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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы. В последнее время в сфере изучения заболеваний 

внутренних органов, происходят значительные изменения, сопряженные с 

расширением представлений об этиологии и патогенетических основах 

нарушений функции печени [32; 40; 148]. Разработка новых подходов 

восстановительно-корригирующей терапии, диагностики и прогноза течения 

диффузных заболеваний печени (ДЗП) относится к приоритетным направлениям 

развития современной медицины,что обусловлено их широким распространением, 

ростом заболеваемости среди лиц трудоспособного возраста, негативными 

последствиями, включая частую трансформацию в цирроз печени. Заболеваниями 

печени страдает 15-30% людей, но это та часть, которая обращается за 

медицинской помощью. Этиология токсического гепатита может быть связана с 

хроническим и чрезмерным употреблением алкоголя, приемом лекарственных 

препаратов, нарушениями липидного и углеводного обмена и другими факторами. 

В настоящее время значимой медико-социальной проблемой является 

алкогольный гепатит (АГ), развивающийся в 12-20 % случаев хронического 

алкоголизма, которым страдает в России, согласно имеющимся данным около 10 

млн. человек [100]. Известно, что около 90% принимаемого алкоголя 

метаболизируется в печени с образованием ацетальдегида, который обладает 

гепатотоксическим действием, проявляющимся в результате усиления процессов 

пероксидного окисления липидов (ПОЛ), нарушения структурно-

функционального состояния белков, нуклеиновых кислот, повреждения 

клеточных мембран [108]. Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) характеризуется 

воспалительными изменениями, индуцируемыми повышенным поступлением 

свободных жирных кислот в печень, вызывающим дисфункцию гепатоцитов с 

развитием жировой дистрофии. Гипергликемия и гиперлипидемия относятся к 

основным факторам развития НАСГ [96]. Повышенное образование свободных 

жирных кислот происходит при сахарном диабете 2 типа (СД2), которым 
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согласно данным Международной диабетической федерации в мире страдает 

свыше 170 млн. человек. Ожирение, часто сопутствующее СД2, в 20—47% 

случаев связано с развитием НАСГ [57]. В России НАСГ страдают примерно 27% 

взрослого населения [148]. Одной из важнейших проблем здравоохранения 

является также лекарственный гепатит (ЛГ). С применением фармпрепаратов 

связано возникновение до 25% случаев токсического гепатита [37;185]. У 

пациентов, находящихся на противотуберкулезной полихимиотерапии, часто 

отмечается лекарственное поражение печени (до 67% случаев), что связано с 

образованием гепатотоксинов, оказывающих прямое повреждающее действие на 

клетки печени [54; 501].  

Значительные успехи достигнуты в плане разработки подходов к лечению 

алкогольных и неалкогольных стеатогепатитов [41, 56, 97, 166], применению 

эффективных методов этиотропной терапии, что позволяет существенно 

облегчить течение болезни и улучшить качество жизни пациентов [42, 148, 196, 

221]. Вместе с тем, многие вопросы патогенеза, диагностики и лечения 

диффузных поражений печени требуют дальнейших исследований, в особенности 

их молекулярных основ, а также действия соединений способных оказывать 

выраженный гепатопротекторный эффект. 

Следует подчеркнуть, что с развитием современных представлений об 

окислительном стрессе, возникающем в результате дисбаланса между 

чрезмерным усилением свободнорадикальных процессов и недостаточной 

функциональной активностью антиоксидантной системой (АОС) организма, как 

об универсальном патогенетическом механизме повреждения клеток и тканей 

связано формирование новых подходов в диагностике и лечении ряда 

заболеваний. Постоянный уровень свободнорадикального окисления (СО) 

поддерживается за счет согласованной системы антиоксидантной защиты, 

включающей ферментативное и неферментативное звенья и осуществляющей 

главным образом контроль за содержанием активных форм кислорода (АФК) и 

связыванием ионов Fe2+. Однако при усилении СО и/или ослаблении АОС может 
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развиваться окислительный стресс, ведущий к повреждению клеточных структур, 

нарушению метаболизма и жизнедеятельности клеток и их апоптотической 

гибели. Коррекция дисбаланса прооксидантно-антиоксидантного равновесия при 

патологии может быть достигнута с помощью антиоксидантной терапии.  

В настоящее время представляют особый интерес средства 

антиоксидантной защиты (АОЗ), основой которых служат естественные 

метаболиты клеток. В этой связи актуальным является исследованиедействия 

препаратов, способных осуществлять коррекцию в организме уровня мелатонина 

– нейрогормона, продуцируемого эпифизом, а также экстрапинеальными тканями. 

Помимо классических эффектов своего действия (участие в синхронизации 

биоритмов, регуляции репродуктивной и иммунной систем) [4, 116, 161, 270], 

данный гормон способен обеспечивать нейтрализацию ряда АФК [588, 597, 599, 

601], усиление синтеза de novo антиоксидантных ферментов [598]. Данные, 

полученные в эксперименте на животных, свидетельствуют, что мелатонин 

обладает гепатопротекторным действием, проявляющимся при обтурации 

желчных протоков, развитии токсического гепатита, индуцированного введением 

тетрахлорметана [525].  

В связи с вышесказанным представляет интерес исследование эффектов 

действия эпифамина, являющегося пептидным биорегулятором, тропным к 

эпиталамо-эпифизарной области и относящимся к классу цитомединов, 

способных обеспечивать коррекцию содержания мелатонина в организме за счет 

стимуляции синтеза и секреции данного гормона [211, 254], и мелаксена – 

лекарственного препарата, имеющего в своем составе мелатонин, при АГ, НАСГ, 

и ЛГ.  

