
���������	
� 9�����
���� �
����


ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ ÍÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÊÎÍÈÒÀÒÃÈÄÐÀÒÀÇÛ,

ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÏÐÎÄÓÊÒÎÂ ËÈÏÎÏÅÐÎÊÑÈÄÀÖÈÈ È ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ

ÍÅÔÅÐÌÅÍÒÀÒÈÂÍÛÕ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÎÂ Â ÊÐÎÂÈ ÁÎËÜÍÛÕ

ÑÀÕÀÐÍÛÌ ÄÈÀÁÅÒÎÌ 2 ÒÈÏÀ, ÎÑËÎÆÍÅÍÍÛÌ ÑÒÅÀÒÎÃÅÏÀÒÈÒÎÌ

Ñ. Ñ. Ïîïîâ1, À. Í. Ïàøêîâ1, Ê. Ê. Øóëüãèí2

Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå 2 òèïà, îñëîæíåííîì ñòåàòîãåïàòèòîì, íàáëþäàëîñü ïàäåíèå

àêòèâíîñòè àêîíèòàòãèäðàòàçû, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, óìåíü-

øåíèå êîíöåíòðàöèè �-òîêîôåðîëà è èçìåíåíèå óðîâíÿ öèòðàòà â ñûâîðîòêå êðîâè

áîëüíûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ðåçóëüòàòå âîçðàñ-

òàíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ áèîñóáñòðàòîâ è ñíèæåíèè

ñòåïåíè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ìåëàêñåíîì

ïðèâîäèëà ê áîëåå çíà÷èòåëüíîìó, â ñðåäíåì íà 36 % (ð � 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçèñ-

íûì ëå÷åíèåì, èçìåíåíèþ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé â íàïðàâëåíèè íîðìû, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ðåàëèçàöèåé àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà ìåëàòîíèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà; íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò; ìåëàêñåí;

äèåíîâûå êîíúþãàòû; àêîíèòàòãèäðàòàçà; öèòðàò; �-òîêîôåðîë.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ìåëàòîíèí (N-àöå-

òèë-5-ìåòîêñèòðèïòàìèí) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîèç-

âîäíîå ñåðîòîíèíà — áèîãåííîãî àìèíà, êîòîðûé, â

ñâîþ î÷åðåäü, ñèíòåçèðóåòñÿ èç àìèíîêèñëîòû òðèï-

òîôàíà. Ìåëàòîíèí ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ñóòî÷-

íûõ áèîðèòìîâ, òîðìîæåíèè íåêîòîðûõ ôóíêöèé ãè-

ïîôèçà, ðåãóëÿöèè èììóííûõ ðåàêöèé [6]. Äàííûé

ãîðìîí ñïîñîáåí òàêæå äåçàêòèâèðîâàòü àêòèâíûå

ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû

äàííûå î òîì, ÷òî ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ìåëàòîíè-

íà ïðîèñõîäèò òîðìîæåíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî

îêèñëåíèÿ (ÑÎ) ó êðûñ ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì [12],

ñàõàðíûì äèàáåòîì [1], ãèïåðòèðåîçîì [4].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íåçàâèñèìî îò ýòèîëîãè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ â îñíîâå ðàçâèòèÿ âîñïàëèòåëüíî-íåêðîòè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè ëåæàò óíèâåðñàëüíûå ìå-

õàíèçìû. Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå â ïå÷åíè ïîâûøàåòñÿ

ñîäåðæàíèå ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçû, â ñâÿçè ñ ÷åì îáëåã-

÷àåòñÿ âûäåëåíèå ãëþêîçû â êðîâü [7]. Èçáûòî÷íîå ïî-

ñòóïëåíèå ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â ïå÷åíü, îáðà-

çîâàíèå èç íèõ òðèãëèöåðèäîâ, ñíèæåíèå ñêîðîñòè

�-îêèñëåíèÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå ñåê-

ðåöèÿ ëèïèäîâ â êðîâîòîê ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâà-

íèþ æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ. Ïðè íåàëêî-

ãîëüíîì ñòåàòîãåïàòèòå (ÍÀÑÃ) íàáëþäàåòñÿ ïîâû-

øåííàÿ àêòèâíîñòü öèòîõðîìà Ð450 2Å1 â ïå÷åíè, ÷òî

÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ, âêëþ÷àÿ ÀÔÊ. Ïðè ýòîì ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) âûçûâàþò íàáóõàíèå ìèòî-

õîíäðèé, ëîìêîñòü ìåìáðàí ëèçîñîì, íàðóøåíèå öåëî-

ñòíîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [17].

