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ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ 

ЭКЗОГЕННОГО МЕЛАТОНИНА НА ГОРМОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ 

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У МОЛОДЫХ КРЫС 

 

А. Р. Геворкян  

 

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского HАМН 

Украины», г. Харьков 

 

Резюме 

У молодых самцов крыс популяции Wistar изучено влияние 10-дневных 

вечерних инъекций мелатонина в физиологическом диапазоне доз на функциональное 

состояние щитовидной железы с учетом ее активности в разное время суток. Показано, 

что курсовое введение мелатонина молодым крысам репродуктивного возраста с 

нормально функционирующими пинеальной и щитовидной железами вызывает 

дозозависимое снижение тиреоидных гормонов в крови как днем, так и ночью. 

Результаты данной  работы доказывают антитиреоидный эффект экзогенного 

мелатонина в репродуктивном возрасте и указывают на то, что дополнительная 

мелатониновая терапия даже в физиологических дозах в молодом репродуктивном 

возрасте противопоказана. 

Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидные гормоны, мелатонин, 

суточные ритмы.  
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CHRONOBIOLOGICAL FEATURES OF THE EFFECT OF EXOGENOUS 

MELATONIN ON HORMONE THYROID ACTIVITY IN YOUNG RATS 
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Abstract 

 The effect of 10-day-long evening injection of melatonin in a physiological dose 

range on the functional state of the thyroid gland considering its activity at different times of 

the day was studied in young male Wistar rats population. It is shown that the course injection 

of melatonin to young rats of reproductive age with normal functioning of the pineal and 

thyroid causes the dose-dependent reduction of thyroid hormones in the blood of both day and 

night. The results of this study demonstrate the antithyroid effect of exogenous melatonin in 

the reproductive age and suggest that additional melatonin therapy, even at physiological 

doses in young reproductive age is contraindicated. 

 Key words: thyroid gland, thyroid hormones, melatonin, circadian rhythms 

 

В настоящее время препараты мелатонина находят все большее применение в 

клинической практике [1-4]. Их назначают в основном как седативные, мягкие 

снотворные средства, для снятия напряжения, вызванного стрессом, и т.д. [5, 6]. Чаще 

всего препараты мелатонина назначают лицам пожилого и старческого возраста с 

возрастным гипопинеализмом, характеризующимся прежде всего ослаблением 

мелатонинобразующей функции пинеальной железы, и, как следствие – 

прогрессирующим cнижением концентрации циркулирующего в крови мелатонина [4, 

7-9]. Как правило, мелатониновая недостаточность сопровождается такими 

заболеваниями как атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, артериальная 

гипертензия [2, 9-11]. Вместе с тем, в последние десятилетия указанные выше 

заболевания значительно «помолодели», в связи с чем пациентами, которым показано 

назначение препаратов мелатонина, нередко оказываются лица молодого возраста. 

Однако последствия курсового приема мелатонина для функционирования желез 

внутренней секреции и для щитовидной железы в том числе, в инструкции по 

применению препарата не указаны. 
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Тем не менее, исходя из данных экспериментальной эндокринологии по 

изучению эпифизарно-тиреоидных взаимоотношений, в настоящее время не подлежит 

сомнению, что в регуляции функциональной активности щитовидной железы помимо 

гормонов гипоталамо-гипофизарного комплекса (прежде всего, тиреолиберина и 

тиреотропина) активное участие принимает и гормон пинеальной железы - мелатонин 

[12-14]. 

В исследованиях, проведенных на молодых животных репродуктивного 

возраста, было установлено, что введение им мелатонина в фармакологических дозах 

(2,5 мг/кг, 5 мг/кг, 10 мг/кг) вызывает угнетение гормональной активности щитовидной 

железы [5, 14-16]. Более того, было показано, что использование мелатонина даже в 

минимально эффективной фармакологической дозе (1мг/кг) также оказывает 

ингибирующее влияние на гормональную активность щитовидной железы [17]. Вместе 

с тем, до настоящего времени в научной литературе отсутствуют данные о влиянии 

мелатонина в физиологических дозах на функциональную активность щитовидной 

железы  

Учитывая, что мелатонин является «ночным» гормоном и свое основное 

действие на организм оказывает в темное время суток (в отсутствие света), а данные об 

антитиреоидном действии мелатонина получены в светлое (рабочее) время, целю 

настоящего исследования явилось установить последствия курсового введения 

мелатонина в физиологических дозах (0,05 или 0,50 мг/кг) на гормональную активность 

щитовидной железы с учетом времени суток.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на 49 молодых половозрелых самцах крыс популяции Wistar, 