Цель и задачи исследования. Цель настоящей работы – исследование 

клинической эффективности мелатонин-корригирующих препаратов – эпифамина 

и мелаксена, с учетом оценки антиоксидантного статуса и апоптотических 

процессов, при лечении диффузных заболеваний печени. 
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Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 

1. Сравнительная оценка клинической картины заболевания, показателей 

лабораторных и инструментальных исследований, активностей маркерных 

ферментов, характеризующих состояние печени – аланинаминотрансферазы 

(АлАт), аспартатаминорансферазы (АсАт), гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП), холинэстеразы (ХЭ), у пациентов с АГ, НАСГ, развивающимся при СД2 

и ЛГ, возникающем при противотуберкулезной полихимиотерапии, после 

базисного лечения и комбинированной терапии с использованием эпифамина или 

мелаксена. 

2.  Оценка показателей иммунного статуса организма – содержания циркулирующих 

иммунных комплексов (ЦИК), иммуноглобулинов (IgA, IgM, IgG), при ДЗП при 

осуществлении базисной терапии и комбинированного лечения с применением 

препаратов, корригирующих уровень мелатонина. 

3.  Исследование воздействия эпифамина и мелаксена на содержание в моче 

пациентов с АГ, НАСГ и ЛГ 6-сульфатоксимелатонина (6-СМ), являющегося 

основным продуктом превращения мелатонина и выступающего в качестве 

объективного критерия содержания данного гормона в организме.  

4. Анализ влияния базисной и комбинированной терапии с эпифамином и 

мелаксеном на показатели, отражающие интенсивность свободнорадикальных 

процессов: параметры биохемилюминесценции (БХЛ), содержание диеновых 

коньюгатов (ДК), активность аконитатгидратазы (АкГ) – критической мишени 

действия АФК, при лечении больных АГ, НАСГ, развивающимся при СД2 и ЛГ, 

возникшем на фоне приема противотуберкулезных препаратов. 

5. Оценка интенсивности процессов апоптоза в организме пациентов с АГ, НАСГ, 

ЛГ и изменений их уровня на фоне базисного лечения и при применении 

комбинированной терапии с использованием эпифамина и мелаксена на основе 

анализа степени фрагментации ДНК и активности каспаз. 

6. Исследование активности ферментативного и неферментативного компонентов 

АОС, а также НАДФН-генерирующих ферментов в крови больных ДЗП и их 
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модификаций при проведении базисной терапии и комбинированного лечения с 

применением препаратов, корригирующих уровень мелатонина. 

7. Корреляционный анализ показателей цитолиза гепатоцитов и функции печени, 

иммунного статуса, уровня мелатонина, параметров, характеризующих состояние 

свободнорадикального гомеостаза и степень развития апоптоза, в организме 

больных с ДЗП. 

Научная новизна. Впервые осуществлено комплексное исследование 

воздействия мелатонин-корригирующих препаратов – эпифамина и мелаксена, на 

клиническую картину, иммунный статус, интенсивность СО биомолекул и 

процессов апоптоза, активность ферментативных и неферментативных 

компонентов АОС, ряда ферментов окислительного метаболизма в организме 

больных АГ, НАСГ, развивающимся при СД2, и ЛГ, возникающем на фоне 

противотуберкулезной полихимиотерапии. Показана эффективность применения 

препаратов, корригирующих уровень мелатонина, как в плане торможения 

развития окислительного стресса, так и купирования основных клинических 

признаков при данных патологических состояниях. Выявлено, что благодаря 

иммуномодулирующей активности мелатонина происходит нормализация 

иммунного статуса больных. Впервые установлено, что повышение уровня 

мелатонина в организме пациентов при приеме как эпифамина, так и мелаксена 

сопряжено с существенным снижением интенсивности свободнорадикальных 

процессов и улучшением функционального состояния АОС организма при ДЗП. 

Выявлено, что при исследуемых патологических состояниях происходит развитие 

апоптотических процессов в организме пациентов, о чем свидетельствуют 

результаты исследования степени фрагментации ДНК и активности каспаз – 

цистеиновых протеиназ, участвующих в ключевых механизмах апоптоза. 

Установлено, что прием эпифамина и мелаксена способствует значительному 

торможению процессов апоптоза. Исследовано воздействие мелатонин-

корригирующих препаратов на ферменты, продуцирующие НАДФН, 

необходимый для функционирования глутатионовой АОС, и показана 
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зависимость степени реверсии восстановленного глутатиона (GSH) от активности 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) и НАДФ-изоцитратдегирогеназы 

(НАДФ-ИДГ). Впервые исследована активность аконитатгидратазы (АкГ) при 

ДЗП и обнаружены ее изменения в зависимости от эффективности проводимого 

лечения. Впервые выявлены корреляционные взаимосвязи между выраженностью 

основных клинических признаков заболеваний печени, отражающих степень 

цитолитического синдрома гепатоцитов, уровнем мелатонина в организме, 

показателями липидного и углеводного обмена, иммунного статуса, состояния 

свободнорадикального гомеостаза и процессов апоптоза. Результаты работы 

расширяют и углубляют фундаментальные представления о клинико-

патогенетическом значении процессов свободнорадикального окисления и 

апоптоза в развитии заболеваний внутренних органов и способствуют внедрению 

новых методов диагностики и лечения, включающих антиоксидантную терапию, 

обеспечивающую высокую клиническую эффективность. Полученные результаты 

являются решением крупной проблемы, имеющей медико-социальное значение, и 

в совокупности представляют новое перспективное направление исследований – 

разработка антиоксидантной терапии при заболеваниях внутренних органов.  