Ê âàæíåéøèì íåôåðìåíòàòèâíûì àíòèîêñèäàíòàì

îòíîñèòñÿ âèòàìèí Å, êîòîðûé çàùèùàåò âíóòðåííèå

ìèòîõîíäðèàëüíûå ìåìáðàíû, à òàêæå ëèçîìû îò ïî-

âðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ïåðåêèñåé, ïîääåðæèâàåò

ôóíêöèîíàëüíóþ öåëîñòíîñòü âíåøíåé öèòîïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê [15]. �-Òîêîôåðîë ýôôåêòèâ-

íî ïðåðûâàåò öåïíûå ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ðåàêöèè â

ïðîöåññå ïåðåîêèñëåíèÿ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êè-

ñëîò â ìåìáðàíàõ, ïðåäóïðåæäàåò àòåðîãåííûå èçìå-

íåíèÿ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè. Ñóùåñòâóåò

ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì âèòàìèíà Å è èíòåíñèâ-

íîñòüþ òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îáðàòíàÿ ñâÿçü ñî ñòåïå-

íüþ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ [15].

Âàæíåéøåå ìåñòî â íåôåðìåíòàòèâíîì çâåíå àíòè-

îêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ) çàíèìàåò öèòðàò, êîòî-

ðûé îòíîñèòñÿ ê âåùåñòâàì-êîìïëåêñîíàì, èãðàþùèì

ðîëü õåëàòîðîâ èîíîâ ìåòàëëîâ ñ ïåðåìåííîé âàëåíò-

íîñòüþ. Öèòðàò ñïîñîáåí ýëèìèíèðîâàòü èîíû Fe2+
,

ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè îäíîé èç íàèáîëåå ðåàê-

öèîííîñïîñîáíûõ ÀÔÊ — ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà

èç ïåðîêñèäà âîäîðîäà â ðåàêöèè Ôåíòîíà. Îáðàòè-

ìóþ ðåàêöèþ ïðåâðàùåíèÿ öèòðàòà â èçîöèòðàò êàòà-

ëèçèðóåò ôåðìåíò àêîíèòàòãèäðàòàçà (ÊÔ 4.2.1.3: ÀÃ),

ìîëåêóëà êîòîðîé ëåãêî ðàçðóøàåòñÿ ÀÔÊ, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü äàííûé ôåðìåíò êàê ÷óâñòâèòåëü-

íóþ ìèøåíü äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [3].
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Âîðîíåæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

èì. Í. Í. Áóðäåíêî, Ðîññèÿ, Âîðîíåæ, óë. Ñòóäåí÷åñêàÿ, 10.
2

Âîðîíåæñêèé ãîñóíèâåðñèòåò, Ðîññèÿ, Âîðîíåæ, Óíèâåðñè-

òåòñêàÿ ïë., 1.



Ìåëàêñåí, èñïîëüçóåìûé â äàííîé ðàáîòå, — ëåêàð-

ñòâåííûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé â ñâîåì ñîñòàâå ìåëà-

òîíèí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì ïîêàçàíèåì äëÿ

ïðèìåíåíèÿ ìåëàêñåíà ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ñíà è

íîðìàëèçàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå âîçäåéñò-

âèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ ìåëàêñåíîì íà êîí-

öåíòðàöèþ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ), ÿâëÿþùèõñÿ

ïåðâè÷íûìè ïðîäóêòàìè ÏÎË, ñîäåðæàíèå �-òîêîôå-

ðîëà, öèòðàòà è àêòèâíîñòü ÀÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïà-

