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Известно, что мелатонин модулирует суточные и сезонные ритмы метаболизма.
Однако до сих пор неясен эффект продолжительного приема экзогенного мелато-
нина на параметры липидного и углеводного обмена при различных диетах.
В данной работе мы провели метаанализ 53 публикаций, исследующих влияние
монотерапии мелатонином на показатели липидного и углеводного обмена у крыс,
содержащихся на стандартной диете (44 публикации), а также на диетах с повы-
шенным содержанием фруктозы (7 публикаций), жиров (11 публикаций) и холе-
стерина (5 публикаций). По литературным данным диета, обогащенная фруктозой,
вызывала у крыс существенное повышение уровня триглицеридов, глюкозы и ин-
сулина. У крыс, находящихся на диете, обогащенной жирами, наблюдалось увели-
чение уровня триглицеридов, общего холестерина (ОХ), инсулина и снижение
концентрации липопротеинов высокой плотности (ЛВП). У крыс, содержащихся
на диете, обогащенной холестерином, наблюдалось увеличение уровня ОХ и сни-
жение концентрации ЛВП. Терапия мелатонином снижала уровень триглицери-
дов, ОХ и инсулина, но не изменяла уровень глюкозы у крыс, содержащихся на ди-
етах, обогащенных фруктозой и жирами. При диете, обогащенной холестерином,
мелатонин (без учета дозы) снижал уровень ОХ и увеличивал уровень ЛВП и глю-
козы, но не изменял концентрацию триглицеридов. Наш метаанализ не выявил
положительного эффекта увеличения дозы мелатонина при обогащенных диетах.
При стандартной диете длительная терапия мелатонином также снижала уровень
инсулина, но не оказывала влияния на ОХ и увеличивала уровень глюкозы. Ухуд-
шение показателей углеводного обмена было ассоциировано с более высокими до-
зами мелатонина в начале терапии, с внутрибрюшинным введением или с введени-
ем через желудочный зонд, с введением в светлую фазу. Кроме того, высокие дозы
мелатонина были ассоциированы с ухудшением показателей липидного обмена
при стандартной диете. Эффект мелатонина был направлен в сторону минимиза-
ции изменений в липидном профиле, вызванных диетой, что подтверждает гомео-
статическую роль мелатонина в метаболизме липидов.
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что гормон эпифиза мелатонин регулирует суточные и сезонные из-
менения в общем метаболизме позвоночных. К настоящему времени появилось
много сообщений об эффективности мелатонина в нормализации показателей ли-
пидного профиля и резистентности к инсулину у людей с метаболическими нару-
шениями [1–4]. Это позволяет рассматривать мелатонин в качестве альтернатив-
ного метода профилактики и терапии метаболических нарушений, тем более что
он имеет минимальные побочные эффекты.

Установлено, что помимо пинеальной железы мелатонин синтезируется практи-
чески во всех органах и тканях, включая различные отделы головного мозга, щито-
видную железу, желудочно-кишечный тракт, печень, поджелудочную железу [5].
Кроме того, практически все ткани и органы имеют мелатонинергические рецеп-
торы (МТ). Эффекты мелатонина на общий метаболизм могут реализовываться че-
рез МТ-рецепторы и посредством антиоксидантного действия мелатонина [2, 6–9].
Показано, что мелатонин ингибирует биосинтез и всасывание холестерина, а так-
же увеличивает его распад и защищает клетки от токсического действия окислен-
ных липопротеинов [2, 6]. Было подтверждено, что мелатонин улучшает чувстви-
тельность к инсулину, индуцирует регенерацию β-клеток в поджелудочной железе,
способствует синтезу гликогена в печени [7]. Дефицит мелатонина в результате пи-
неалэктомии вызывал увеличение уровня триглицеридов, холестерина, глюкозы и
инсулина у крыс [10, 11]. Также сниженный синтез мелатонина был ассоциирован
с риском развития инсулинорезистентности и диабета 2-го типа у людей [12, 13].

Несмотря на то, что метаанализы клинических исследований [1–4] показали по-
ложительный эффект мелатонина на параметры липидного и углеводного обмена,
до сих пор остается неясным зависимость этого эффекта от дозы и продолжитель-
ности терапии, а также от диеты. Кроме того, в клинических исследованиях часто
мелатонин комбинируют с другими препаратами. К настоящему времени проведе-
но много экспериментальных работ на крысах, исследующих влияние монотера-
пии мелатонином на уровень триглицеридов, холестерина, инсулина и глюкозы в
условиях стандартной диеты, а также при диетах с повышенным содержанием уг-
леводов (фруктозы), жиров и холестерина. Наша статья посвящена метаанализу
результатов этих исследований.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Метаанализ был выполнен в соответствии с рекомендациями PRISMA
(http://www.prisma-statement.org). Поиск исследований осуществлялся летом–осе-
нью 2022 г. на английском и русском языках независимо двумя людьми в базах
PubMed, Scopus, Google Scholar, elibrary без ограничения периода публикации.
При поиске были использованы ключевые слова, характеризующие параметры ли-
пидного и углеводного обмена (липиды, углеводы, триглицериды, холестерин, ли-
попротеины, глюкоза, инсулин), которые сочетались с воздействием (мелатонин,
терапия мелатонином, инфузия мелатонина), объектом исследования (крысы, ди-
ета, корм, фруктоза, жиры, холестерин). Кроме того, дополнительно были про-
смотрены списки литературы публикаций, отобранных для метаанализа.

В метаанализ были включены исследования только монотерапии мелатонином.
Отбирались только те работы, в которых животные содержались в стандартных ла-
бораторных условиях при освещении 12:12 или 14:10 день/ночь. Были исключены
исследования, в которых крысы находились при постоянных или непропорцио-
нально длительной темноте или освещении. Если в публикации не были уточнены
условия содержания, то мы считали, что животные содержались в стандартных ла-
бораторных условиях. Также мы исключили экспериментальные работы, постав-
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ленные на линиях крыс, чувствительных к изменению фотопериода (например
Fisher) и с генетическими нарушениями метаболизма (например Zucker). Были ис-
ключены работы, исследующие влияние мелатонина на модели диабета/метаболи-
ческого синдрома, вызванного введением токсичных веществ. В метаанализ вклю-
чались исследования, проведенные только на интактных или ложнооперирован-
ных животных. Исключались работы с использованием новорожденных или
слишком старых крыс, а также беременных самок. Кроме того, были исключены
публикации, в которых результаты были отображены в непонятной форме, не поз-
воляющей оценить среднее значение и SD/SEM.