Практическая значимость. Полученные данные вносят вклад в решение 

проблемы по выявлению молекулярных механизмов нарушений метаболизма при 

ДЗП и способствуют выбору оптимальных путей их коррекции. Комплексная 

оценка клинической картины, биохимических маркеров воспалительных 

изменений в печени, показателей интенсивности свободнорадикальных и 

апоптотических процессов, иммунного и антиоксидантного статуса у больных с 

ДЗП раскрывает возможности выявления наиболее чувствительных звеньев 

метаболизма для обоснования научного планирования мероприятий по коррекции 

данных нарушений в ходе лечения с целью оптимизации терапевтических 

подходов и улучшения качества жизни пациентов. Данные о позитивном 

воздействии мелатонин-корригирующих препаратов на свободнорадикальный 

гомеостаз, а также на основные клинические признаки заболеваний 
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свидетельствуют о целесообразности применения эпифамина и мелаксена в 

антиоксидантной терапии при лечении АГ, НАСГ и ЛГ и дают основу для 

рекомендаций по их применению. Показано, что курс антиоксидантной терапии с 

применением эпифамина или мелаксена у больных с ДЗП позволяет достоверно 

уменьшить степень проявления клинических симптомов, приводит к улучшению 

биохимических и иммунологических показателей, параметров, характеризующих 

состояние свободнорадикального гомеостаза и апоптотических процессов, 

стабилизации и снижению степени проявления воспалительных процессов в 

печени. Результаты проведенного исследования могут найти применение в 

клинической лабораторной диагностике. Разработанные схемы лабораторной 

оценки могут быть использованы в диагностике ДЗП в качестве дополнительного 

критерия, способствуя обеспечению объективного мониторинга показателей 

состояния пациентов, определяющих течение болезни и прогноз. Выявленные 

изменения параметров СО и АОС при АГ, НАСГ и ЛГ могут служить основой для 

создания тест-систем, характеризующих степень выраженности оксидативного 

стресса и развития апоптоза в организме, применение которых значительно 

расширит возможности клинической лабораторной диагностики. Доказана 

целесообразность при лечении ДЗП использовать антиоксидантную терапию с 

применением мелатонин-корригирующих препаратов, что значительно повышает 

эффективность лечения, что имеет важное социально-экономическое значение. На 

основании результатов проведенных исследований разработаны и внедрены в 

клиническую практику новые методы лечения ДЗП, подтвержденные актами 

внедрения и патентами. Исследования были выполнены при поддержке грантов 

«Участник молодежного научно-инновационного конкурса» (У.М.Н.И.К.) и 

президента РФ для молодых кандидатов наук, стипендией президента РФ для 

молодых ученых. 

На защиту выносятся следующие положения: 

1. Мелатонин-корригирующие препараты – эпифамин и мелаксен, могут выступать 

в качестве протекторов при развитии оксидативного стресса при ДЗП. Коррекция 
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уровня мелатонина приводит к уменьшению выраженности клинических 

признаков заболеваний, маркерных показателей функции печени, улучшению 

иммунного статуса, параметров липидного и углеводного обмена. 

2. Включение эпифамина и мелаксена в базисную терапию в течение стационарного 

лечения пациентов с ДЗП обеспечивает приближение большинства показателей 

АОЗ организма к контрольным значениям. 

3. Мелатонин-корригирующие препараты способствуют снижению интенсивности 

СО и процессов апоптоза в организме больных, значительно возрастающей при 

ДЗП. 

4. Под воздействием эпифамина и мелаксена происходит изменение в направлении 

нормы активности ряда ферментов окислительного метаболизма, способных 

оказывать лимитирующее действие на интенсивность СО биосубстратов. 

5. Корреляционный анализ свидетельствует о тесных ассоциативных взаимосвязях 

между уровнем мелатонина в организме, выраженностью воспалительных и 

цитолитических процессов в печени, показателями иммунного и 

антиоксидантного статуса, а также параметрами состояния свободнорадикального 

гомеостаза у пациентов с ДЗП.  

Внедрение результатов исследования. Результаты исследования внедрены в 

диагностическую и лечебную тактику в эндокринологических отделениях БУЗ ВО 

«Воронежский областной клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи» и БУЗ ВО «Воронежская городская клиническая больница 

скорой медицинской помощи №10», в терапевтических отделениях ГУЗ ВОКПД 

им. Н.С. Похвисневой и КУЗВО «Воронежский областной клинический 

психоневрологический диспансер». Материалы работы используются через 

организацию занятий, модернизацию лекционных курсов, самостоятельную 

работу студентов и клинических ординаторов на кафедрах госпитальной терапии 

и эндокринологии, поликлинической терапии и общей врачебной практики, 

биологии, патологической физиологии ВГМУ им Н.Н. Бурденко. Материалы 

работы нашли свое отражение в учебных пособиях «Ферментативная регуляция 
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метаболизма» и «Свободнорадикальные процессы в биосистемах» с грифом УМО 

по классическому университетскому образованию. Последнее было отмечено 

премией правительства Воронежской области среди ведущих ученых. По 

материалам исследований опубликован раздел в издании «Handbook of Free 

Radicals: Formation, Types and Effects» (Nova Science Publishers, Inc, New York). 

Апробация диссертации. Основные положения работы представлены на 4-ой 

Всероссийской научно-методической конференции с международным участием 

«Фармобразование – 2010» (Воронеж, 2010, 2013), Всероссийской научно-

практической конференции с международным участием «Актуальные вопросы 

медицинской науки» (Ярославль, 2010), VI научно-практической конференции 

молодых ученых с международным участием «Завадские чтения» (Ростов-на-

Дону, 2011), 10 съезде кардиологов и терапевтов центрального федерального 

округа России «От профилактики к высоким технологиям» (Москва, 2011), 

региональной научно-практической конференции «Инновационные технологии на 

базе фундаментальных научных разработок» (Воронеж, 2011), Межгородской 

конференции молодых ученых «Актуальные проблемы патофизиологии» (Санкт-

Петербург, 2011, 2012, 2013), Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Медико-биологические и педагогические основы 

адаптации, спортивной деятельности и здорового образа жизни» (Воронеж, 2012, 

2013), 7-й Международной конференции молодых ученых-медиков (Курск, 2013), 

Международной научно-практической конференции «Векторы развития 

современной науки» (Уфа, 2014), Международной научной конференции 

«Постгеномные технологии в медицине: от теории к практике» (Воронеж, 2015). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 68 работ, в том числе 23 статьи 

в изданиях, рекомендованных ВАК РФ для публикации результатов докторской 

диссертации, получено 2 патента РФ. 