öèåíòîâ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ 2), îñëîæíåí-

íûì ñòåàòîãåïàòèòîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 59 ïà-

öèåíòîâ ñ íåàëêîãîëüíûì ñòåàòîãåïàòèòîì (ÍÀÑÃ),

âîçíèêøèì íà ôîíå ÑÄ 2. Ñðåäè íèõ 21 ìóæ÷èíà

(37,9 %) è 38 æåíùèí (62,1 %). Âîçðàñò áîëüíûõ ñî-

ñòàâëÿë îò 38 äî 75 ëåò: ñðåäíèé âîçðàñò —

(56,5 � 17,5) ãîäà. Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëå-

âàíèÿ ÑÄ 2 ñîñòàâëÿëà (3,6 � 2,7) ãîäà. Äèàãíîç ÍÀÑÃ

áûë ïîñòàâëåí íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ

çàáîëåâàíèÿ, ðåçóëüòàòîâ áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ êðîâè, äàííûõ óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ ïå-

÷åíè. Èç ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ

÷àùå âñåãî ðåãèñòðèðîâàëèñü ñëåäóþùèå: îæèðåíèå

— 59 áîëüíûõ (100 %), ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü — 55

áîëüíûõ (93,2 %), õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-

íîñòü — 49 áîëüíûõ (83,1 %), õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò —

32 áîëüíûõ (54,2 %).

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü

âèðóñíûå ãåïàòèòû, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâà-

íèÿ, îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, îñòðîå íàðóøåíèå

ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íå-

äîñòàòî÷íîñòü.

Ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ áûëè îäîáðåíû Ýòè÷å-

ñêèì êîìèòåòîì Âîðîíåæñêîé ãîñóäàðñòâåííîé àêàäå-

ìèè èì. Í. Í. Áóðäåíêî (ïðîòîêîë ¹ 5 îò 13.05.2011).

Ïåðåä ïðîâåäåíèåì êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî

ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå âñåõ ïàöèåíòîâ â

ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè

Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè (2008).

Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Ïåðâàÿ ãðóï-

ïà ïàöèåíòîâ (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, 33 ÷åëîâåêà) íàõîäè-

ëàñü íà áàçèñíîì ëå÷åíèè: ñàõàðîñíèæàþùàÿ òåðàïèÿ

(òàáëåòèðîâàííûå ïðåïàðàòû ñóëüôîíèëìî÷åâèíû è

áèãóàíèäû), âèòàìèíû Â
1
, Â

6
, Â

12
(5 % ðàñòâîðû ïî

1 ìë âíóòðèìûøå÷íî 1 ðàç â äåíü), ãåïàòîïðîòåêòîðû

êàðñèë (ýêâèâàëåíò ñèëèìàðèíà, 35 ìã) âíóòðü ïî 2

òàáëåòêè 3 ðàçà â äåíü âî âðåìÿ åäû, ýññëèâåð ôîðòå

(ýññåíöèàëüíûå ôîñôîëèïèäû, 300 ìã) âíóòðü ïî 2

òàáëåòêè 3 ðàçà â äåíü, àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ:

ýíàëàïðèë (èíãèáèòîð àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà — 10 ìã) ïî 1 òàáëåòêå 1 ðàç â äåíü â òå÷å-

íèå 10 äíåé. Ïàöèåíòû âòîðîé ãðóïïû (îñíîâíàÿ ãðóï-

ïà 26 ÷åëîâåê) äîïîëíèòåëüíî ê áàçèñíîé òåðàïèè ïî-

ëó÷àëè ìåëàêñåí (Unifarm Inc., ÑØÀ) âíóòðü ïî 1 òàá-

ëåòêå, ñîäåðæàùåé 3 ìã ìåëàòîíèíà, 1 ðàç â äåíü çà

30 – 40 ìèí ïåðåä ñíîì â òå÷åíèå 10 äíåé. Êîíòðîëü-

íóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 65 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñ

íîðìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè îáùåãî è áèîõèìè÷åñêîãî

àíàëèçîâ êðîâè. Â õîäå êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêó êðîâè áîëüíûõ, íàõîäèâøèõ-