Из отобранных работ извлекались данные по уровню в крови триглицеридов,
общего холестерина (ОХ), липопротеинов высокой плотности (ЛВП), глюкозы и
инсулина в контрольной группе и в группе животных, которые находились на тера-
пии мелатонином. После извлечения из публикаций значения исследуемых биохи-
мических показателей были переведены в одинаковые единицы измерения с помо-
щью online калькулятора http://unitslab.com/ru (мг/дл – для концентрации тригли-
церидов, ОХ, ЛВП и глюкозы, мМЕ/л – для концентрации инсулина). Если в
публикации концентрация инсулина была представлена в весовой форме, то она
сначала переводилась в молярную, а затем с помощью http://unitslab.com/ru в
мМЕ/л. Если данные были представлены отдельно для самцов и самок, то рассчи-
тывалось среднее арифметическое.

При проведении метаанализа отдельно исследовались крысы на стандартной
диете, на диете с повышенным содержанием фруктозы, на диете с повышенным
содержанием жиров и на диете, обогащенной холестерином. Далее данные объеди-
нялись в субгруппы по времени терапии мелатонином (без учета дозы). Кроме то-
го, там, где позволяло количество исследований, был проведен анализ зависимо-
сти эффекта от дозы, способа и времени введения мелатонина.

Метаанализ результатов исследований проводился с помощью статистической
программы Review Manager 5.3 (Cochrane Library). Для анализа был использован in-
verse variance тест (Mean Difference). Гетерогенность включенных в метаанализ ис-
следований устанавливали по критерию I2. Выбор модели фиксированных или
рандомизированных эффектов осуществлялся в соответствии с рекомендациями
[14]. Для оценки статистической значимости суммарных результатов применялся
Z-тест. Предвзятость при отборе публикаций проверялась с помощью графика –
воронки. Доверительный интервал – 95%. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0.05. В тексте данные приведены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха или в виде среднего значения ± стандартное отклоненияе.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По теме метаанализа в базах было найдено 1672 публикации, из них 74 обзора
литературы. Было отобрано 53 работы [15–67], исследующих влияние монотера-
пии мелатонином на показатели липидного и углеводного обмена у крыс при раз-
личных диетах. Основные характеристики исследований представлены в таблице S
(Приложение), о рандомизации при выделении контрольной и опытной группы
сообщалось в 23 публикациях. Терапия мелатонином продолжалась от 1 до 16 нед.
Мелатонин вводился животным орально (через зонд или с питьевой водой), внут-
рибрюшинно и подкожно в дозах 0.15–50 мг/кг/день. В 13 работах мелатонин вводи-
ли перед или в темную фазу, в 12 – до полудня, в остальных работах – время введе-
ния не указано. В 31 работе сообщается о сборе крови натощак, в 2 работах [32, 55]
авторы пишут, что крысы не голодали перед сбором крови, в остальных работах ав-
торы не уточняют этот момент.
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Рис. 1. Влияние терапии мелатонином на уровень триглицеридов, общего холестерина и липопротеи-
нов высокой плотности у крыс, содержащихся на стандартной диете.

I2 – гетерогенность, Z – суммарный эффект, p – значимость различий. Метаанализ проведен без стан-
дартизации по дозе, способу и времени введения.
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Всего было найдено 44 публикации, изучающие влияние терапии мелатонином

на показатели липидного и углеводного обмена у крыс, содержащихся на стандарт-
ной диете. В 27 работах исследовалось влияние введения мелатонина на уровень
циркулирующих триглицеридов и ОХ, в 16 работах – на уровень ЛВП, в 37 работах –
на уровень глюкозы, в 18 – на уровень инсулина (табл. S). У крыс, содержащихся
на стандартной диете, средний уровень триглицеридов был 88 ± 47 мг/дл (M ± SD),
ОХ – 79 ± 38 мг/дл, ЛВП – 38 ± 18 мг/дл, глюкозы – 118 ± 35 мг/дл, инсулина –
21 ± 15 мМЕ/л. Терапия мелатонином в дозе 0.1–40 мг/кг/день продолжалась в те-
чение 1–16 нед. и не оказывала (без учета дозы) существенного влияния на уровень
циркулирующих триглицеридов, ОХ и ЛВП у крыс, содержащихся на стандартной
диете (рис. 1). Однако при этом на 2–6-й нед. терапии у крыс наблюдалось увели-
чение уровня глюкозы на 5.51 [1.98, 9.05] мг/дл, I2 = 28%, Z = 3.06, p = 0.002, а на 9–
11-й неделе – снижение уровня инсулина на –2.66 [–5.11, –0.22] мМЕ/л, I2 = 0%, Z = 2.13,
p = 0.03 (рис. 2).
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Рис. 2. Влияние терапии мелатонином на уровень глюкозы и инсулина у крыс, содержащихся на стан-
дартной диете.