Структура и объем работы. Диссертация изложена на 451 странице текста и 

состоит из введения, обзора литературы, главы материалов и методов 

исследования, 3-х глав с описанием и обсуждением результатов собственного 
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исследования, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы. Результаты представлены в виде 43 таблиц, 56 рисунков. 

Библиографический указатель включает 672 источника: из них 273 – 

отечественные, 399 – зарубежные.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 

 

1.1. Общая характеристика и механизмы развития диффузных заболеваний 

печени  

Известно, что печень – железистый жизненно важный орган, занимающий 

центральное место в обмене веществ организма. Особенности ее функциональной 

и физиолого-биохимической специализации, а также анатомических связей с 

другими органами дают возможность участвовать печени в регуляции и 

интеграции практически всех видов обмена веществ и поддерживать гомеостаз 

организма. Метаболические процессы в печени, с одной стороны, настроены на 

синтез различных веществ для других органов, а с другой – на обеспечение 

защиты этих органов от образующихся в них токсических веществ или 

поступающих в организм ксенобиотиков.Печень является крупной 

пищеварительной железой, которая вырабатывает желчь. Она обеспечивает 

химические превращения, хранение и перенос в кровь или лимфу аминокислот, 

липидов, углеводов, витаминов. 

Токсические соединения, поступающие с пищей, а также токсические 

продукты метаболизма биотрансформируются и инактивируются в печени 

[70,221]. Следует отметить, что эндотелий печеночных капилляров и звездчатые 

ретикулоэндотелиоциты обладают фагоцитарными свойствами, что важно для 

противотоксического действия веществ, всасывающихся в кишечнике. 

Неинфекционное поражение печени случается при попадании в организм 

химических отравляющих веществ, кроме того, воспаление тканей печени может 

быть вызвано нарушениями метаболизма [197]. Клетки печени способны 

полностью регенерировать после их повреждения токсинами. Регенеративная 

функция печени при действии токсинов стимулируется некрозом гепатоцитов. В 

случае, если при некрозе соединительнотканный каркас органа не был поврежден, 

то вполне вероятно абсолютное восстановление структуры печени. Известно, что 
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даже при поражении 70% гепатоцитов печень может восстановиться до своего 

нормального объема [640]. 

В настоящее время, по сведениям Всемирной Организации 

Здравоохранения, в мире наблюдается значительный рост числа больных ДЗП, 

являющихся широкой группой патологических состояний, сопровождающихся 

развитием воспалительных изменений в паренхиме печени. К ДЗП относятся 

конституционный, или диабетический жировой гепатоз, хронические токсические 

и вирусные гепатиты, а также цирроз печени различной этиологии. В основе 

прогрессирования ДЗП лежит механизм повреждения клеточных мембран [10]. 

Как правило, изменениям подвержена практически вся паренхима печени, однако, 

могут встречаться отдельные участки неизмененной паренхимы. ДЗП 

характеризуются интенсивным прогрессированием с нарастанием фиброза печени 

с формированием цирроза печени.  Для определения степени фиброза печени, 

время от времени, применяется пункционная биопсия печени с последующей 

гистологической оценкой. Основное показание пункционной биопсии – это 

вирусный гепатит С. Необходимо подчеркнуть, что собственно биопсия печени 

считается инвазивным способом диагностики, что приводит к увеличению 

процента осложнений и получению ошибочных результатов у пациентов. 

Латентное течение ДЗП обусловливает отсутствие явных клинических 

симптомов. Для определения дальнейшей диагностической и лечебной тактики 

необходима интеграция данных лабораторных исследований. Одной из проблем 

является своевременная оценка тяжести и контроль эффективности лечения с 

учетом клинико-лабораторных данных [97]. 

Затяжное течение ДЗП приводит к потере трудоспособности пациентов и 

сопряжено с возможностью летального исхода. Данная патология является одной 

из насущных проблем современности, учитывая прогрессирование 

распространенности патологии, высокую частоту тяжелых поражений печени, 

возможность инвалидизации. Таким образом, ДЗП относятся к ряду социально 

значимых заболеваний.  
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Гепатит –поражение печени с признаками воспаления; этот термин 

употребляется, как для самостоятельного патологического состояния, так и 

компонента многосистемного или генерализованного заболевания. На основании 

продолжительности течения, морфологических и клинических признаков гепатит 

подразделяют на острый, подострый и хронический. Гепатиты по своей природе 

разнородны. Главными факторами в развитии гепатита являются инфицирование 

гепатотропными вирусами, действие ксенобиотиков, в первую очередь, алкоголя 

и лекарств, и метаболические нарушения, а именно гипергликемия и 

гиперлипидемия [32,70]. В настоящее время активно разрабатываются методы 

этиотропного лечения хронических диффузных заболеваний печени. Так, при 

алкогольном гепатите (АГ) основным методом лечения и профилактики 

прогрессирования является стойкая абстиненция. При лекарственном гепатите 

(ЛГ)лечение заключается в отмене фармацевтического препарата, которой 

спровоцировал повреждение гепатоцитов. При неалкогольном стеатогепатите 

(НАСГ), основу патогенеза которого составляет дислипидемия и гипергликемия, 

применяют гиполипидемические и гипогликемические фармакологические 

препараты, которые, в свою очередь, повышают риск развития лекарственных 

поражений печени. В литературе, посвященной ДЗП, достаточно подробно 

рассмотрена этиология, патогенез, клиника и подходы к лечению. 

1.2 Алкогольная болезнь печени патогенез, клиническая картина, 

диагностика 

Алкогольная болезнь печени (АПБ) - поражение печени, в основе которого 

лежит прямое токсическое действие этанола на гепатоциты, и как следствие, 

поражения их продуктами его метаболизма. В 1793 году Мэтью Бэйли сообщил о 

связи цирроза печени с употреблением алкоголя. В течение последних 20 лет 

потребление алкоголя коррелирует с уровнем смертности от цирроза печени.  

