [266, 16].  

 Вызываемая антидепрессантами реорганизация циркадианного периодизма, 

естественно, не может не затрагивать колебательные процессы и меньшего пери-

ода. Так, по нашим данным, имипрамин и флуоксетин демонстрируют хроно-

тропную активность, способствуя синхронизации циркадианной динамики двига-

тельной активности животных и адаптивной перестройке временной динамики 

плавания со снижением показателя депрессивности. Согласно результатам других 

исследований, у крыс под влиянием имипрамина, ниаламида или амитриптилина 

на смену высокочастотным элементам плавательного поведения приходят затяну-

тые во времени, широкоамплитудные эпизоды. При этом снижается величина ин-

тегративного показателя – индекса депрессивности [16]. 

 Следовательно, в целом можно констатировать сходство хронобиологиче-

ских сдвигов, вызываемых антидепрессантами и противотревожными средствами. 

Основным объединяющим элементом фармакодинамики и антидепрессантов, и 

анксиолитиков является в равной мере выраженная способность ликвидировать 

хронобиологический дефект, представляющий собой не просто сопутствующий 

феномен, а патогенетическое звено обоих заболеваний.  

Важно, что мелатонин, наряду с противотревожной активностью, также де-

монстрировал отчетливые ритмстабилизирующие свойства, в ряде опытов пре-

восходя по их выраженности традиционные анксиолитики. Последнее обстоя-

тельство, впрочем, представляется вполне закономерным, поскольку гормон явля-

ется естественным хронобиотиком, и его синхронизирующая активность под-

тверждена многочисленными экспериментальными исследованиями и клиниче-

скими наблюдениями [8, 242, 257]. С учетом того, что традиционные анксиолити-

ческие (феназепам, тофизопам и др.) и антидепрессивные (имипрамин, флуоксе-

тин) препараты обладают сходной с мелатонином хронотропной активностью, не 



115 
 
вызывает сомнений положение о значении их ритморганизующего действия для 

обеспечения противотревожного эффекта. 

Как уже отмечалось, лекарственные средства могут вызывать различные 

изменения ритмических процессов. В реализацию хронофармакологических эф-

фектов могут вовлекаться как осцилляторные свойства клеток-мишеней, так и со-

стояние центральных аппаратов управления биоритмами. Исходя из этого, опре-

деляя механизм хронотропного действия анксиолитиков, антидепрессантов и ме-

латонина, а также точки их взаимодействия в первую очередь необходимо отме-

тить возможное влияние на функцию ведущего пейсмекера ритмических процес-

сов в организме млекопитающих – СХЯ [258].  

Имеющиеся данные о функциональной организации и нейрохимии СХЯ 

уже априори предполагают в них важную мишень для реализации анксиолитиче-

ского эффекта. В частности, в нейронах ядер показана высокая плотность ГАМК-

бензодиазепиновых рецепторных комплексов, а также серотониновых рецепторов 

типа IA [45, 85, 153, 170, 174, 183,184, 185]. Имеются экспериментально получен-

ные факты, свидетельствующие о бензодиазепиновых анксиолитиков влиять на 

активность ГАМК-ергической системы непосредственно в СХЯ. Оценка их ак-

тивности (in vivo и in vitro) на срезах мозга лабораторных животных, демонстри-

ровала угнетение спонтанной ритмики нейронов после на ионофоретической ап-

пликации флуразепама и хлордиазепоксида. Такой же эффект вызывал и есте-

ственный медиатор ГАМК, чей эффект ограничивался бикукуллином. Следствием 

активации ГАМК-бензодиазепиновых рецепторных комплексов в самих ядрах, 

вероятно, является способность анксиолитиков смещать фазу суточной подвиж-

ности и модулировать интенсивность притока зрительной импульсации к этим 

структурам [2].  

Серотонинергические проекции из ствола мозга также обеспечивают кон-

троль деятельности пейсмекерного механизма. Он осуществляется посредством 

нервных путей, идущих от дорсального либо медианного ядер шва. Селективный 

нейротоксин серотонина 5,7-гидрокситриптамин, вводимый непосредственно в 

СХЯ, ослаблял хронобиологический эффект триазолама, тогда как избирательный 
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агонист серотониновых рецепторов типа IА 8-ОН-ДПАТ, напротив, имитировал 

действие препарата [81].  