I2 – гетерогенность, Z – суммарный эффект, p – значимость эффекта. Метаанализ проведен без стан-
дартизации по дозе, способу и времени введения.
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Aoyama H. 1987 
Peschke E. 2010 
Rios-Lugo M.J. 2010 
Subtotal (95% Cl)

12–16 weeks
Bojkova B. 2008 
Hoyos M. 2000 
Li T. 2018 
Mendes C. 2013 
Nduhirabandi F. 2011 
Obayemi M.J. 2021 
Oladele CA 2022 
Terron M.P. 2013 
Subtotal (95% Cl)

Total (95% Cl)

–0.07 [–8.53, 8.40] 
I 2 = 0%, Z = 0.02, p = 0.99

5.43 [–0.17, 11.04] 
I 2 = 49%, Z = 1.90, p = 0.06

6.77 [1.69, 11.86] 
I 2 = 5%, Z = 2.61, p = 0.009

0.34 [–5.28, 5.96] 
I 2 = 76%, Z = 0.12, p = 0.90

0.55 [–0.81, 1.92] 
I 2 = 3%, Z = 0.80, p = 0.42

–0.75 [–9.94, 8.43] 
I 2 = 24%, Z = 0.16, p = 0.87

–0.84 [–5.41, 3.73] 
I 2 = 88%, Z = 0.36, p = 0.72

–2.66 [–5.11, –0.21] 
I 2 = 0%, Z = 2.13, p = 0.03

0.10 [–0.01, 0.21] 
I 2 = 0%, Z = 1.73, p = 0.08

–1.81 [–7.40, 3.77] 
I 2 = 0%, Z = 0.64, p = 0.52

4.15 [–1.72, 10.01] 
I 2 = 72%, Z = 1.39, p = 0.17

2.83 [0.20, 5.46] 
I 2 = 60%, Z = 2.11,  p = 0.03

–0.41 [–1.14, 0.31] 
I 2 = 64%, Z = 1.11,  p = 0.27

100500–100 –50
[More in therapy][More in сontrol]

20100–20 –10
[More in therapy][More in сontrol]
Анализ зависимости эффекта от дозы без учета продолжительности терапии по-
казал увеличение ЛВП и уменьшение инсулина при низких, но не при высоких до-
зах мелатонина. Изменение других показателей не зависело от дозы (рис. 3). Одна-
ко анализ зависимости эффекта мелатонина от дозы с учетом продолжительности
терапии показал, что через 2 нед. терапии мелатонин в дозе ≥10 мг/кг/день вызы-
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Таблица1. Зависимость от дозы эффекта мелатонина на показатели липидного и углеводного
обмена у крыс, содержащихся на стандартной диете

I2–гетерогенность, Z – суммарный эффект, p – значимость различий.

Неделя 
терапии Доза мелатонина N

работ
Объем выборки

мелатонин/контроль Средняя разность I2, % Z p

Тест на
различия

между
субгруппами, p

Триглицериды (мг/дл)

2-я ≤ 1 мг/кг/день 3 21/21 –8.86 [–20.66, 2.93] 79 1.47 0.14 0.03

2-я ≥ 10 мг/кг/день 5 31/31 5.77 [0.33, 11.21] 10 2.08 0.04

8-я ≤ 1 мг/кг/день 2 14/14 2.80 [–6.82, 12.42] 0 0.57 0.57 0.32

8-я ≥ 10 мг/кг/день 3 28/28 –18.91 [–60.19, 22.38] 94 0.90 0.37

Общий холестерин (мг/дл)

2-я ≤ 1 мг/кг/день 3 21/21 –0.18 [–4.35, 4.00] 66 0.08 0.93 0.83

2-я ≥ 10 мг/кг/день 5 31/31 0.75 [–6.88, 8.39] 51 0.19 0.85

8-я ≤ 1 мг/кг/день 2 14/14 1.81 [–22.24, 25.86] 0 0.15 0.88 0.75

8-я ≥ 10 мг/кг/день 3 28/28 –2.49 [–14.49, 9.52] 90 0.41 0.68

Липопротеины высокой плотности (мг/дл)

2-я ≤ 1 мг/кг/день 3 21 / 21 1.61 [–1.11, 4.34] 71 1.16 0.25 0.90

2-я ≥ 10 мг/кг/день 3 17 / 17 2.00 [–3.80, 7.80] 80 0.68 0.50

8-я ≤ 1 мг/кг/день 2 14 / 14 8.43 [2.83, 14.02] 0 2.95 0.003 0.003

8-я ≥ 10 мг/кг/день 2 18 / 18 –5.29 [–12.30, 1.72] 96 1.48 0.14

Глюкоза (мг/дл)

2-я ≤ 1 мг/кг/день 3 19 / 19 2.12 [–8.35, 12.60] 54 0.40 0.69 0.31

2-я ≥ 10 мг/кг/день 5 31 / 31 8.48 [2.26, 14.69] 6 2.67 0.008

8-я ≤ 1 мг/кг/день 5 46 / 43 –0.32 [–12.58, 11.94] 80 0.05 0.96 0.96

8-я ≥ 10 мг/кг/день 6 52 / 50 0.03 [–6.94, 7.00] 65 0.01 0.99

Инсулин (мМЕ/л)

2-я ≤ 1 мг/кг/день 2 13 / 13 –3.69 [–11.53, 4.14] 62 0.92 0.36 0.29

2-я ≥ 10 мг/кг/день 3 18 / 18 0.50 [0.15, 0.86] 0 2.80 0.005
вал значимое повышение уровня триглицеридов, глюкозы и инсулина, однако че-
рез 8 нед. этот эффект терапии не был выражен при любой дозе (табл. 1). Эффект
мелатонина на концентрацию ОХ не зависел от дозы, однако через 8 нед. терапии
мелатонин в дозе ≤1 мг/кг/день вызывал увеличение ЛВП, а в дозе ≥10 мг/кг/день, на-
оборот, незначительное уменьшение ЛВП (табл. 1).

Мы оценили влияние способа введения мелатонина на его эффекты при стан-
дартной диете без учета дозы и продолжительности терапии. Терапия мелатонином
вызывала значимое повышение уровня триглицеридов и ЛВП при внутрибрюшин-
ном введении; значимое снижение уровня триглицеридов и увеличение ЛВП – при
подкожном введении; значимое снижение уровня инсулина – при введении с пи-
тьевой водой (рис. 3). Наиболее сильно уровень глюкозы повышался при внутри-
брюшинном введении и при введении через желудочный зонд (рис. 3). Не было су-
щественного влияния способа введения мелатонина на его эффект на уровень ОХ
(рис. 2). Однако большой разброс по дозам и продолжительности терапии не поз-
воляет нам сделать окончательный вывод. Если сравнивать отдельные работы, в
которых использовались одинаковые дозы мелатонина, то после 2 нед. терапии
введение мелатонина в дозе 10 мг/кг/день через зонд [15] и внутрибрюшинно [40]
не оказывало эффекта на уровень триглицеридов, ОХ, глюкозы и инсулина, но
внутрибрюшинное введение повышало концентрацию ЛВП. После 3 нед. терапии
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мелатонин, введенный орально [16] или подкожно [30] в дозе 10 мг/кг/день, не из-
менял уровень ОХ и ЛВП, но при подкожном введении снижал уровень триглице-
ридов. 8-недельный оральный прием мелатонина в дозе 10 мг/кг/день не изменял
или слегка повышал уровень глюкозы [35, 64, 67], а внутрибрюшинное 8-недель-
ное введение мелатонина слегка снижало уровень глюкозы [53].

