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Резюме

Хроническое употребление алкоголя является 

ведущей причиной хронических заболеваний. В на-

стоящее время в популяции возрастает частота как 

алкогольной зависимости, так и последствий хро-

нического употребления алкоголя. По данным ли-

тературы одной из основных причин алкогольной 

зависимости является стрессорное воздействие на 

организм.

Мелатонин как гормон с большим количеством 

биологических эффектов играет существенную роль в 

нормализации послестрессового состояния организ-

ма. Это в первую очередь обусловлено его влиянием 

на нейромедиаторные системы и воздействием на 

синхронизацию циркадианных ритмов. Воздействуя 

одновременно на иммунную и нейроэндокринную си-

стемы, мелатонин оптимизирует гомеостаз и повыша-

ет резистентность к стрессу.

Целью настоящего исследования было изучение 

влияния мелатонина на развитие алкогольной зави-

симости у лабораторных крыс, подвергшихся стресси-

рованию в раннем постнатальном периоде. 

В эксперименте воспроизводился ранний пост-

натальный стресс у новорожденных лабораторных 

крыс, что явилось предиктором развития алкоголь-

ной зависимости у подопытных животных. Произве-

дена фармакологическая коррекция развившейся на 

фоне стресса алкогольной зависимости с помощью 

введения мелатонина.

Пероральное и внутрижелудочковое введение 

мелатонина снижает добровольное потребление ал-

коголя в группе животных с более выраженной алко-

гольной зависимостью. 

Перспективным представляется дальнейшее из-

учение клинического эффекта мелатонина в патоге-

незе алкогольной зависимости. Остается актуальным 
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вопрос, обладает ли мелатонин значимым влиянием 

на влечение к алкоголю и на его количество при раз-

вившейся алкогольной зависи мости.

Ключевые слова: мелатонин, стресс, алкогольная 

зависимость, крысы

Summary

Chronic alcohol consumption is the leading cause 

of chronic disease. Currently, both alcohol dependence 

and the consequences of chronic alcohol consumption 

are growing in the population. According to the liter-

ature, one of the main causes of alcohol dependence is 

the stress effect on the body. Melatonin, as a hormone 

with a large number of biological effects, plays an essen-

tial role in normalizing the post-stress state of the body. 

This is primarily due to its effect on neurotransmitter sys-

tems and the impact on the synchronization of circadian 

rhythms. By acting simultaneously on the immune and 

neuroendocrine systems, melatonin optimizes homeo-

stasis and increases resistance to stress.

The aim of this study was to study the effect of me-

latonin on the development of alcohol dependence in 

laboratory rats exposed to stress in the early postnatal 

period.

The experiment reproduced early postnatal stress 

in newborn laboratory rats, which was a predictor of the 

development of alcohol dependence in experimental an-

imals. The alcohol dependence that developed against 

the background of stress was pharmacologically correct-

ed with the introduction of melatonin.

Oral and intraventricular administration of me-

latonin reduces voluntary alcohol consumption in 

a group of animals with more pronounced alcohol 

depen dence.

Further study of the clinical effect of melatonin in the 

pathogenesis of alcohol dependence seems promising. 

The question remains whether melatonin has a signifi-

cant effect on the craving for alcohol and on its amount 

in the developed alcohol dependence.

Key words: melatonin, stress, alcohol addiction, rats

Введение

В соответствии с современными представлени-

ями, патогенез алкогольной зависимости напрямую 

связан с нарушениями обмена нейромедиаторов. 

Мелатонин в свою очередь играет важную роль в ре-

гуляции этого обмена [1–3]. Получены достоверные 

данные о том, что мелатонин участвует практически 

во всех процессах жизнедеятельности, контролирует 

многие функции организма: сон, деятельность эндо-

кринной, иммунной, нервной и сердечно-сосудистой 

систем [4]. 

Биологические эффекты мелатонина как гормо-

на реализуются благодаря наличию специфических 

ядерных и мембранных рецепторов различной лока-

лизации и множества систем передачи сигнала внутри 

клетки. Рецепторы к мелатонину благодаря радиоим-

мунному анализу обнаружены в разных структурах 

мозга, кишечнике, яичниках и кровеносных сосудах 

[5–7]. Рецепторы в супрахиазматических ядрах гипо-

таламуса, очевидно, регулируют циркадианный ритм. 