Алкогольная болезнь печени включает в себя стеатоз печени,алкогольный 

стеатогепатит,острый или хронический гепатит и алкогольный цирроз печени.В 
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обычных условиях около 90% поступающего в организм алкоголя 

метаболизируется в печени, при этом основным путем биотрансформации 

экзогенного этанола является его окисление. Около 2-10% этанола выводится 

через почки и легкие, остальная часть метаболизируется в печени с помощью 

окислительных механизмов [108,221].  

На первом этапе биотрансформации С2Н5ОН метаболизируется в 

ацетальдегид, что может осуществляться тремя путями. Основной путь 

реализуется с участием алкогольдегидрогеназы (АДГ). АДГ является цинк-

содержащим ферментом, использующим в качестве кофермента NAD, основное 

место компартментализации – цитозоль гепатоцитов. Небольшая часть АДГ 

обнаружена в мозге и желудке (у мужчин). Основной функцией АДГ является 

окисление эндогенного и экзогенного этанола, а также ряда других спиртов [2, 

18]. Фермент обладает выраженным полиморфизмом. В окислении этанола 

преимущественно принимают участие АДГ I и IV классов. 

Другой путь метаболизации С2Н5ОН в ацетальдегид осуществляется под 

действием микросомальной этанолокисляющей системы (МЭОС), компонентами 

которой являются цитохромы Р-450[29]. В качестве кофермента при этом вместо 

NAD используется NADPH.  

                 С2Н5ОН + NADPH + Н+ + О2 → СН3СНО + NADP+ + 2Н2О 

Роль МЭОС усиливается с возрастанием концентации алкоголя в организме. 

Данная система включается в окисление С2Н5ОН тогда, когда его концентрация в 

крови становится выше 0,1‰ [292, 453]. 

Третий путь биотрансформации этанола протекает под действием каталазы 

[29; 414] 

                           СН3СН2ОН + Н2О2 → СН3СНО + 2Н2О 

Известно, что активность каталазы выше в 4-5 раз по сравнению с 

активностью АДГ. Превращение этанола, катализируемое каталазой, 

осуществляется, главным образом, в пероксисомах. Каталаза в норме окисляет от 

2 до 10% этанола [356]. 
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В некоторых исследованиях отмечается возможность утилизации с 

помощью каталазы до 83% С2Н5ОН. Значение превращений этанола, 

катализируемых каталазой, возрастает по мере повышения уровня алкоголя в 

крови [354, 355]. Роль данного фермента усиливается также при голодании в 

сочетании с присутствием жирных кислот [356]. Однако считается, что в 

физиологических условиях путь окисления этанола, катализируемый каталазой, 

малоактивен в связи с незначительной скоростью образования пероксида 

водорода. Полагают, что данный путь приобретает существенное значение при 

возрастании формирования Н2О2 [357].  

Второй этап биотрансформации С2Н5ОН заключается в окислении 

ацетальдегида до уксусной кислоты. Реакция катализируется NAD -зависимой 

альдегиддегидрогеназой (АЛДГ).  

          СН3СНО + Н2О + NAD → СН3СООН + NADH + H+.  

В последующем ацетат, после превращения в ацетил-СоА, 

метаболизируется до СО2 и Н2О, что сопровождается образованием АТР, или же 

играет роль предшественника в процессах синтеза жирных кислот, кетоновых тел, 

стероидов в зависимости от пропорции АТP/АDP и сосредоточения оксалоацетата 

в митохондриях гепатоцитов [378].  

Ацетальдегид также может окисляться молибден-содержащими FAD–

зависимыми ферментами: альдегидоксидазой и ксантиноксидазой в ходе 

следующей реакции: 

                  СН3СНО + О2 + H2O → СН3СООН + Н2О2.  

В результате образуются пероксид водорода и свободные радикалы. 

Алкогольная болезнь печени проходит в форме острого или же приобретенного 

гепатита, также, возможно, развитие цирроза печени. Острый алкогольный 

гепатит развивается, как правило, впоследствии поступления в организм 

значимых доз этанола за достаточно короткий промежуток времени. При 

долговременном приеме спиртного имеется возможность развития АГ, который 

проходит по типу приобретенного персистирующего гепатита с постепенным 
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формированием цирроза печени. Развивающийся на фоне патологических 

нарушений цирроз имеет неблагоприятное течение, ведущее к утрате функции 

органа [108,221]. 

При каждодневном употреблении опасных доз спиртного в течение 

нескольких лет развивается алкогольная жировая дистрофия печени, которая 

затем трансформируется в алкогольный стеатогепатит [149,213] 

К факторам риска развития АГ относят: высокие дозы употребляемого 

алкоголя; характер и продолжительность злоупотребления; генетический 

полиморфизм этанолметаболизирующих ферментов; пол (у женщин 

предрасположенность к развитию алкогольного гепатита выше); неполноценное 

питание (дефицит пищевых веществ); использование гепатотоксических 

фармацевтических веществ, метаболизирующихся в печени; заражение 

гепатотропными вирусами, иммунные факторы; нарушения обмена 

(метаболический синдром, ожирение, вредные пищевые привычки); эндокринные 

расстройства. 

В настоящее время имеется рост заболевания алкоголизмом у женщин. 

Часто они обращаются за медицинской помощью уже на поздних стадиях 

заболевания. Чувствительность гепатоцитов к повреждению этанолом у них 

выше, чем у мужчин, также чаще могут развиваться рецидивы после компенсации 

заболевания. Большое содержание спиртного в крови вследствие употребления 

стандартной дозы у лиц женского пола, связано с низким объёмом распрелеления 

алкоголя. Из литературных данных известно, что в слизистой оболочке желудка у 

женщин снижена концентрация алкогольдегидрогеназы [129,265]. 