Прием мелатонина в светлую фазу способствовал увеличению уровня глюкозы и
ЛВП, перед темной фазой или в темную фазу – снижал уровень триглицеридов
(рис. 3). Однако при проведении этого метаанализа мы не учитывали продолжи-
тельность терапии, дозу и способ введения. При сравнении отдельных исследова-
ний, в которых использовались одинаковая доза (около 1 мг/кг/день), способ (вну-
трибрюшинное) и продолжительность (8 нед.) введения, при утреннем введении
мелатонин незначительно повышал уровень глюкозы, а при вечернем – наблюда-
лось существенное снижение [28, 46].

В нашей работе мы не исследовали влияния возраста животных на эффект мела-
тонина ввиду того, что было мало работ с использованием возрастных крыс, боль-
шинство исследователей проводили эксперименты на 1.5–3-месячных крысах. Од-
нако установлено, что старение ассоциировано с ухудшением показателей липид-
ного профиля и толерантности к глюкозе [68, 69]. Интересно отметить, что прием
мелатонина в течение 5–16 нед. снижал уровень триглицеридов, но не ОХ у крыс
5–12-месячного возраста, содержащихся на стандартной диете [21, 23, 44]. Причем
мелатонин (в дозе 0.5 мг/кг/день, 12 нед.) лучше снижал триглицериды и глюкозу у
самок, а инсулин – у самцов [23]. Снижение уровня глюкозы у 3-месячных самок
наблюдал и Chuffa с соавт. [28] после 8-недельной терапии мелатонином в дозе
1 мг/кг/день. Однако по сообщениям Mustonen с соавт. [48] при стандартном осве-
щении и диете 4 недельная терапия мелатонином в дозе 2 мг/кг/день незначитель-
но увеличивала уровень глюкозы у 2-месячных самцов и самок, а уровень инсули-
на – только у самцов.

Диета, обогащенная фруктозой

Всего было отобрано 7 публикаций, изучающих влияние терапии мелатонином
на показатели липидного и углеводного обмена у крыс, содержащихся на диете,
обогащенной фруктозой. Фруктоза в разных концентрациях добавлялась либо в
питьевую воду, либо в корм. Во всех работах, кроме двух, введение фруктозы и ме-
латонина начиналось одновременно. В 2 исследованиях [40, 52] добавление фрук-
тозы в диету начиналось за 4 и 8 нед. до начала терапии и продолжалась во время
терапии. В 7 работах исследовалось влияние введения мелатонина на уровень цир-
кулирующих триглицеридов, в 6 работах – на уровень ОХ, в 5 работах – на уровень
ЛВП, в 4 работах – на уровень глюкозы и инсулина (табл. S). У крыс, содержащихся на
диете, обогащенной фруктозой, средний уровень триглицеридов был 164 ± 115 мг/дл,
ОХ – 89 ± 31 мг/дл, ЛВП – 34 ± 26 мг/дл, глюкозы – 190 ± 58 мг/дл, инсулина –
34 ± 19 мМЕ/л. Терапия мелатонином в дозе 1–30 мг/кг/день продолжалась в те-
чение 2–10 нед. и снижала уровень циркулирующих триглицеридов, ОХ и инсули-
на. Наблюдалась тенденция увеличения ЛВП при приеме мелатонина (рис. 4). Эф-
фект терапии был заметен уже через 2 нед. после начала. Концентрация глюкозы
существенно не изменялась при приеме мелатонина на данной диете (рис. 4). Эф-
фект терапии был незначительно лучше при более низких дозах мелатонина (рис. 3).
Внутрибрюшинное введение увеличивало уровень ЛВП, для других параметров не
удалось установить зависимость от способа введения (рис. 3). Мы не смогли оце-
нить зависимость эффекта терапии от времени введения мелатонина, поскольку во
многих работах время введения не было указано.
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Диета, обогащенная жирами

Всего было отобрано 11 публикаций, изучающих влияние терапии мелатонином
на показатели липидного и углеводного обмена у крыс, содержащихся на диете,
обогащенной различными пищевыми жирами. В 9 исследованиях [22, 38, 49–51,
55, 57, 62, 66] высокожировая диета и терапия мелатонином начинались одновре-
менно, в 2 исследованиях [63, 65] высокожировая диета начиналась за 4 и 8 недель
до начала терапии и продолжалась во время терапии. В 9 работах исследовалось
влияние введения мелатонина на уровень циркулирующих триглицеридов, в 8 ра-
ботах – на уровень ОХ, в 6 работах – на уровень ЛВП, в 7 работах – на уровень глю-
козы, в 6 работах – на уровень инсулина (табл. S). У крыс, содержащихся на диете,
обогащенной жирами, средний уровень триглицеридов был 135 ± 101 мг/дл, ОХ –
129 ± 45 мг/дл, ЛВП – 24 ± 16 мг/дл, глюкозы – 109 ± 31 мг/дл, инсулина – 63 ± 74 мМЕ/л.
Терапия мелатонином в дозе 1–50 мг/кг/день продолжалась в течение 2–16 нед.
Мелатонин существенно снижал уровень триглицеридов и ОХ у крыс, содержа-
щихся на жирной диете (рис. 5). Также наблюдалась тенденция снижения уровня
глюкозы и инсулина (рис. 5). Данные по влиянию терапии на уровень ЛВП очень
противоречивы (рис. 5). Результаты включенных в метаанализ работ показали, что
при более низких дозах мелатонин увеличивал уровень ЛВП, при высоких дозах –
незначительно уменьшал (рис. 3). На другие параметры доза не оказывала суще-
ственного влияния (рис. 3). Зависимость эффекта терапии от способа и времени
введения мы не смогли оценить из-за недостаточного количества публикаций.