ñÿ íà ëå÷åíèè â ñòàöèîíàðå. Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ

çàáèðàëè â ïðîáèðêè òèïà “âàêóòåéíåð” â óòðåííåå

âðåìÿ, íàòîùàê, èç ëîêòåâîé âåíû. Êðîâü ïîìåùàëè íà

0,5 ÷ â òåðìîñòàò ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C, ïîñëå ðàñ-

ñëàèâàíèÿ ôàç ñîáèðàëè ñóïåðíàòàíò è öåíòðèôóãèðî-

âàëè åãî ïðè 4000 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ñû-

âîðîòêó èñïîëüçîâàëè äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Ñîäåðæàíèå ÄÊ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Hitachi U-1900

[13]. Àêòèâíîñòü ÀÃ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷å-

ñêè ïðè 235 íì â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0,05 ìÌ

òðèñ-ÍÑl-áóôåð (ðH 7,8), 4 ìÌ öèòðàò. Çà ôåðìåíòà-

òèâíóþ åäèíèöó (Å) ïðèíèìàëè êîëè÷åñòâî ôåðìåíòà,

íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðåâðàùåíèÿ 1 ìêìîëü ñóáñòðàòà â

Äåéñòâèå ìåëàòîíèíà íà àêòèâíîñòü àêîíèòàòãèäðàòàçû 7
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè â

íîðìå (1 ); ó áîëüíûõ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ (2 ); ïîñëå ïðî-

âåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ (3 ); ïîñëå êîìáèíèðîâàííîé òå-

ðàïèè ñ ìåëàêñåíîì (4 ).

Äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé p � 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé,

** — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàòîëîãèåé.
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå �-òîêîôåðîëà â ñûâîðîòêå êðîâè â íîðìå

(1 ); ó áîëüíûõ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, äî òåðàïèè (2 ); ïî-

ñëå ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ (3 ); ïîñëå êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè ñ ìåëàêñåíîì (4 ).

Äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé p � 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé,

** — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàòîëîãèåé.



1 ìèí ïðè 25 °C. Î ñêîðîñòè ðåàêöèè ñóäèëè ïî âîç-

ðàñòàíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â ðåçóëüòàòå ïðåâðà-

ùåíèÿ öèòðàòà â öèñ-àêîíèòàò [10]. Îáùèé áåëîê îï-

ðåäåëÿëè óíèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì ïî áèóðåòîâîé

ðåàêöèè, îñíîâàííîé íà îáðàçîâàíèè êîìïëåêñíûõ ñî-

åäèíåíèé áåëêîâ ñ èîíàìè ìåäè, ñ èñïîëüçîâàíèåì íà-

áîðà ðåàêòèâîâ ôèðìû ÝÊÎ Ñåðâèñ “Êëèíè Òåñò-ÎÁ”.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ �-òîêîôåðîëà èñïîëüçî-

âàëè ìåòîä, îñíîâàííûé íà ôîòîìåòðèðîâàíèè õðîìî-

ãåííîãî êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ Fe2+
, îáðàçóþùåãî-

ñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè �-òîêîôåðîëà ñ FeCl
3

è îðòî-

ôåíàíòðîëèíà [15]. Êîëè÷åñòâî öèòðàòà îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó Íàòåëüñîíà [16]. Îáùèé áåëîê îïðåäåëÿëè

óíèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì ïî áèóðåòîâîé ðåàêöèè

[8].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà âêëþ÷àëà â

ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ âàðèàöèîí-

íîé ñòàòèñòèêè (ðàñ÷åò ñðåäíèõ çíà÷åíèé (Ì), îøèáêà

ñðåäíèõ çíà÷åíèé (m), t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà) è íåïà-

ðàìåòðè÷åñêîãî òåñòà Âèëêîêñîíà ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì “STATISTICA 6.0”. Äîñòîâåð-

íûìè ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè ð � 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îá èíòåíñèôèêàöèè ÏÎË â îðãàíèçìå áîëüíûõ ÑÄ

2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, ñâèäåòåëüñòâîâàëè ðåçóëüòàòû

îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÄÊ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ó

áîëüíûõ íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÊ, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â

ñðåäíåì â 1,8 (ð � 0,05) ðàçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè î òîì, ÷òî ó