Таким образом, за счет взаимодействия с ГАМК-бензодиазепиновыми и се-

ротониновыми IА рецепторами анксиолитики могут сдерживать клетки ведущего 

ритморганизующего механизма мозга. А это приводит к ограничению хода чрез-

мерно спешащих при невротизации биологических «часов» и потому к устране-

нию дизритмии с вторичной нормализацией эмоционального состояния. 

Сдерживание деятельности пейсмекерных нейронов СХЯ, вероятно, являет-

ся важным слагаемым действия и антидепрессивных препаратов [244, 260]. О 

возможности веществ вмешиваться в работу СХЯ свидетельствует высокая плот-

ность здесь мест специфического связывания имипрамина, которые, как и ритми-

ка самих нейронов, демонстрируют отчетливые суточные колебания. Максималь-

ное связывание антидепрессанта с мембранами клеток ядер обнаружено в конце 

темновой, а минимальное – в конце световой фазы суточного цикла, что отчетли-

во коррелирует с колебаниями уровня ядерного серотонина [148].  

Через эти рецепторы, очевидно, реализуется прямой тормозной эффект ан-

тидепрессивных препаратов [219, 249, 250, 262], поскольку ионофоретическая ап-

пликация клоргилина и имипрамина в СХЯ или системное введение препаратов 

отчетливо урежают частоту разрядов большинства нейронов, а также клеток лате-

рального коленчатого тела. Важно, что антидепрессивные средства потенцирова-

ли тормозной эффект на те же клеточные элементы серотонина. Ослабление воз-

будимости ядер по времени коррелировало с затягиванием ритма суточной по-

движности животных, тогда как введение антидепрессантов в соседние участки 

гипоталамуса не вызывало подобных эффектов [142, 165].  

Свидетельством прямого участия СХЯ в формировании антидепрессивного 

эффекта может служить и тот факт, что частичное электролитическое поврежде-

ние ядер и инъекции имипрамина вызывают сходную перестройку ритма суточ-

ной локомоции крыс в виде смещения его акрофазы на несколько часов. Если оба 

эти воздействия затрудняли такую перестройку, то введение депрессогеннного 

средства резерпина и удаление эпифиза, т.е. продепрессивные вмешательства, 
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ускоряли данный процесс. Наконец, о сходстве хронотропного действия антиде-

прессивных веществ с ограничением функции ведущего пейсмекера свидетель-

ствует изучение временной динамики принудительного плавания крыс. В обоих 

случаях отмечалось усиление активности животных и снижение ритмологическо-

гоиндекса депрессивности [16].  

Важно, что СХЯ являются, очевидно, ведущей мишенью для реализации 

хронотропных свойств мелатонина [8, 89, 129, 198, 199]. В частности, на мембра-

нах нейронов этих структур обнаружена, пожалуй, самая высокая плотность спе-

цифических рецепторов, количество и аффинность которых в соответствии с дея-

тельностью самой железы демонстрируют выраженный циркадианный ритм [200]. 

Использование мелатонина в физиологических дозах (1 нм) провоцировало ги-

перполяризацию значительной части нейронов (63,7%) ядер, и этот эффект пол-

ностью блокировался антагонистом рецепторов гормона лузиндолом. Поскольку 

этот эффект сопровождался активизацией ГАМК-ергической передачи, очевидно, 

что угнетающее действие гормона на нейроны ядер обусловлено влиянием на об-

мен этого нейромедиатора [229].  

Вероятность эпифизарного сдерживания активности СХЯ подтверждается 

электрофизиологическими данными, согласно которым аппликация гормона к 

изолированным нейронам СХЯ тормозит их разряды и угнетает синтез цАМФ. С 

другой стороны, в отсутствии контроля со стороны ядер (в случае их поврежде-

ния) за ритмическими процессами мелатонин тормозит смену временных режи-

мов в другой. Проявлением этого, вероятно, является синхронизующее влияние 

гормона на разные по продолжительности колебательные процессы в организме 

[8]. 

Таким образом, посредством модуляции функции пейсмекерных механиз-

мов ядер анксиолитики, антидепрессанты и мелатонин могут вносить поправку в 

динамику разнопериодных ритмических процессов в организме человека и жи-

вотных, особенно в случае её предварительной дезорганизации. В связи с этим, 

обнаруженное нами потенцирование эпифизарным гормоном хронотропного и 

специфического действия традиционных психотропных препаратов может, среди 
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прочего, может быть связано с изменением функциональной активности ведущего 

пейсмекера биологических ритмов – СХЯ.  