Диета, обогащенная холестерином

Всего было отобрано 5 публикаций, изучающих влияние терапии мелатонином
на показатели липидного и углеводного обмена у крыс, содержащихся на диете,
обогащенной холестерином. Холестерин (1–2%) вместе с холевой кислотой (0.2–
0.5%) добавлялся в стандартный корм. В 5 работах высокохолестериновая диета и
терапия мелатонином начинались одновременно, в 1 работе наряду с одновремен-
ным введением было исследовано введение мелатонина через 2 нед. высокохоле-
стериновой диеты [60]. В 4 работах исследовалось влияние введения мелатонина на
уровень циркулирующих триглицеридов, в 5 работах – на уровень ОХ, в 3 работах – на
уровень ЛВП, в 3 работах – на уровень глюкозы (табл. S). У крыс, содержащихся на
диете, обогащенной холестерином, средний уровень триглицеридов был 65 ± 21 мг/дл,
ОХ – 165 ± 43 мг/дл, ЛВП – 17 ± 11 мг/дл, глюкозы – 108 ± 11 мг/дл. Терапия мела-
тонином в дозе 0.3–17 мг/кг/день продолжалась в течение 2–12 нед. Мелатонин
значимо снижал уровень ОХ и увеличивал уровень ЛВП, но не оказывал влияния
на концентрацию триглицеридов (рис. 6). Также наблюдалась тенденция увеличе-
ния уровня глюкозы на фоне терапии (рис. 6). Не было установлено зависимости
эффекта от дозы (рис. 3). Работ, исследующих влияния введения мелатонина на
уровень инсулина при данной диете, не было найдено. Во всех работах, кроме од-
ной [34], мелатонин вводился внутрибрюшинно. Зависимость эффекта терапии от
времени введения мы также не смогли оценить из-за недостаточного количества
публикаций.

По результатам нашего метаанализа, терапия мелатонином максимально сни-
жала уровень триглицеридов и инсулина у крыс, находящихся на диете с добавле-
нием фруктозы, а уровень ОХ – у крыс, содержащихся на диете, обогащенной жи-
рами и холестерином. Эффект терапии на уровень ЛВП был максимально выражен
на диете, обогащенной холестерином. В табл. 2 отображены суммарные эффекты
монотерапии мелатонином на показатели липидного и углеводного обмена при
различных диетах.
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Таблица 2. Зависимость от диеты эффекта мелатонина на показатели липидного и углевод-
ного обмена

б/и – без изменений, ↑ – увеличение, ↓ – уменьшение, * – зависимость эффекта от дозы, # – зависи-
мость эффекта от продолжительности терапии, ^ – зависимость эффекта от способа введения, $ – зави-
симость эффекта от времени введения, (–) – нет информации.

Параметры Стандартная
диета

Диета,
обогащенная

фруктозой

Диета, 
обогащенная

жирами

Диета, 
обогащенная
холестерином

Триглицериды б/и или ↑
* # ^ $

↓ ↓ б/и

Общий холестерин б/ и ↓ ↓ ↓
Липопротеины высокой плотности б/и или ↑

* ^ $
б/и или ↑

^
↓ или ↑

*
↑

Глюкоза б/и или ↑
* # $

б/и б/и ↑ или б/и

Инсулин б/и или ↑ или ↓
* # ^

↓ ↓ или б/и –
Следует отметить, что мы не исследовали в нашем метаанализе влияние терапии
мелатонином на липопротеины низкой плотности (ЛНП) из-за разной методики
оценки в разных публикациях (показатели ЛНП могли включать, а могли и не
включать липопротеины очень низкой плотности), что привело к очень большому
разбросу значений ЛНП даже у крыс, находящихся на стандартной диете (от 7 до
126 мг/дл). Однако то, что у крыс, находящихся на диете с добавлением фруктозы,
жиров и холестерина, терапия мелатонином вызывала снижение ОХ без изменения
или с увеличением ЛВП, свидетельствует о том, что снижение ОХ происходило,
главным образом, за счет уменьшения концентрации ЛНП. Об этом также свиде-
тельствуют и опубликованные результаты исследований [22, 24, 26, 31, 34, 37, 38,
51, 60, 63].

При анализе диет мы не учитывали точный состав диет и время начала диеты (до
или одновременно с терапией мелатонином), поскольку было мало работ, в кото-
рых диета предшествовала терапии и продолжалась далее вместе с терапией. Но ис-
следование высокохолестериновой диеты показало, что мелатонин был эффекти-
вен в любом случае [60].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенный нами метаанализ показал, что у крыс, содержащихся на стандарт-
ной диете, мелатонин значимо снижал уровень инсулина (9–11 нед.) и увеличивал
концентрацию глюкозы в крови (2–6 нед.), а при дозе ≥10 мг/кг/день также вызы-
вал повышение уровня циркулирующих триглицеридов и инсулина в начале тера-
пии (2 нед.). Эффект мелатонина на концентрацию ОХ не зависел от дозы у крыс,
содержащихся на стандартной диете, однако через 8 нед. терапии мелатонин в дозе
≤1 мг/кг/день вызывал увеличение ЛВП, а в дозе ≥10 мг/кг/день, наоборот, незна-
чительное уменьшение ЛВП. Интересно отметить, что в работах, где одновремен-
но исследовались разные дозы мелатонина при стандартной диете, не был зафик-
сирован существенный эффект дозы на параметры липидного профиля, но наблю-
далось незначительное увеличение уровня глюкозы при более высоких дозах при
терапии 2 и 6, но не 8 нед. [40, 46, 58].