Рецепторы, которые находятся в эндотелии сосудов, 

регулируют кардиоваскулярную функцию, оказывая 

дилатирующее влияние на гладкую мускулатуру сосу-

дов, улучшая тем самым микроциркуляцию [7]. 

В патогенезе стресс-лимитирующей активности 

мелатонина существенную роль играет снижение 

тонуса симпатоадреналовой и гипофизарно-надпо-

чечниковой систем. В процессе реализации стрес-

са мелатонин стимулирует выделение эндорфинов. 

Наиболее выраженной активностью и продолжитель-

ностью дей ствия отличается β-эндорфин [8]. Доказана 

роль эпифиза в развитии депрессии [9]. Дисба ланс 

мелатонина выявлен при нарушениях сна, псориазе и 

гипертонической болезни [10]. 

Результаты многочисленных экспериментальных 

и клинических исследований свидетельствуют о том, 

что мелатонин является адаптационным гормоном, 

который участвует в координации и синхронизации 

нейроиммунофизиологических процессов. Его дей-

ствие проявляется в поддержании циркадианных 

ритмов, нормальной биоэлектрической активности 

мозга, регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой и иммунной систем, а также антистрессор-

ной защите организма [11, 12]. Нарушение синтеза и 

рецепции мелатонина — одно из звеньев патогенеза 

широкого круга заболеваний, сопровождающихся 

нейрогенными и иммунопатологическими нарушени-

ями, в том числе алкогольной зависимости.

Цель 

Целью настоящего исследования было изучение 

влияния мелатонина на развитие алкогольной зави-

симости у лабораторных крыс, подвергшихся стресси-

рованию в раннем постнатальном периоде.

Материалы и методы

Исследование проведено на 30 самцах крыс ли-

нии Wistar с массой тела на момент включения в иссле-
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дование 250±10 г, на базе научно-исследовательской 

лаборатории кафедры патологической физиологии 

с курсом иммунопатологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петер-

бургский государственный педиатрический меди-

цинский университет» Минздрава России. Нами была 

осуществлена модель раннего постнатального стрес-

са. Из питомника лабораторных животных филиала 

ИБХ РАН в г. Пущино (Московская область) получено 

10 самок крыс линии Wistar с массой тела 250–300 г. 

Перед началом исследования животных изолирова-

ли в специальный бокс для прохождения 14-дневно-

го карантина. Ежедневно к самкам подсаживали двух 

самцов и исследовали вагинальные мазки с целью об-

наружения сперматозоидов. Их обнаружение считали 

нулевым днем беременности [12].

План исследования, стандартизированные опера-

ционные процедуры и сопроводительная документа-

ция прошли этическую экспертизу Локального этиче-

ского комитета при ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 

государственный педиатрический медицинский уни-

верситет» Минздрава России.

Из потомства самок были сформированы две экс-

периментальные группы: группа стрессированных 

крыс (группа А), n=15 и контрольная (группа В), n=15. 

Моделирование раннего постнатального стрес-

са. Крысят ежедневно отлучали от матери со 2-го по 

12-й день постнатального периода на 180 мин и далее 

помещали в индивидуальные пластиковые стаканчики 

для исключения контакта друг с другом.  На 30-е сутки 

крысят рассаживали в пластиковые клетки по 5 осо-

бей в каждой. В опытных группах участвовали только 

потомки мужского пола, достигшие возраста 90 дней, 

массой 200–250 г. Крысята контрольной группы сепа-

рации от матери не подвергались, но содержались в 

тех же условиях вивария [12–14]. 

Добровольная алкоголизация. Для исследова-

ния выработки пристрастия к алкоголю использовали 

метод добровольной алкоголизации 10%  раствором 

этанола с помощью «Теста двух бутылок» [12]. Каждое 

животное содержалось индивидуально и имело доступ 

к бутылкам с жидкостью. Поилки с жидкостью остава-

лись на месте в течение 2 ч, после регистрировался 

объем жидкости. Во избежание формирования реак-

ции предпочтения поилки с водой и спиртом меняли 

местами, после чего регистрировался объем жидкости.

Вживление канюль в боковые желудочки  мозга. 