Как показали полученные нами данные, которые согласуются с литератур-

ными сведениями, одним из патогенетических механизмов повреждения мозга на 

фоне эмоционального стресса может служить усиление окислительных процессов 

в нервной ткани. Окислительный (оксидативный, оксидантный) стресс – хорошо 

изученное явление, тесно связанное с основными биохимическими процессами в 

любых живых клетках и одновременно самым тесным образом заинтересованное 

в происхождении разных видов патологии у животных и человека [204, 117, 278]. 

Оксидантный стресс сопряжен с образованием свободнорадикальных (реактив-

ных) форм кислорода, избыточное накопление которых ведет к гибели клеток из-

за апоптоза и некроза. Этим процессам противодействует система антиоксидант-

ной защиты, которая направлена в конечном счете на нейтрализацию свободных 

радикалов [149, 201]. Такой цели служат различные факторы эндогенного и экзо-

генного происхождения. К первым относятся естественные ферментные системы, 

представленные супероксиддисмутазой, каталазой, глутатиопероксидазой и глу-

татионредуктазой. Они в сочетании с некоторыми кофакторами (преимуществен-

но в виде ионов металлов-цинка, меди либо металлоида селена) придают свобод-

ным радикалам нейтральную форму. 

Наиболее разрушительное влияние эти процессы оказывают на деятель-

ность головного мозга [69, 187, 243]. Это объясняется значительной потребностью 

церебральных клеток в кислороде и высоким содержанием липидов в мозговой 

ткани [224, 168, 275]. В силу указанных моментов усиление оксидантного стресса 

сопряжено с развитием не только нейродегенеративных видов заболеваний, по-

добных болезням Альцгеймера и Паркинсона [60, 191], но также, и с ранее счи-

тавшимися чисто функциональными формами психопатологии типа шизофрении 

и психической депрессии [73, 124, 158].  

Эмоциональный стресс, в частности, выработка условной реакции пассив-

ного избегания сопровождается усилением свободнорадикальных процессов в ко-

ре больших полушарий крыс. В соответствии с этой методикой переход животных 
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из светлого в более комфортный темный отсек экспериментального бокса сопро-

вождается ударом тока, что, несомненно, является стрессирующим воздействием. 

В результате содержание липоперекисей в гомогенатах мозга животных, досто-

верно возрастало. Одновременно значительно снижалась активность эндогенной 

антиоксидантной системы, которую оценивали по латентному периоду начала 

окислительных процессов [37]. Интересно, что выработка пищедобывательного 

условного рефлекса, которая не сопровождается какими-либо травмирующими 

воздействиями на животных, приводила к сходным, хотя и менее выраженным 

изменениям. Подобные биохимические сдвиги позволяют говорить о развитии 

окислительного стресса в ткани мозга даже при обычном обучении [19].  

Другие исследователи в качестве модели острого эмоционального стресса 

использовали 60-минутную иммобилизацию крыс с одновременным нанесением 

электрокожного раздражения подпороговой силы. Ими обнаружено, что это воз-

действие не оказывало существенного влияния на содержание липоперекисей в 

гипоталамусе крыс, но достоверно увеличивало его уровень в миндалине и коре. 

При этом   формирование отрицательного эмоционального состояния сопровож-

далось снижением активности антиоксидантныго фермента – супероксиддисмута-

зы– во всех изученных мозговых структурах [33]. В других опытах крыс подвер-

гали социальной изоляции (в индивидуальных клетках) в условиях полной темно-

ты в течение 10-, 20- и 30 дней. В этих условиях обнаружено возрастание содер-

жания малонового альдегида и оксида азота в плазме крови, миокарде и мозге жи-

вотных. Причем выраженность указанных изменений отчетливо нарастает по ме-

ре увеличения срока стрессирования [139]. Согласно данным других исследовате-

лей, плавательный стресс на протяжении двух недель существенно ослаблял ан-

тиоксидантную защиту мозга. Обнаружено снижение уровня ключевых антиокси-

дантных ферментов – супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и каталазы – 

в гипоталамусе крыс [114].  