Диета, обогащенная фруктозой, вызывала у крыс существенное повышение
уровня триглицеридов, глюкозы и инсулина. Известно, что при метаболизме фрук-
тозы наряду с глюкозой образуется глицерол, из которого и синтезируются тригли-
цериды [70]. У крыс, находящихся на диете, обогащенной жирами, наблюдалось
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увеличение уровня триглицеридов, ОХ, инсулина и снижение концентрации ЛВП.
Жирная диета, по сравнению с диетой с добавлением фруктозы, вызывала измене-
ние триглицеридов в меньшей степени, а инсулина и ОХ – в большей. У крыс, со-
держащихся на диете, обогащенной холестерином, наблюдалось увеличение уров-
ня ОХ и снижение концентрации ЛВП без увеличения уровня триглицеридов. По
результатам метаанализа при диетах с повышенным содержанием фруктозы и жира
терапия мелатонином снижала концентрацию триглицеридов, ОХ и инсулина; а
при диете, обогащенной холестерином, мелатонин снижал уровень ОХ и повышал
уровень ЛВП, но не изменял концентрацию триглицеридов. При этом уровень
триглицеридов и инсулина максимально снижался мелатонином у крыс, находя-
щихся на диете с добавлением фруктозы, а уровень ОХ – у крыс, содержащихся на
диете, обогащенной жирами и холестерином. В работe [63] после 8-недельного вве-
дения мелатонина крысам, содержащимся на жирной диете, наблюдали увеличе-
ние фекального холестерина, как предполагают, за счет стимуляции секреции хо-
лестерина желчи и снижения поглощения холестерина в кишечнике. После тера-
пии мелатонином уровень глюкозы оставался без существенных изменений при
диетах с добавлением фруктозы и жиров, но увеличивался при диете, обогащенной
холестерином. Мы не выявили положительного эффекта увеличения дозы мелато-
нина на показатели липидного и углеводного обмена ни при одной из исследован-
ных диет. Однако отдельные работы показали незначительное усиление положи-
тельного эффекта терапии на уровень ОХ с увеличением дозы мелатонина у крыс, со-
держащихся на диетах, обогащенных фруктозой, жирами и холестерином [24, 40, 63].
Поскольку эффект терапии зависел от диеты, это подтверждает гомеостатическую
роль мелатонина в метаболизме липидов.

Вероятно, способ введения мелатонина также мог оказать влияние на эффект
мелатонина по причине различий в биодоступности, периоде до достижения мак-
симальной концентрации и выведения. Так, при стандартной диете уровень триг-
лицеридов максимально повышался при внутрибрюшинном введении, глюкозы –
при введениях внутрибрюшинном или через желудочный зонд. Инсулин макси-
мально снижался при введении с питьевой водой, когда поступление мелатонина в
организм растянуто во времени. У крыс, содержащихся на стандартной диете и ди-
ете, обогащенной фруктозой, внутрибрюшинное и подкожное введение мелатони-
на повышало уровень ЛВП. Показано, что внутрибрюшинное и подкожное введе-
ние препаратов по сравнению с оральным введением ассоциировано с большей
биодоступностью и с более коротким временем достижения максимальных плаз-
менных концентраций [71, 72]. В то же время, по результатам нашего метаанализа,
при всех диетах снижение ЛВП было ассоциировано с низкими дозами мелатони-
на. Кроме того (без учета дозы и продолжительности терапии), при стандартной
диете введение мелатонина в светлую фазу способствовало повышению уровня
глюкозы и ЛВП, а в темную фазу – способствовало снижению уровня триглицери-
дов. По результатам работы [55] у крыс, содержащихся на жирной диете, амплиту-
да снижения уровня триглицеридов и инсулина была незначительно больше при
вечернем приеме мелатонина, чем при утреннем, но эффект на уровень глюкозы не
зависел от времени приема. Здесь, вероятно, играет роль усиление или ослабление
экзогенным мелатонином циркадных изменений метаболизма. Интересно отметить,
что введение мелатонина перед темной фазой сильнее смещало циркадный профиль
глюкозы, чем введение мелатонина непосредственно в темную фазу [57, 58].

В основе влияния мелатонина на метаболизм большую роль, вероятно, играет
то, что он модулирует уровень инсулина и чувствительность к нему. Известно, что
инсулин является одним из главных гормонов обмена веществ. Основные эффекты
инсулина на углеводно-липидный обмен состоят в: утилизации глюкозы тканями,
накоплении гликогена, в синтезе жирных кислот и подавлении липолиза [73, 74].
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Инсулинорезистентность сопровождается снижением чувствительности клеток к
инсулину, что приводит к увеличению уровня циркулирующих липидов, глюкозы
и инсулина, а также к ухудшению липидного профиля за счет увеличения ЛНП и
уменьшения ЛВП [74]. Повышенное употребление фруктозы и жиров ассоцииро-
вано с развитием инсулинорезистентности [70, 74]. В экспериментах мелатонин не
изменял толерантность к глюкозе и чувствительность к инсулину при стандартной
диете, но уменьшал инсулинорезистентность при диете, обогащенной жирами или
фруктозой [40, 51]. У крыс, содержащихся на стандартной диете, мелатонин не из-
менял экспрессии инсулиновых рецепторов в гепатоцитах и поджелудочной желе-
зе [33, 54], но увеличивал их экспрессию в шишковидной железе [54]. Кроме того,
после 10-недельной терапии мелатонином снижение экспрессии инсулиновых ре-
цепторов в гипоталамусе наблюдалось и при стандартной, и при жирной диете, но
эффект при жирной диете был выражен сильнее [75]. Поскольку, по результатам
нашего метаанализа, длительная терапия мелатонином вызывала снижения уровня
инсулина, триглицеридов и ОХ, но при этом увеличивала или не изменяла концен-
трацию глюкозы в крови, можно предположить, что продолжительный прием ме-
латонина уменьшает синтез инсулина.

Результаты экспериментов, исследующих влияние мелатонина на обмен глюко-
зы, очень противоречивы. Так, в экспериментах in vitro наблюдали увеличение сек-
реции соматостатина (гормона, ингибирующего инсулин) в культуре клеток ост-
ровков поджелудочной железы человека после обработки мелатонином [76]. Одна-
ко прием мелатонина вызывал снижение уровня соматостатина в крови у людей и
грызунов [77, 78]. В экспериментах наблюдали повышение уровня глюкозы, инсу-
лина, ОХ и ЛВП через 30–60 мин после однократного периферического введения
мелатонина [79, 80]. При этом интрацеребровентрикулярная инъекция мелатони-
на подавляла глюконеогенез в печени крыс [81]. Ряд исследований показал увели-
чение уровня глюкозы при дефиците мелатонина, вызванном пинеалэктомией или
постоянным освещением [10, 82, 83].