Имеются предположения, что в развитии гепатотоксического эффекта 

большую роль играет неполноценное питание. Очевидно, что при оптимальном 

питании с полноценным содержанием микроэлементов, вполне вероятно 

употребление определённого объема спиртного, который не оказывает вреда 

печени. Однако также возможно, что существует пороговая токсическая 

концентрация алкоголя, при превышении которой изменение питания не может 
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оказать защитного действия. Плохое питание и гепатотоксичность могут 

действовать как синергисты, утяжеляя течение заболевания. При приеме 

спиртосодержащих напитков повышается дневная потребность в холине, 

фолиевой кислоте и иных калорийных субстанциях. Особенно недостаток белков, 

ведёт к понижению содержания аминокислот и ферментов в печени, что может 

содействовать токсическому действию алкоголя [56, 108, 256]. 

Токсическое влияние этанола находится в прямой зависимости от 

содержания в крови ацетальдегида и ацетата. При окислении этанола происходит 

увеличение затрат кофермента NAD, повышение соотношения NADH/NAD, что 

играет весомую роль в формировании жировой дистрофии печени. Повышение 

содержания NADH приводит к нарушению окислительно-восстановительных 

процессов и возрастанию синтеза глицеро-3-фосфата, способствует 

эстерификации жирных кислот, синтезу триглицеридов. Эти процессы 

сопрягаются с пониженной скоростью β-окисления жирных кислот, усилением 

синтеза лактата из пирувата и β -гидроксибутирата из ацетоацетата, что ведет к 

накоплению их в печени. В целом все это приводит к первому этапу заболевания 

— жировому гепатозу [213,449]. Повышенный уровень восстановленных 

эквивалентов приводит к подавлению процессов окисления жирных кислот и 

активации кетогенеза. Возникают нарушения в обмене пуриновых нуклеотидов и 

развивается гиперурикемия [664]. 

Патологический процесс утяжеляется тем, что кроме этого, хроническое 

употребление спиртосодержащих напитков ведет к уменьшению скорости 

окисления ацетальдегида [93]. Вследствие этого при алкогольной интоксикации 

возникает излишняя концентрация ацетальдегида, оказыващая местное 

гепатотоксическое воздействие. При поступлении его в кровь развиваются 

функциональные и структурные нарушения в других тканях и органах. 

Повреждающие эффекты ацетальдегида связаны с его возможностью ковалентно 

связываться с сульфгидрильными и аминогруппами (особенно с ε-аминогруппой 

лизина) белков и иных соединений. Это приводит к нарушению активности 
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ферментов, трансформации белков. Ингибирование NADH-дегидрогеназы и ряда 

ферментов цикла трикарбоновых кислот приводит к подавлению процессов 

тканевого дыхания и понижению образования АТP [292, 378]. Также замечена 

способность ацетальдегида in vivo создавать комплексы с цитохромом Р-450, 

гемоглобином, белками печени и сыворотки крови [664]. Возникающие 

комплексы белка с ацетальдегидом становятся антигенами и вызывают 

образование антител к данным комплексам, способствуютаутоиммунному 

разрушению тканей, содержащих модифицированные белки.Понижение 

толерантности к этанолу на поздних стадиях алкоголизма понимается как итог 

несогласованной деградации ферментов окисления этанола и ацетальдегида [281]. 

Гепатотоксичное воздействие ацетальдегида сопряжено с усилением процессов 

перекисного окисления липидов (ПОЛ), образованием соединений с другими 

белками, в том числе с ферментами, что приводит к нарушению функции 

фосфолипидов клеточных мембран [38]. 

Когда содержание этанола выше способности окисления АДГ, окисление 

происходит в микросомальной системе окисления этанола (МЭОС) с вовлечением 

изофермента цитохрома P- 450 CYP 2Е1 (CYP 2Е1), который считается 

критичным изоферментом, появляющимся при хроническом употреблении 

чрезмерных доз алкоголя. Полиморфизм CYP 2Е1 находится в зависимости от 

внешних причин и коррелирует с разными повреждениями печени. В процессе 

микросомального перекисного окисления образуются активные формы кислорода 

(АФК). Возникновение большого числа реактивных молекул кислорода приводит 

к повышенной затрате и истощению антиоксидантных систем печени, 

включающих глутатион, каталазу, супероксиддисмутазу, глутатионпероксидазу 

[487]. В последующем свободные радикалы взаимодействуют с липидами, 

провоцируя процессы ПОЛ. Следствием процесса считается образование АФК, 

утяжеляющих течение оксидативного стресса, что морфологически соответствует 

проявлениям гепатита [38]. 



26 

 

Следует отметить, что в развитии алкогольнойболезни печени значительная 

роль принадлежит гену ангиотензиногена (белок, синтезирующийся в печени) и 

ангиотензина II, которые обладают профиброгенным эффектом [2]. Избыточное 

отложение железа в гепатоцитах при алкогольном гепатите является 

усугубляющим фактором в нарушении функции печени. Это может быть 

обусловлено дефицитом фолиевой кислоты, увеличивающим абсорбцию железа. 

В свою очередь, окислительный стресс может также приводить к повышенному 

содержанию свободного железа в клетках печени [70, 268].  

Иммунные механизмы также играют большую роль в патогенезе 

алкогольного гепатита. Так, наблюдается повышение содержания в крови 

сывороточных иммуноглобулинов, за счет их отложения в стенке печеночных 

синусоидов, образования в низких титрах антиядерных и антигладкомышечных 

антител. Повышенная концентрация в организме эндотоксинов и нарушение 

клеточного иммунитета связаны с гиперчувствительностью Т-клеток к 

ацетальдегиду, в результате чего происходит усиленное образование 

цитотоксических Т-лимфоцитов [38, 102, 531].  