Очевидно, что повреждение эмоциогенных структур мозга, обусловленное 

стресс-индуцированным усилением окислительных процессов, неизбежно приво-

дит к развитию невротических и депрессивных расстройств. Данное положение 
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подтверждается многочисленными экспериментальными и клиническими данны-

ми [113, 100, 126,141, 160, 169, 223, 231, 241]. В связи с этим кажутся вполне 

обоснованными выводы исследователей о том, что антиоксидантные свойства 

психотропных препаратов являются важной составной частью их специфического 

действия [55, 227, 233, 239, 218].  

Действительно, введение грызунам антидепрессантов, обладающих разным 

механизмом клеточного действия, наряду с ослаблением эмоциональных рас-

стройств, одновременно ограничивает и выраженность оксидантного стресса в 

структурах мозга [145, 236]. С другой стороны, экзогенные антиоксиданты в экс-

периментах in vitro и in vivo, а также в исследованиях на больных монополярной 

психической депрессией обнаруживают вполне определенную собственную анти-

депрессивную активность и способность потенцировать специфическое действие 

традиционных антидепрессивных средств. Подобные факты установлены при ис-

пользовании пищевых полифенолов (ресвератрол, куркумин, кверцетин), а также 

омега-3 НЖК [80, 146].  

Важно, что эпифизарный мелатонин в настоящее время признается одним 

из самых мощных эндогенных антиоксидантов, что является основой его универ-

сальных терапевтических свойств [8]. Антиоксидантный эффект гормона обу-

словлен его способностью служить своеобразной «ловушкой» для свободных ра-

дикалов. По выраженности этого действия он превосходит даже такой известный 

антиоксидант как токоферол. В результате мелатонин заметно уменьшает процес-

сы перекисного окисления липидов и препятствует повреждению агрессивными 

формами кислорода и азота мембран митохондрий. Примечательно, что этот эф-

фект не связан с влиянием на специфических мелатониновые рецепторы. Одно-

временно гормон повышает активность глутатионпероксидазу, тем самым стиму-

лируя образование естественного антиоксиданта глутатиона. Кроме того, веще-

ство активирует ферменты супероксиддисмутазу и каталазу с одновременным 

угнетением прооксидантных ферментов. В итоге, баланс между антиоксидантны-

ми и прооксидантными системами смещается в пользу первых [15, 74, 164, 277].  
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Недавно мелатонин был предложен в качестве безопасного терапевтическо-

го средства в комплексной терапии COVID-19, причем его лечебное действие свя-

зывают с отчетливыми антиоксидантными и противовоспалительными свойства-

ми [61].  

В связи с изложенным выше, представляется вполне закономерной показан-

ная нами способность эпифизарного гормона усиливать антиоксидантные свой-

ства феназепама и флуоксетина. Согласно данным других исследователей, мела-

тонин (2,5 мг/кг) потенцирует специфическое и антиоксидантное действие буспи-

рона (5 мг/кг). После 6-часовой иммобилизации у мышей уменьшалась масса те-

ла, повышалась тревожность по данным поведенческих тестов, а также усилива-

лись окислительные процессы в мозге. Комбинированное использование гормона 

и анксиолитика, по сравнению с их изолированным применением, в большей сте-

пени предупреждало потерю веса, ослабляло проявления тревоги в тестах темно-

светлой камеры и крестообразном лабиринте, а также интенсивность перекисного 

окисления липидов, судя по уровню нитритов и восстановлению активности глу-

татиона и каталазы [144].  

Сочетанное использование мелатонина и анксиолитических веществ, отли-

чающихся по своим фармакологическим свойствам, оказывается значимым ещё 

по одной причине. При использовании подобной комбинации к тому же ограни-

чиваются нежелательные эффекты тех же бензодиазепновых анксиолитиков. До-

бавление гормона к гомогенатам печени животных, длительно получавших диа-

зепам, существенно ослабляло явления токсического повреждения ткани этого ор-

гана под влиянием этого бензодиазепинового производного. Известно, что 

анксиолитики этой группы часто используются для лечения бессонницы. Однако 

прекращение использования препаратов сопровождается развитием эмоциональ-

ных расстройств и ухудшением качества ночного сна у пожилых пациентов. Ока-

залось, что совместное применение мелатонина (2 мг/кг) заметно ослабляет ука-

занные неблагоприятные эффекты бензодиазепинов [102].  