Эффекты мелатонина на уровень инсулина реализуются через мембранные МТ-
(МТ1 и МТ2) рецепторы, сопряженные с G-белками. Рецепторы МТ1 и МТ2 про-
являют разную чувствительность к физиологическим (30–400 пМ) и супрафизио-
логическим (1–1000 нМ) концентрациями мелатонина [84]. К числу эффекторных
систем, которые активируются мелатонином, относятся аденилатциклаза, фосфо-
липаза С, фосфолипаза А2, калиевые каналы, гуанилатциклаза, кальциевые кана-
лы. В желудочно-кишечном тракте, в том числе в поджелудочной железе и в пече-
ни, экспрессируют как МТ1-, так и МТ2-рецепторы [84, 85]. Причем плотность
МТ1- и МТ2-рецепторов в поджелудочной железе самая высокая в бета-клетках у
недиабетических пациентов и в дельта-клетках у пациентов с диабетом [84]. С одной
стороны, мелатонин ингибирует секрецию инсулина бета-клетками, подавляя че-
рез МТ1- и МТ2-рецепторы путь аденилатциклазы, а также через МТ2-рецепторы
путь гуанилатциклазы. С другой стороны, мелатонин может также стимулировать
секрецию инсулина через МТ2-рецепторы за счет высвобождения инозитолтрифос-
фата. Кроме того, мелатонин может модулировать реакцию инсулина на глюкаго-
ноподобный пептид 1, глюконеогенез, секрецию глюкагона и соматостатина, чув-
ствительность печени к инсулину, активность липопротеиновой липазы, механиз-
мы регуляции гипоталамус–печень [6, 84]. Установлено, что линии мышей с
генетической делецией МТ1- и МТ1/МТ2-рецепторов демонстрируют повышен-
ный уровень инсулина в старом возрасте [86]; а риск диабета у людей был ассоции-
рован с повышенной экспрессией МТ-рецепторов в островках поджелудочной же-
лезы [87] и с определенными вариантами MTNR1B гена [84]. Мутация в гене GPR50
(сиротский рецептор, который структурно схож с рецепторами мелатонина без
способности связывать мелатонин) ассоциирована с повышенным уровнем триг-
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лицеридов и снижением ЛВП [88]. У мышей с нокаутом GPR50 наблюдались
уменьшение прироста массы тела и жира при высококалорийной диете, но мень-
шие потери массы при голодании [89]. Экспрессия МТ-рецепторов связана с цир-
кадным циклом, а экспрессия GPR50 чувствительна не только к изменениям фото-
периода, но и к энергетическому статусу, уровню лептина и диете [88–90]. В экспе-
риментах у мышей экспрессия GPR50 в головном мозге (в эпендиме третьего
желудочка и в дорсомедиальных ядрах гипоталамуса) снижалась как при голода-
нии, так и при высококалорийной диете [89]. Известно, что МТ1-, МТ2- и GPСR-
рецепторы могут образовывать гетеродимеры, причем GPR50 угнетает аффинность
МТ1-рецепторов, но не МТ2 [88]. Можно предположить, что зависимость физио-
логических эффектов мелатонина от дозы и диеты объясняется разной чувстви-
тельностью типов МТ-рецепторов к мелатонину и изменением их экспрессии при
различных диетах.

Было установлено, что мелатонин влияет на экспрессию многих генов, участву-
ющих в гомеостазе холестерина, глюконеогенезе, липидном обмене, чувствитель-
ности к инсулину, антиоксидантных эффектах (Abc, Acsl3, Aldh3a2, Dhodh, Gpi,
Gpt2, PGC1α, PPARα, PPARγ, NRF, SIRT1, C/EBP и др.) [6, 64, 91]. В экспериментах
при повышенном потреблении фруктозы и жира наблюдали изменения экспрес-
сии этих генов, а также циркадных генов, которые могли быть нивелированы вве-
дением мелатонина [57, 64, 91, 92]. Есть гипотеза, что мелатонин может реализовы-
вать свои эффекты не только через мембранные МТ-рецепторы, но также через
связанные с ретиноевой кислотой ядерные ROR-рецепторы. Предполагают, что
мелатонин является лигандом средней аффинности для ROR, при этом лигандами
высокой аффинности для ROR является холестерин и стероиды [93]. Кроме того,
некоторые авторы допускают модуляцию мелатонином экспрессии генов посред-
ством метилирования ДНК [6].

Мелатонин может оказывать влияние на показатели липидного и углеводного
обмена через модуляцию аппетита и пищевого поведения. Есть наблюдения изме-
нения под действием мелатонина экспрессии генов POMC, NPY, leptin-R (участву-
ют в регуляции аппетита) в гипоталамусе [75], а также уменьшения концентрации
лептина у крыс, содержащихся на жирной диете [49, 55, 57]. Однако длительный
прием мелатонина по результатам одних работ не вызывал у крыс независимо от
диеты существенного изменения количества потребляемой пищи [23, 29, 37, 48, 61,
63], по результатам других – увеличивал [50] или уменьшал [28, 45].

Известно, что в природе снижение метаболизма зимой у позвоночных животных
связано с угнетением под действием мелатонина секреции тиреотропного гормона
гипофиза (ТТГ), что в итоге приводит к уменьшению экспрессии гена DIO2 (с ак-
тивацией DIO3) и секреции активного трийодтиронина (Т3) [8]. Содержание крыс
в условиях короткого дня сопровождалось увеличением уровня мелатонина и
уменьшением концентрации циркулирующих тироксина и Т3 [94]. Гормоны щи-
товидной железы участвуют как в глюконеогенезе, так и в гликогенолизе, как в ли-
погенезе, так и в липолизе. Кроме того, установлено, что Т3 необходим для перехо-
да клеток островков поджелудочной железы в чувствительные к глюкозе клетки,
секретирующие инсулин [95]. В экспериментах наблюдали у крыс после внутри-
венного введения мелатонина дозозависимое снижение уровня ТТГ в плазме [96],
а прием мелатонина (в дозе 3–10 мг/кг/день) в течение 1–5 нед. существенно сни-
жал уровень тиреоидных гормонов [17, 21, 97, 98]. Однако к 8 нед. терапии (мелато-
нин в дозе 1–10 мг/кг/день) активность гормонов щитовидной железы, по-види-
мому, нормализовывалась или даже увеличивалась [64, 99, 100]. С другой стороны,
терапия в дозе 10 мг/л (1.5 мг/кг/день) продолжительностью 32 нед. и более также
была ассоциирована с уменьшением ТТГ и свободного Т3 [100]. В ряде работ были
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обнаружены изменения уровней ТТГ и тиреоидных гормонов у крыс, содержащих-
ся на диетах с повышенным содержанием фруктозы и жира [101–104].