áîëüíûõ ÑÄ 2 ñîäåðæàíèå ÄÊ â ýðèòðîöèòàõ íà 37 %

ïðåâûøàåò èõ óðîâåíü ó çäîðîâûõ äîíîðîâ [6]. Â õîäå

íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ

áàçèñíîé òåðàïèè ñîäåðæàíèå ÄÊ ñíèæàëîñü â 1,3

(ð � 0,05) ðàçà. Îäíàêî ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ ïîêàçàòå-

ëè èíòåíñèâíîñòè ÑÎ îñòàâàëèñü âûøå çíà÷åíèé, õà-

ðàêòåðíûõ äëÿ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Òàêèì îá-

ðàçîì, àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î

òîì, ÷òî íàçíà÷åíèå áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ íå óñòðàíÿåò

ïîëíîñòüþ ïðîÿâëåíèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â òå÷å-

íèå ñðîêà ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ (10 äíåé). Ïðèåì ìå-

ëàêñåíà íà ôîíå áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ ïðèâîäèë ê áîëåå

çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÄÊ — â 1,6

(ð � 0,05) ðàçà (ðèñ. 1). Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ìåëàòîíèí, âõîäÿùèé â ñîñòàâ äàííîãî ïðåïàðàòà,

ÿâëÿÿñü àìôèôèëüíûì âåùåñòâîì, ìîæåò äåéñòâîâàòü

êàê ýôôåêòèâíûé àíòèîêñèäàíò, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷à-

ñòíîñòè, â îáðûâå ðåàêöèé ÏÎË â ôîñôîëèïèäíîì

ñëîå áèîìåìáðàí [14].

Â õîäå íàøåé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â ñûâî-

ðîòêå êðîâè áîëüíûõ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ äî ïðîâåäåíèÿ

ëå÷åíèÿ ñîäåðæàíèå �-òîêîôåðîëà áûëî â 1,9

(ð � 0,05) ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(ðèñ. 2). Î÷åâèäíî, ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ ðàñõîäîâàíèåì

äàííîãî ìåòàáîëèòà â îòâåò íà ÷ðåçìåðíîå îáðàçîâà-

íèå ÀÔÊ. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàçèñíîé òåðàïèè êîí-

öåíòðàöèÿ �-òîêîôåðîëà óâåëè÷èâàëàñü â 1,3 (ð � 0,05)

ðàçà. Òàêèì îáðàçîì, áàçèñíîå ëå÷åíèå áëàãîïðèÿòíî

âëèÿëî íà ÀÎÑ è, êàê ñëåäñòâèå, ñïîñîáñòâîâàëî âîñ-

ñòàíîâëåíèþ óðîâíÿ �-òîêîôåðîëà, èçìåíÿÿ åãî ñîäåð-

æàíèå â êðîâè â ñòîðîíó íîðìû. Âîçìîæíî, ýòî áûëî

ñâÿçàíî ñ àêòèâèçàöèåé ïðîöåññîâ âîññòàíîâëåíèÿ

îêèñëåííîé ôîðìû �-òîêîôåðîëà.

Â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû ïå-

ðåä ïðîâåäåíèåì ëå÷åíèÿ íàáëþäàëîñü àíàëîãè÷íîå

ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè �-òîêîôåðîëà. Âêëþ÷åíèå

ìåëàêñåíà â ëå÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü âîçðàñòàíèåì

óðîâíÿ �-òîêîôåðîëà â 1,8 (ð � 0,05) ðàçà, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ áàçèñíîé òåðàïèåé. Ïîñêîëüêó �-òîêîôåðîë ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíûì àíòèîêñèäàíòîì, íàõîäÿùèìñÿ â ëè-

ïèäíîé ôàçå ìåìáðàí è çàùèùàþùèì êëåòêó îò ÀÔÊ,

òî, î÷åâèäíî, âîçðàñòàíèå åãî êîíöåíòðàöèè ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ïîçèòèâíîì äåéñòâèè ìåëàòîíèíà íà ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç îðãàíèçìà.