Вживление канюль в мозг экспериментальным жи-

вотным проводили под золетилом-100, 50  мг/кг 

(Valdepharm, Франция) с использованием стереотак-

сического прибора [3]. Канюли из нержавеющей стали 

диаметром 0,2 мм вживляли униполярно в правый же-

лудочек мозга по следующим координатам: АР=0,8 мм 

назад от брегмы, SD=1,4 мм латерально от сагитталь-

ного шва, Н=3,8 мм от поверхности черепа согласно 

атласу K.P. König и A.A. Klippel.
Канюли фиксировали на черепе животного уль-

трафиолетовым клеем. При введении в боковой же-

лудочек мозга (интравентрикулярно) веществ в на-

правляющие вставляли металлические микроканюли 

диаметром 100 мкм, кончик которых был на 0,2 мм 

длиннее направляющей (рис. 1). После операции мы 

давали 7 дней для восстановления животных, далее в 

течение 3 дней происходил хэндлинг, то есть приру-

чение животных к рукам экспериментатора. 

Введение мелатонина осуществлялось с помо-

щью шприца типа «Гамильтон» в объеме 10 мкл через 

Рис. 1. Этап вживления канюль из нержавеющей стали
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 установленную ранее канюлю. Недостатком препара-

та является его форма выпуска в виде таблеток, поэто-

му таблетки мелатонина приходилось измельчать до 

порошка и смешивать с 0,9% раствором натрия хло-

рида в концентрации 6 мг/мл. Полученную суспензию 

вводили интравентрикулярно в дозировке 10 мг/кг.

Статистическая обработка полученных мате-

риалов. Для статистической обработки полученных 

количественных данных при меняли пакеты программ 

Graph Pad Prizm 8.1. Для оценки соответствия распре-

делений случайных величин гауссовым применяли 

критерий нормальност и Колмогорова–Смирнова. 

Для  сравнения контрольной и экспериментальных 

групп использовали t-критерий Стьюдента для пар-

ных сравнений. Различия считали достоверными при 

р<0,05.

Результаты

Реакция потребления этанола в «Тесте двух буты-

лок» воспроизводит физиологический путь потребле-

ния спирта. Наш эксперимент состоял из двух этапов. 

Задача первого этапа состояла в том, чтобы выявить 

индивидуальную чувствительность крыс к подкреп-

ляющему действию предпочитаемой концентрации 

спирта в группах животных, подвергшихся материн-

ской депривации со 2- го по 12-й день постнатального 

периода, и животных контрольной (интактной) груп-

пы. Задачей второго этапа было изучение влияния ис-

следуемого препарата на потребление этанола у крыс 

с наиболее высокой чувствительностью к подкрепля-

ющему действию спирта.

Результаты настоящего исследования показали, 

что на 1-й день исследования статистически значи-

мых отличий в потреблении раствора этанола и воды 

у группы контроля и стрессированых крыс не наблю-

далось. 

Однако уже на 3-й день эксперимента нами были 

получены достоверные различия в объемах потре-

бляемой жидкости. В группе животных, подвергших-

ся материнской депривации, объем потреб ляемого 

раствора этанола за период наблюдения составил 

0,57±0,065  мл, что достоверно отличается от пока-

зателя животных контрольной (интактной) группы 

0,41±0,10 мл (p<0,05) — рис. 2. 

Спустя неделю наблюдений нами было обнаруже-

но, что объем выпитого раствора этанола в группе жи-

вотных, подвергшихся материнской депривации, уже 

составил 1,6±0,12 мл, тогда как у контрольной (интакт-

ной) группы — 0,57±0,07 мл (p<0,05) — рис. 3.

На втором этапе исследования из животных, 

подвергшихся материнской сепарации, показавших 

Рис. 2. Средний объем потребления раствора этанола в экспери-
ментальной и контрольной группах животных на 3-й день иссле-

дования. 
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Рис. 3. Средний объем потребления раствора этанола в экспери-
ментальной и контрольной группах животных на 7-й день иссле-

дования.
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Рис. 4. Средний объем потребления раствора этанола в экспериментальной с интравентрикулярным введением мелатонина и контроль-
ной с введением физиологического раствора группах животных. 
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 наиболее выраженную чувствительность к подкрепляю-

щему эф фекту этанола, сформировали две подгруппы 

по 7 особей: подгруппу с однократным интравентри-

кулярным введением мелатонина (n=7) и подгруппу с 

введением 0,9% раствора натрия хлорида (n=7). 

После введения препарата объем потребляемо-

го раствора этанола (0,77±0,05 мл) был статистически 

меньше, чем у группы с введением 0,9% раствора на-

трия хлорида (1,24±0,03 мл) (p<0,05) — рис. 4.