На основании морфологических признаков отмечается, что при 

алкогольном гепатите наблюдается баллонная дистрофия, при которой 

гепатоциты набухают, цитоплазма становится зернистой, ядра маленькие, 

гиперхромные. При наличии ацидофильных телец можно предполагать развитие 

апоптоза.  

Возникновение телец Мэллори подтверждает наличие алкогольного гиалина 

и разрушение гепатоцитов. Тельца Мэллори представляют собой скопление 

органелл и промежуточных филаментов, состоящих из цитокератиновых белков. 

Гистологические признаки могут быть представлены картиной от минимального 

АГ до выраженных изменений, которые сопровождаются интенсивным некрозом 

клеток и формированием фиброзной рубцовой ткани. При микроскопическом 

исследовании возможно выявление отложения коллагена в пространстве Диссе, 

при этом количество клеток, которые выстилают печёночные синусоиды 
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уменьшается. Данные морфологические нарушения препятствуют обмену 

веществ между клеточной мембраной гепатоцита и плазмой крови, что 

способствует возникновению портальной гипертензии [45, 268]. АГ 

рассматривают как предшественник цирроза печени.  

Наиболее частыми клиническими признаками являются чувство тяжести и 

дискомфорт в правом подреберье, диспепсические явления, кожный зуд, 

кровоточивость десен и спонтанные кровотечения, проявления энцефалопатии и 

полинейропатии, часто наблюдаются поражения сердца (алкогольная 

миокардиопатия – нарушение ритма сердца, артериальная гипертензия), 

нарушения в функционировании половой системы, психо-эмоциональный 

расстройства[100]. 

При биохимическом исследовании часто выявляются повышение 

активности аминотрансфераз (АлАт, АсАт), гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП), увеличение уровня общего холестерина. В сыворотке крови может быть 

заметно повышена активность щелочной фосфатазы, что может 

свидетельствовать об синдроме холестаза. Снижение уровня общего белка и 

альбумина, а также содержания общего холестерина и активности холинэстеразы 

чаще наблюдается при циррозе печени. Часто в крови может определяться 

повышенная концентрация мочевой кислоты и лактата, а также пониженный 

уровень глюкозы и магния. Гипофосфатемия связана с нарушением функции 

почечных канальцев независимо от негативных изменений функции печени [16, 

97]. В общем анализе крови наблюдается гиперхромная анемия, 

тромбоцитопения, повышение СОЭ, признаки гипокоагуляции. При АГ 

повышается также активность лактатдегидрогеназы, малатдегидрогеназы. 

При исследовании иммунного статуса наблюдается возрастание уровня 

иммуноглобулинов, особенно сывороточного IgA, концентрации IgG и IgM 

повышаются умереннее [102].  

При обследовании с помощью инструментальных методов, в частности, при 

проведении ультразвукового исследования (УЗИ) печени, отмечается 
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гепатомегалия, признаки портальной гипертензии, диффузные или очаговые 

изменения паранхимы различной степени выраженности, наличие свободной 

жидкости в брюшной полости. При фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС) 

наблюдаются признаки эзофагита, атофического гастрита, возможно варикозное 

расширение вен пищевода и кардиального отдела желудка. При биопсии печени 

наблюдается стеатоз, фиброз или цирроз печени, наличие алкогольного гиалина 

(телец Мэллори), перивенулярный фиброз [97, 98]. 

1.3. Лекарственный гепатит, патогенез, клиническая картина, диагностика 

В метаболизме фармакологических препаратов печень 

играетнепосредственную роль. В норме детоксикация и выведение лекарств 

определяется активностью печеночных ферментов, клиренсом, кровотоком и 

степенью связывания лекарств с белками плазмы. Фармакологические препараты 

относятся к экзогенным токсинам [147]. Время от начала приема препаратов до 

развития лекарственного гепатита может колебаться от нескольких дней до 

нескольких лет. Негативное влияние фармпрепараты могут оказывать как 

токсически, воздействуя непосредственно на клетки печени, так и вызывая 

идиосинкразии и повреждение гепатоцитов у людей, обладающих 

индивидуальной непереносимостью данного лекарственного средства. 

Основная физиолого-биохимическая система, метаболизирующая лекарства, 

расположена в микросомальной системе гепатоцитов. Она включает 

монооксигеназы со смешанной функцией, цитохром b-редуктазу и цитохром 

Р450. Восстановителями этих цитохромов служат NADPН и NADН. 

Фармпрепараты подвергаются гидроксилированию или окислению. Нарушения 

метаболизма лекарственных препаратов могут быть вызваны различными 

факторами. Они могут индуцироваться при снижении кровотока в печени и 

уменьшении синтеза альбумина. Лекарственное поражение печени развивается на 

фоне терапии медикаментами в результате чрезмерного токсического воздействия 

лекарственного средства на гепатоциты [269]. Применение медикаментозных 
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препаратов приводит к развитию 10% всех побочных реакций организма 

больного. В настоящее время известно более 1000 лекарств, которые могут 

вызывать лекарственный гепатит. При длительном введении в значительных 

дозах любое лекарство может неблагоприятно влиять на структуру и функцию 

печени [94,242]. При назначении фармакологических препаратов гепатоциты 

являются наиболее уязвимыми в связи с конкуренцией их за метаболические 

пути, усиление или угнетение активности цитохрома Р450 [106]. 

Гепатотоксическое действие лекарственных препаратов характеризуется 

нарушением функции печени от субклинических форм до фульминантного 

гепатита [185, 199]. На долю лекарственных гепатитов приходится до 25% всех 

случаев острого поражения печени [26]. Печень является мишенью для 

проявления токсичности ряда лекарственных препаратов, поскольку именно в 

этом органе происходит метаболизм ксенобиотиков. Биотрансформация 

лекарственных препаратов заключается в процессах конъюгации метаболитов с 

мелкими эндогенными молекулами, при этом конечные продукты экскретируются 

желчью или мочой. Метаболизм фармакологических веществ происходит, 

главным образом, в гладкой эндоплазматической сети гепатоцитов под действием 

системы цитохрома Р450 (P450-1, P450-2, P450-3), при этом кофактором служит 

NADPH. При повышенной активности ферментов системы цитохрома Р450 

происходит усиленная продукция токсичных метаболитов. Повреждение 

гепатоцитов может быть вызвано сочетанным воздействием различных факторов.  