которых содержали в стандартных условиях вивария. Подопытным животным вводили 

мелатонин (Sigma, США) в дозе 0,05 или 0,50 мг/кг массы тела внутрибрюшинно в 

течение 10 дней в конце светлой фазы суток (за 1 час до наступления темноты), 

контрольным животным – эквивалентный объем растворителя (физиологический 

раствор со следами этанола). Указанные выше дозы мелатонина экспериментальным 

путем установлены нами ранее как физиологические [18]. Декапитацию производили в 

полдень при естественном солнечном свете и в полночь при красном свете (в периоды 

минимальной и максимальной активности мелатонинобразующей функции пинеальной 

железы). Выведение животных из эксперимента производили в соответствии с 

национальными «Общими этическими принципами проведения экспериментов на 

животных» (Украина, 2001), которые согласуются с положениями «Европейской 
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конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и 

иных научных целей» (Страсбург, 1985) [19]. 

Гормональную активность щитовидной железы оценивали по данным 

определения концентрации в крови тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) 

иммуноферментным методом с использованием наборов «Алкор-Био» (Россия), а также 

установление соотношения между ними (коэффициент Т3/Т4). Дополнительным 

критерием оценки функции щитовидной железы служили данные изменения ее массы. 

Полученные данные обрабатывали статистически с использованием критерия t 

Стьюдента. Различия считали статистически значимыми при Р ≤ 0,05 [20]. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные о влиянии курсового введения мелатонина в разных дозах на массу 

щитовидной железы приведены в таблице 1. 

Таблица 1  

Влияние 10-дневного введения мелатонина на массу щитовидной железы у молодых 

половозрелых крыс 

Группа 

животных 

Условие 

эксперимента 

Стат. 

показ. 

Масса щитовидной железы, 

мг 

I 

(n = 20) 

Интактный  контроль х ± sх 17,75 ± 0,67 

IІ 

(n = 15) 

Введение мелатонина 

в дозе 0,05 мг/кг 
х ± sх 

PІ-ІІ 

16,35 ± 1,07 

> 0,05 

IІІ 

(n = 14) 

Введение мелатонина 

в дозе 0,50 мг/кг 
х ± sх 

PІ-ІІІ 

PІІ-ІІІ 

13,71± 0,72 

< 0,01 

< 0,05 

 

Из таблицы 1 видно, что курсовое введение мелатонина молодым половозрелым 

крысам в дозе 0,05 мг/кг не оказывает статистически значимого влияния на массу 

щитовидной железы (Р > 0,05), несмотря на некоторое уменьшение абсолютных 

значений этого показателя (до 92,91% по сравнению с интактным контролем, условно 

принятым за 100%). Десятикратное увеличение дозы введенного гормона до 0,50 мг/кг 

приводит к изменению этого показателя не только по сравнению с интактным 

контролем (Р < 0,01), но и с предыдущей группой подопытных животных (Р < 0,05), и 

составляет 77,24% по отношению к контролю.  
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Результаты гормональных исследований, проведенных у этих же животных с 

учетом суточных ритмов функционирования щитовидной железы представлены в 

таблице 2. 

Таблица 2  

Влияние 10-дневного введения мелатонина в разных дозах на суточные ритмы 

гормональной активности щитовидной железы у молодых крыс, n = 10 

 

Группа, 

условие 

эксперимента 

Время 

суток 

Стат. 

показ. 

Концентрация гормонов в крови Коэффициент 

Т3/Т4 х 102 
Т3, нмоль/л Т4, нмоль/л 

I 

Интактный 

контроль 

День х ± sх 2,28 ± 0,05 84,25 ± 3,44 2,73 ± 0,07 

Ночь х ± sх 

PІд-Ін 

2,02 ± 0,05 

< 0,01 

69,41 ± 2,22 

< 0,01 

2,95 ± 0,10 

> 0,05 

IІ 

Введение 

мелатонина 

в дозе 

0,05 мг/кг 

День х ± sх 

PІд-ІІд 

1,96 ± 0,05 

< 0,001 

68,10 ± 2,21 

< 0,001 

2,88 ± 0,06 

> 0,05 

Ночь х ± sх 

PІІд-ІІн 

PІн-ІІн 

1,73 ± 0,04 

< 0,01 

< 0,001 

52,29 ± 2,04 

< 0,001 

< 0,001 

3,34 ± 0,12 

< 0,01 

< 0,05 

IІІ 

Введение 

мелатонина 

в дозе 

0,50 мг/кг 

День х ± sх 

PІд-ІІІд 

PІІд-ІІІд 

1,89 ± 0,06 

< 0,001 

> 0,05 

62,06 ± 2,15 

< 0,001 

> 0,05 

3,07 ± 0,13 

< 0,05 

> 0,05 

Ночь х ± sх 

PІІІд-ІІІн 

PІн-ІІІн 

PІІн-ІІІн 

2,12 ± 0,07 

< 0,05 

> 0,05 

< 0,001 

50,61 ± 1,94 

< 0,001 

< 0,001 

> 0,05 

4,22 ± 0,14 

< 0,001 

< 0,001 

< 0,001 

 

Как видно из таблицы 2, у молодых половозрелых крыс статистически 

выявляется суточный ритм как для Т3, так и для Т4, с максимумом днем и минимумом 

ночью. Эти данные согласуются с известными в научной литературе [21-22]. 