Мелатонин также оказывает влияние на метаболизм через свои антиоксидант-
ные свойства. Есть сообщения, что секреция инсулина может ингибироваться ме-
латонином посредством снижения уровня активных форм кислорода в островках
поджелудочной железы [105]. Диеты с повышенным содержанием фруктозы, жи-
ров и холестерина ассоциированы с угнетением антиоксидантных ферментатив-
ных систем и с увеличением окислительного стресса [31, 40, 50, 51, 60, 70, 91, 106].
Известно, что при фруктолизе и липолизе вырабатываются первичные метаболиты
(свободные жирные кислоты, желчные кислоты, мочевая кислота, лактат), повы-
шение концентраций которых вызывает увеличение активных форм кислорода [70,
106]. Прием мелатонина может ослабить окислительный стресс благодаря своим
антиоксидантным свойствам и способности снижать уровень вредных метаболитов
[9, 26, 34]. В экспериментах терапия мелатонином снижала концентрацию мочевой
кислоты и малонового диальдегида (индикатора окислительного стресса) в крови,
при этом повышая концентрацию ферментов, защищающих от окислительного
повреждения. Кроме того, мелатонин улучшал функционирование митохондрий,
которое было существенно нарушено при метаболическом синдроме [9]. Антиок-
сидантный эффект мелатонина был сильнее выражен у крыс, содержащихся на ди-
етах с повышенным содержанием фруктозы, жиров и холестерина по сравнению с
животными, потребляющими стандартную диету [31, 34, 40, 50, 51, 60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В итоге, наш метаанализ показал, что длительная монотерапия мелатонином
улучшает показатели липидного профиля (снижает уровень триглицеридов и ОХ в
основном за счет снижения уровня ЛНП) у крыс, содержащихся на диетах, обога-
щенных фруктозой, жирами и холестерином. Это делает возможным использова-
ние мелатонина для профилактики и лечения метаболических нарушений, сопро-
вождающихся гиперлипидемией. Следует учесть, что мелатонин может несколько
повышать уровень глюкозы в крови. Однако этот эффект был выражен на стан-
дартной диете и на диете, обогащенной холестерином, но не на диетах с повышен-
ным содержанием фруктозы и жира. Некоторые исследователи установили, что это
побочное действие мелатонина существенно уменьшается, если прием пищи и
прием мелатонина разделены во времени [87]. Как показал наш метаанализ, у
крыс, содержащихся на стандартной диете, ухудшение показателей углеводного
обмена при терапии было ассоциировано с более высокими дозами мелатонина в
начале терапии, с внутрибрюшинным введением или с введением через желудоч-
ный зонд, с введением в светлую фазу. Однако следует учесть, что крысы, являясь
ночными животными, основную часть корма и воды потребляют именно ночью.
Кроме того, высокие дозы мелатонина были ассоциированы с ухудшением показа-
телей липидного обмена при стандартной диете. Наш метаанализ не выявил поло-
жительного эффекта увеличения дозы мелатонина при диетах, обогащенных фрук-
тозой, жирами и холестерином. Зависимость эффекта мелатонина от диеты под-
тверждает важную роль мелатонина в поддержании гомеостаза.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит каких-либо исследований с использованием животных в
качестве объектов.
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Meta-Analysis of Experimental Studies of the Effect of Melatonin Monotherapy
on the Level of Circulation Triglycerides, Cholesterol,

Glucose and Insulin Depending on the Diet of Rats
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It is known that melatonin modulates the daily and seasonal rhythms of metabolism.
However, the effect of long-term intake of exogenous melatonin on the parameters of
lipid and carbohydrate metabolism in various diets is still unclear. In our work, we con-
ducted the meta-analysis of 53 publications investigating the effect of melatonin mono-
therapy on lipid and carbohydrate metabolism in rats kept on a standard diet (44 publi-
cations), as well as diets with a high content of fructose (7 publications), fats (11 publica-
tions) and cholesterol (5 publications). According to the literature, high fructose diet
caused a significant increase in the levels of triglycerides, glucose and insulin in rats. In
rats fed high fat diet, an increase in triglycerides, total cholesterol (TC), insulin, and a
decrease in high-density lipoprotein (HDL) was observed. In rats kept on high choles-
terol diet an increase in the level of TC and a decrease in the concentration of HDL was
observed. Melatonin therapy reduced triglyceride, TC, and insulin levels but did not al-
ter glucose levels in rats fed diets rich in fructose and fats. On a cholesterol-rich diet,
melatonin decreased TC levels and increased HDL and glucose levels, but did not
change triglyceride concentrations. Our meta-analysis found no beneficial effect of in-
creasing the dose of melatonin with fortified diets. With a standard diet, long-term mela-
tonin therapy also reduced insulin levels, but had no effect on TC and increased glucose
levels. The deterioration in carbohydrate metabolism was associated with higher doses of
melatonin at the beginning of therapy, with intraperitoneal administration or with admin-
istration through a gastric tube, with administration in the light phase. In addition, high
doses of melatonin have been associated with poor lipid metabolism in the standard diet.
The effect of melatonin was directed towards minimizing changes in the lipid profile
caused by diet, which confirms the homeostatic role of melatonin in lipid metabolism.

Keywords: melatonin, fructose, fats, insulin, triglycerides, cholesterol, glucose
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