Психическая депрессия часто ассоциируется с когнитивным дефицитом, ко-

торый сохраняется даже после прекращения специфической терапии. Показано, 
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что при совместном применении буспирона (15 мг) и мелатонина (3 мг) эти нару-

шения проявляются в гораздо меньшей степени, чем при использовании одного 

антидепрессанта [253]. Обнаружено, что мелатонин (1 мг/кг) существенно ниве-

лировал побочные эффекты, вызываемые флуоксетином (24 мг/кг). Гормон отчет-

ливо ослаблял индуцированные препаратом лейкопению, тромбоцитопению и ги-

похромную и макроцитарную анемию, дегенеративные и воспалительные измене-

ния в головном мозге, сердце, печени, легких, семенниках и почках у крыс-самцов 

[134]. В наших опытах с регистрацией показателей кардиоинтервалограммы мела-

тонин нивелировал ограничение вариативности сердечного ритма крыс, вызван-

ное феназепамом и тофизопамом. 

Следовательно, обобщая все полученные нами факты, можно утверждать, 

что мелатонин, демонстрируя отчетливые противотревожные и антидепрессивные 

свойства, способен заметно усиливать специфические эффекты анксиолитиков и 

антидепрессантов. В основе указанных свойств гормона среди прочего лежат его 

способность вмешиваться в нейромедиаторные процессы в мозге, ритмстабилизи-

рующее действие и антиоксидантная активность. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Мелатонин (0,1 мг/кг) на традиционно используемых для оценки анксиолити-

ческого эффекта моделях, оказывает противотревожное действие у крыс и по-

вышает специфическую активность низких доз бензодиазепиновых анксиоли-

тиков (феназепама (0,1 мг/кг) и тофизопама (10 мг/кг)). 

2. Мелатонин и анксиолитические средства вызывают сходные сдвиги в ритми-

ческой организации поведения животных, которые усиливаются при совмест-

ном введении веществ. Наблюдаются синхронизация суточного ритма двига-

тельной активности и адаптивные изменения во временной динамике прину-

дительного плавания,  

3. Феназепам и тофизопам ограничивают вариативность сердечного ритма у 

крыс, свидетельствующее о повышении активности симпатического отдела 

нервной системы. Это действие нивелируется при их комбинированном ис-

пользовании с мелатонином. 

4. Повторный иммобилизационно-болевой стресс вызывает дезорганизацию 

циркадианного ритма подвижности и уменьшение вариативности кардиоцик-

лов, наряду с повышением тревожности крыс. Феназепам и мелатонин сход-

ным образом ослабляют дизритмическое и анксиогенное влияние стресса, 

причем максимальный эффект отмечен при сочетанном применении препара-

тов.  

5. Мелатонин усиливает специфическое и ритмстабилизирующее действие анти-

депрессантов (имипрамина (10 мг/кг) и флуоксетина (5 мг/кг)). При совмест-

ном введении веществ наблюдаются максимальное ослабление проявлений 

«резерпиновой депрессии» у крыс, синхронизация суточного ритма двига-

тельной активности и перестройка временной динамики плавания со снижени-

ем показателя депрессивности.  
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6. Удаление эпифиза оказывает анксиогенное и продепрессивное действие, сов-

падающее с нарушением нормальной ритмической структуры поведения жи-

вотных. Специфические и хронотропные эффекты феназепама и флуоксетина 

у этих особей резко ослабевают. Введение экзогенного мелатонина уменьшает 

последствия эпифизэктомии, но способность гормона усиливать действие 

анксиолитика и антидепрессантав значительной степени нивелируются.  

7. Сочетанное введение мелатонина с изученными психотропными препаратами 

в большей степени ослабляет морфологические (инволюция тимуса, гиперпла-

зия надпочечников, язвообразование в желудке) и биохимические (изменение 

активности антиоксидантных ферментов в переднем мозге) нарушения у 

стрессированных крыс, чем изолированное применение веществ.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

 АР – амплитуда ритма 

 ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

 ГП  - глутатионпероксидаза 

 ИН – индекс напряжения 

 ИЦ – индекс централизации 

 КИГ – кардиоинтервалограмма 

          МАО –моноаминоксидаза 

 НЖК –ненасыщенные жирные кислоты 

          СОД - супероксиддисмутаза 

 СХЯ – супрахиазматические ядра 

 ЧСС – частота сердечных сокращений 

 ЦНС – центральная нервная система 

 ЭЭ - эпифизэктомия 
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