Обсуждение результатов

Результаты современных исследований показы-

вают, что стресс, перенесенный на ранних этапах он-

тогенеза, приводит к развитию чувствительности к 

подкрепляющим эффектам морфина, к развитию зави-

симости от морфина и сахарозы, этанола и к ингиби-

рованию эндогенной энкефалинергической системы 

у взрослых крыс. 

Эндогенная энкефалинергическая система у мле-

копитающих вовлечена в формирование отношений 

между матерью и потомством [1, 2, 15]. Таким образом, 

эндогенные опиаты вызывают положительные под-

крепляющие эффекты (они способствуют подходу или 

поведению потребления) с раннего возраста: грудное 

вскармливание вызывает высвобождение опиоидов 

у новорожденного, что позволяет ему рассматривать 

грудное вскармливание как средство вознаграждения 

и способствует установлению связей между матерью, 

кормлением грудью и состоянием вознаграждения [1, 

15]. Сепарация матери и детеныша может привести к 

дисфункции активности нейропептидных систем жи-

вотных, нарушению формирования ассоциаций меж-

ду материнскими связями и состоянием вознагра ж-

дения.

Отделенные новорожденные крысы во взрослом 

возрасте проявляют повышенную восприимчивость 

к эффектам вознаграждения (сладкая вода, этанол) и 

к подкрепляющим эффектам морфина, что свидетель-

ствует о наличии частичной церебральной дисфунк-

ции энкефалинергической системы у крыс, подверг-

шиеся сепарации от матери. 

Мелатонин оказывает свое физиологическое 

действие, активируя рецепторы мелатонина 1 и 2. 

Целый ряд исследований показал, что мелатонин 

может снижать высвобождение дофамина в качестве 

ингибирующего эффекта через рецепторы мелатони-

на, а также способен индуцировать экспрессию анти-

оксидантных ферментов. Высвобождение дофамина 

в прилежащем ядре играет решающую роль в опио-

идной зависимости. Взаимодействия между мелато-

нином и дофаминергическими системами позволяют 

предположить, что мелатонин может быть потенци-

альным модулятором поведения, связанного с поис-

ком опиоидов. 

Таким образом, настоящее исследование про-

демонстрировало, что мелатонин может ослаблять 

поведение, связанное с поиском морфина, частично 

благодаря его взаимодействию с нейротрансмиссией 

дофамина [16, 17].

В эксперименте на лабораторных крысах при 

введении физиологических доз мелатонина в ус-

ловиях стресса отмечали четкое стимулирующее 

влияние гормона на уровень пролактина в плазме 

крови, что дало возможность считать этот меха-

низм одним из коррелятов участия мелатонина в 

стресс-реакции. У животных, подвергшихся стрессу 

пренатально, мелатонин не влиял на уровень глю-

кокортикоидов и пролактина, что свидетельствует 

об утрате способности мелатонина моделировать 

активированные стрессом эндокринные механизмы 

[18]. Существует предположение о возможной дис-

функции эпифиза или развитии резистентности ме-

латониновых рецепторов гипоталамуса и гипофиза 

с потерей антистрессового влияния у подопытных 

живот ных [19]. 

Согласно данным экспериментов на  мышах, ме-

латонин обладает анксиолитической активностью 

[4]. Осуществлено сравнение эффектов мелатонина 

(20 мг/кг), селективного частичного агониста к МТ2-ре-

цептору UCM765 (5–10–20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг). 

Уровень тревожного поведения оценивали в припод-

нятом крестообразном лабиринте, норковой камере 

и тесте открытого поля. Оказалось, что мелатонин 

(20 мг/кг) запускал наиболее развернутый и длитель-

ный анксиолитический ответ по сравнению с другими 

исследуемыми препаратами [9, 20]. Диазепам преиму-

щественно угнетал двигательную активность грызу-

нов, а мелатонин и агонист к МТ2-рецептору UCM765, 

наоборот, продлевали нахождение крыс в  открытом 

поле и центральной части крестообразного лабирин-

та [8]. 

Заключение

Таким образом, данные, представленные в насто-

ящем исследовании, свидетельствуют о возможном 

терапевтическом потенциале мелатонина в каче-

стве потенциального препарата для коррекции рас-

стройств, связанных с употреблением алкоголя у лиц, 

подвергшихся воздействию стрессовых факторов в 

раннем возрасте. И поэтому стоит провести дальней-

шие исследования с мелатонином в различных дозах 

и тщательное наблюдение, чтобы найти безопасную 

стратегию лечения проблем, связанных с чрезмерным 

употреблением алкоголя. 
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