Â õîäå íàøèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ó

áîëüíûõ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, àêòèâíîñòü ÀÃ,

âûðàæåííàÿ â Å íà ìë ñûâîðîòêè, áûëà ìåíüøå â ñðåä-

íåì â 1,5 (ð � 0,05) ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé.

Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà (Å íà ìã áåëêà ñûâî-

ðîòêè) óìåíüøàëàñü â ñðåäíåì â 2,3 (ð � 0,05) ðàçà

(ðèñ. 3). Ýòè èçìåíåíèÿ áûëè âûÿâëåíû â îáåèõ ãðóï-

ïàõ áîëüíûõ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåñ-

ñå ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå æåëåçî-ñåðíûõ êëàñòåðîâ

ÀÃ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ èíàêòèâàöèåé ôåðìåíòà. Â ÷à-

ñòíîñòè, èìåþòñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñò-

âóþùèå îá ó÷àñòèè ñóïåðîêñèäíûõ àíèîí-ðàäèêàëîâ â

ðàçðóøåíèè æåëåçî-ñåðíûõ êëàñòåðîâ ÀÃ, ïðèâîäÿ-

ùåì ê ïîòåðå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè [9]. Ïîëó-

÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû î ñóùåñòâåííîì ñíèæåíèè

àêòèâíîñòè ÀÃ, ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì â êîí-

òðîëüíîé ãðóïïå, ñîãëàñóþòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèÿìè,

÷òî ÀÃ ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíîé

ìèøåíè äåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ñëåäóåò îò-

8 Ñ. Ñ. Ïîïîâ è äð.
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Ðèñ. 3. Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü àêîíèòàòãèäðàòàçû â ñûâîðîòêå

êðîâè â íîðìå (1 ); ó áîëüíûõ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ (2 );

ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ (3 ); ïîñëå êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèè ñ ìåëàêñåíîì (4 ).

Äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé p � 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé,

** — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàòîëîãèåé.



ìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâóþò äàííûå î ñíèæåíèè àêòèâíî-

ñòè ÀÃ â òêàíÿõ æèâîòíûõ ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèÿõ, ñîïðÿæåííûõ ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì

[5].

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ àêòèâíîñòü

ÀÃ, âûðàæåííàÿ â Å íà ìë ñûâîðîòêè êðîâè, óâåëè÷èâà-

ëàñü â 1,2 (ð � 0,05), óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà — â

1,5 (ð � 0,05) ðàçà (ðèñ. 3). Ïðè ïðîâåäåíèè êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè ñ ìåëàêñåíîì àêòèâíîñòü ÀÃ, âûðà-

æåííàÿ â Å íà ìë, âîçðàñòàëà â 1,5 (ð � 0,05) ðàçà, à

óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü — â 2,1 (ð � 0,05) ðàçà, ïî ñðàâíå-

íèþ c äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äî íàçíà÷åíèÿ òåðàïèè.

Ïî-âèäèìîìó, ìåëàêñåí îêàçûâàë ïîçèòèâíîå âëèÿíèå

íà ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç îðãàíèçìà, ÷òî

ìîãëî áûòü ñâÿçàíî, â ÷àñòíîñòè, ñ ïîëîæèòåëüíûì

äåéñòâèåì ìåëàòîíèíà íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ôåðìåí-

òîâ ÀÎÑ. Ñíèæåíèå ñòåïåíè ãåíåðàöèè ÀÔÊ ñîïðîâîæ-

äàëîñü âîññòàíîâëåíèåì àêòèâíîñòè ÀÃ. Èçìåíåíèå

àêòèâíîñòè ÀÃ â ñòîðîíó íîðìû, î÷åâèäíî, ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïîçèòèâíûé êðèòåðèé â ñâÿçè ñ âàæ-

íåéøèìè ôèçèîëîãî-áèîõèìè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè

äàííîãî ôåðìåíòà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå â ýêñïåðèìåíòå íà æè-

âîòíûõ íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðÿæåííûõ ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì,