Десятидневное  введение мелатонина крысам в дозе 0,05 мг/кг вызвало 

статистически достоверное снижение концентрации обоих тиреоидных гормонов в 

сыворотке крови и днем и ночью по сравнению с контрольной группой; при этом 

сохраняя суточный ритм гормонов в крови. В этой группе животных концентрация Т3 

составляла 85,96% днем (Р < 0,001) и 85,64% ночью (Р < 0,001); а Т4 - 80,83% (Р < 

0,001) днем и 75,28% ночью (Р < 0,001) относительно контрольной группы, условно 

принятой за 100%. 
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В группе крыс, которым мелатонин вводили в дозе 0,50 мг/кг отмечается  более 

выраженное снижение концентрации тиреоидных гормонов  в крови и днем, и ночью 

по сравнению с контролем. Днем уровень Т3 составляет 79,82% (Р < 0,02), а ночью - 

87,62 % днем и 81,55% (Р < 0,001); концентрация  Т4. составляет 72,91 %  (Р < 0,001) 

днем и  73,66 %  (Р < 0,001) ночью. В данной группе животных на фоне дальнейшего 

угнетения гормональной активности  щитовидной железы сохраняется я суточный ритм 

для Т4. (РІІІд-ІІІн < 0,001), в то время как для Т3 регистрируется нивелирование ритма (P > 

0,05). 

Из таблицы 2 также следует, что у молодых половозрелых крыс в контрольной 

группе соотношение между активной и малоактивной формой гормона (коэффициент 

Т3/Т4) в течение суток остается статистически стабильным (РІд-Ін > 0,05). В группе 

животных, получавших мелатонин в дозе 0,50 мг/кг коэффициент Т3/Т4 в течение суток 

на фоне снижения концентрации обох гормонов в крови повышается ночью (РІІІд-ІІІн < 

0,01) по сравнению с днем, что указывает на преобладание Т3 над Т4. При сравнении 

данных обеих групп животных, получавших мелатонин, по сравнению с контрольной 

группой соотношение Т3/Т4 днем оказалось статистически стабильным (P > 0,05) в 

обеих группах, а ночью повысилось до 113 % (P < 0,05) в группе с введением 

мелатонина в дозе 0,05 мг/кг и до 117,29 % - в группе с введением гормона в дозе 0,50 

мг/кг. На фоне общего снижения тиреоидной активности отмечается увеличение 

коэффициента Т3/Т4, что можно расценивать как попытку организма нормализовать 

тиреоидный статус путем возможной усиленной периферической конверсии Т4 в Т3.  

Полученные данные указывают на то, что мелатонин, введенный молодым 

половозрелым животным в конце светлой фазы суток, обладает антитиреоидным 

эффектом, что совпадает с данными литературы [14-17]. Более выраженный эффект 

наблюдается при увеличении вводимой дозы гормона (0,50 мг/кг) и имеет 

однонаправленный характер.  

Суммируя данные гормональных исследований, полученных в данной работе, 

можно утверждать, что экзогенный мелатонин, введенный  даже в таких минимальных 

дозах как 0,05 и 0,5 мг/кг, которые гораздо меньше минимальной фармакологической 

дозы (1 мг/кг), хоть и в меньшей мере, но также подавляет гормональную активность 

щитовидной железы и изменяет соотношение между  Т3. и Т4.  

Результаты экспериментальных исследований, изложенные в данной работе, 

дают основание нецелесообразности назначения препаратов мелатонина даже в 
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небольших дозах лицам молодого возраста с нормальной гормональной активностью 

щитовидной железы  

 

ВЫВОДЫ 

1. Мелатонин, введенный молодым половозрелым крысам с нормальным 

тиреоидным статусом даже в физиологических дозах (0,05 или 0,50 мг/кг массы тела), 

снижает гормональную активность щитовидной железы.  

2. Антитиреоидный эффект мелатонина имеет дозозависимый 

однонаправленный характер как днем, так и ночью. 

3. Теоретически обоснована нецелесообразность (вплоть до 

противопоказаний) применения препаратов мелатонина для молодых лиц 

репродуктивного возраста с нормально функционирующей щитовидной железой. 
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