òîðìîæåíèå àêòèâíîñòè ÀÃ ñîïðÿæåíî ñ âîçðàñòàíèåì

óðîâíÿ öèòðàòà [11]. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ

íàìè èññëåäîâàíèé òàêîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîäåð-

æàíèåì öèòðàòà è àêòèâíîñòüþ ÀÃ â ñûâîðîòêå êðîâè

ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ íå âûÿâëåíî, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ìåòàáî-

ëè÷åñêèìè ïðåâðàùåíèÿìè öèòðàòà â ïðîöåññàõ, ïðî-

òåêàþùèõ ñ ó÷àñòèåì äðóãèõ ôåðìåíòîâ, êàê, íàïðè-

ìåð, öèòðàòñèíòàçû èëè ÀÒÔ-öèòðàòëèàçû, àêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè ÑÄ 2. Òàê, èç-

âåñòíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 ñ îæèðåíèåì ïðîèñõîäèò

àêòèâàöèÿ ëèïîãåíåçà, â ðåãóëÿöèè êîòîðîãî íåïîñðåä-

ñòâåííóþ ðîëü èãðàåò ÀÒÔ- öèòðàòëèàçà. Öèòðàò ÿâëÿ-

åòñÿ ó÷àñòíèêîì ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò, ïîñòàâëÿÿ â

äàííûé ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü àöåòèëüíûå ôðàãìåíòû,

êîòîðûå ðàñõîäóþòñÿ íà îáðàçîâàíèå ìàëîíèë-

ÑîÀ [18].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèé âû-

ÿâëåíî, ÷òî ïðè ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, ñîäåðæà-

íèå öèòðàòà â ñûâîðîòêå êðîâè ó áîëüøèíñòâà ïàöèåí-

òîâ (81,3 %) óìåíüøàëîñü â ñðåäíåì â 1,9 (ð � 0,05)

ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Âîçìîæíî, ýòî ñîïðÿ-

æåíî ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, ñîïðîâîæ-

äàþùèìè òå÷åíèå ÑÄ 2. Òàê, ïðè äàííîé ïàòîëîãèè

ïðîèñõîäèò ïîäàâëåíèå èíòåíñèâíîñòè ïðîòåêàíèÿ

öèêëà Êðåáñà èç-çà íèçêîãî óðîâíÿ îêñàëîàöåòàòà è

èíãèáèðîâàíèÿ öèòðàòñèíòàçû, êàòàëèçèðóþùåé íà-

÷àëüíóþ ñòàäèþ öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò, à èìåí-

íî — îáðàçîâàíèå öèòðàòà [18].

Âìåñòå ñ òåì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó íåáîëüøîé ÷àñ-

òè áîëüíûõ ÍÀÑÃ èìåëî ìåñòî óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-

íèÿ öèòðàòà â ñûâîðîòêå êðîâè â ñðåäíåì â 1,6

(ð � 0,05) ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Èçìåíåíèå

óðîâíÿ öèòðàòà, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñîïðÿæåíî ñ

óìåíüøåíèåì àêòèâíîñòè ÀÃ. Èçâåñòíî, ÷òî íàêîïëå-

íèå öèòðàòà ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê àäàïòèâíûé ïðî-

öåññ ïðè ðàçâèòèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, òàê êàê

áëàãîäàðÿ õåëàòîðíûì ñâîéñòâàì àíèîíà ëèìîííîé

êèñëîòû ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì Fe
2+

— êàòàëèçàòîðàì

öåïíûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ — óìåíüøà-

åòñÿ âåðîÿòíîñòü îáðàçîâàíèÿ ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêà-

ëà [3].

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ áàçèñíîãî ëå÷åíèÿ â ãðóïïå

áîëüíûõ ñ ïîíèæåííûì óðîâíåì öèòðàòà íàáëþäàëîñü

óâåëè÷åíèå åãî ñîäåðæàíèÿ ó 42 % ïàöèåíòîâ â ñðåä-

íåì â 1,4 (ð � 0,05) ðàçà. Îäíàêî ó îñòàëüíûõ ïàöèåí-

òîâ ñîäåðæàíèå öèòðàòà îñòàâàëîñü íà èñõîäíîì óðîâ-

íå. Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûìè ïîêàçàòåëÿìè

ñîäåðæàíèÿ öèòðàòà áàçèñíîå ëå÷åíèå ïðèâîäèëî ê

ñíèæåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè â ñðåäíåì â 1,3 (ð � 0,05)

ðàçà. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ìåëàêñåíîì ïðèâî-

äèëà ê âîçðàñòàíèþ íèçêèõ ïîêàçàòåëåé ñîäåðæàíèÿ

öèòðàòà ó 63 % ïàöèåíòîâ â ñðåäíåì â 1,7 (ð � 0,05)

ðàçà; ó îñòàëüíûõ áîëüíûõ ýòè çíà÷åíèÿ îñòàâàëèñü íà

òîì æå óðîâíå. Ïîñëå ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùåãî ïðèåì

ìåëàêñåíà, âûñîêèå çíà÷åíèÿ öèòðàòà ñíèæàëèñü â 1,4

(ð � 0,05) ðàçà, ïðèáëèæàÿñü ê óðîâíþ íîðìû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èìåþòñÿ ðàáîòû, âûïîëíåí-

íûå íà æèâîòíûõ, â êîòîðûõ ïàðàìåòðû, îòðàæàþùèå

èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è àê-

òèâíîñòü ôåðìåíòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, êîððåëèðóþò

ñ ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè â ïå÷åíè [2].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè âêëþ÷åíèè ìåëàêñåíà â òåðà-

ïèþ áîëüíûõ ñ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì ÍÀÑÃ, èìåëè ìå-

ñòî áîëåå çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèòðà-

òà â ñòîðîíó êîíòðîëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçèñíûì ëå÷å-

íèåì, ÷òî ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ àäàïòàãåííûìè ñâîé-

ñòâàìè ìåëàòîíèíà ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñ ìåëàêñåíîì (âíóòðü, 1

ðàç â äåíü ïî 1 òàáëåòêå, ñîäåðæàùåé 3 ìã ìåëàòîíèíà,

â òå÷åíèå 10 äíåé) ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2, îñëîæíåííûì

ÍÀÑÃ, îêàçûâàëà ïîçèòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ðÿä ïîêà-

çàòåëåé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà, íàðóøåíèÿ

êîòîðîãî àññîöèèðîâàíû ñ èññëåäóåìîé ïàòîëîãèåé:

áîëåå âûðàæåííûå ïî ñðàâíåíèþ ñ áàçèñíûì ëå÷åíè-

åì èçìåíåíèÿ â íàïðàâëåíèè êîíòðîëÿ ñîäåðæàíèÿ

ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — ÄÊ íà 33,3 % (ð � 0,05),

è âàæíåéøåãî àíòèîêñèäàíòà, ïîääåðæèâàþùåãî öå-

ëîñòíîñòü êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, — �-òîêîôåðîëà íà

44,4 % (ð � 0,05).

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ñòèïåíäèåé Ïðåçèäåíòà ÐÔ ìî-

ëîäûì ó÷åíûì ¹ ÑÏ-1606.2015.4.
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EFFECTS OF MELATONIN ON THE ACONITATE HYDRATASE ACTIVITY,

CONTENT OF LIPID PEROXIDATION PRODUCTS AND SOME NON-ENZYMATIC

ANTIOXIDANTS IN THE BLOOD OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

COMPLICATED BY STEATOHEPATITIS
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Type 2 diabetes mellitus complicated by steatohepatitis is accompanied by a decrease in aconitate hydratase activity, increase in the content of diene conjugates,

decrease in the concentration of �-tocopherol, and change in the citrate level in the blood serum of patients, which is evidence of the development of oxidative

stress as a result of the intensification of free radical oxidation of biosubstrates and decreasing degree of antioxidant defense of the organism. Combined therapy

with melaxen provided a more significant change of the investigated parameters toward the norm (on the average by 36%, p � 0.05) in comparison with basic

treatment. This result was evidently associated with implementation of the antioxidant effect of melatonin, the level of which is corrected under the action of

the drug employed.

Keywords: type 2 diabetes mellitus; nonalcoholic steatohepatitis; melaxen; diene conjugates; aconitate hydratase; citrate; �-tocopherol.
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