Биотрансформация ксенобиотиков может сопровождаться генерированием 

АФК. Если это будет происходить в течение достаточно длительного периода, то 

потенциал АОЗ может истощаться, что приведет к повреждению клетки [482]. 

Лекарственные гепатиты, развивающиеся на фоне противотуберкулезной 

полихимиотерапии, принято относить к категории токсических побочных 

реакций. Значительная гепатотоксичность характерна для таких 

противотуберкулезных препаратов как изониазид, рифампицин, пиразинамид. 

Этамбутол, микобутин и другие препараты обладают меньшей токсичностью 
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[252, 588]. Различные химические вещества по-разному действуют на клетки 

печени. Так, после ацетилирования изониазид превращается в гидразин. 

Гидразин, в свою очередь, под действием лизирующих ферментов образует 

ацетилирующее вещество, которое ведет к некрозу клеток печени. При 

комплексном и постоянном приеме противотуберкулезных препаратов, их 

метаболизм осуществляется, как правило, с помощью системы цитохрома Р – 450 

2Е1 [26]. 

Лекарственные поражения печени включают в себя следующие 

патоморфологические процессы: некроз зоны III и I; жировая дистрофия; фиброз 

[56, 371]. Некроз гепатоцитов III зоны ацинуса может возникать при воздействии 

четыреххлористого углерода, толуола, изониозида, трихлористого этилена, 

парацетамола и т.д. Причиной является чрезмерная высокая концентрация 

ферментов, метаболизирующих лекарственные препараты, при этом давление 

кислорода в крови синусоида минимальное [106]. Выраженность некроза зоны III 

может усиливаться при повышенной дозе принятого лекарства. 

В клетках печени III зоны ацинуса выявляется гидропическая дистрофия в 

виде прозрачной цитоплазмы и пикнотического ядра, может наблюдаться 

незначительная инфильтрация портальных зон полиморфноядерными 

лейкоцитами. При приеме больших доз препаратов, содержащих железо, а также 

фосфорорганических соединений возникает некроз гепатоцитов I зоны ацинуса. 

При микроскопии в клетках печени наблюдаются некрозы в зоне III, может 

выявляться выраженный перипортальный фиброз. В печени обнаруживается 

мелкокапельная жировая дистрофия, а также имеет место воспалительный 

процесс. Лекарственно-индуцированный фиброз печени характеризуется 

признаками фиброза печени в перисинусоидальных пространствах. У больных 

развивается нецирротическая портальная гипертензия [401, 427] . 
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Рисунок 1. Схема строения печеночной дольки. 

1 – печеночная долька; 2 – центральная вена; 3 – печеночный ацинус; 4– I зона 

ацинуса; 5 –IIзона ацинуса; 6 – III зона ацинуса; 7 – портальная триада. 

 

Лекарственный гепатит умеренной степени может протекать бессимптомно 

или со скудными клиническими проявлениями и выявляться при лабораторном 

обследовании. Обычно на фоне интоксикации лекарственными препаратами 

появляются общая слабость, тошнота. В основном характерными клиническими 

признаками лекарственного гепатита являются симтомы холестаза (желтушность 

кожных покровов и слизистых, кожный зуд). Однако, могут проявляться также 

дискомфорт в животе или тяжесть, гепатомегалия, геморрагические осложнения, 

а также печеночная энцефалопатия и печеночная кома[117]. 

При лабораторном исследовании наблюдаются признаки цитолиза 

(повышение активностей АлАт, АсАт, ГГТП, гипербиллирубинемия, 

эозинофилия. При УЗИ печени выявляются диффузные изменения печени [37, 

97,255]. 
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1.4. Патогенез, клиническая картина и диагностика 

при неалкогольном стеатогепатите 

По данным представленным в литературе частота встречаемости 

неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) в странах Западной Европы и США 

составляет 7—9%. Обследование больных с циррозом печени позволило  

предположить, что в 60-80% случаев цирроз неясной этиологии формируется на 

фоне НАСГ [96, 295, 550, 601]. Вопрос о частоте НАСГ в России остается не 

освещенным. Можно предполагать, что из более, чем 2,5 млн. человек, болеющих 

сахарным диабетом 2 типа (СД2), около двух третей страдают данной патологией. 

Для НАСГ характерно латентное течение. Выделяют первичный и вторичный 

НАСГ. Этиологическими факторами первичного НАСГ являются эндогенные 

нарушения углеводного и липидного обмена. К вторичному относятся 

метаболические нарушения и прием лекарственных препаратов.  НАСГ 

развивается при нарушении жирового обмена, обусловленном врожденным 

дефектом гепатоцитов или чрезмерным поступлением в них жиров, жирных 

кислот или углеводов, превышающим способность гепатоцитов к секреции 

липидов. Наиболее частыми факторами в развитии жировой дистрофии печени 

являются ожирение, дислипидемия и СД2 [40, 96, 530]. Жировой дистрофией 

печени, принято считать ее состояние, когда более 5% массы составляет жир, 

преимущественно в виде триглицеридов. 

У больных НАСГ выраженность жирового стеатоза соответствует 

увеличению массы тела [268]. У 75% пациентов с неалкогольным 

стеатогепатитом индекс массы тела (ИМТ) повышен на 10—40% по сравнению с 

нормой. Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) в 95—100% случаев связано с развитием 

стеатоза печени и в 20—47% — с неалкогольным стеатогепатитом. Особенно с 

риском развития НАСГ связано висцеральное ожирение, степень развития 

которого повышается с возрастом. Известно, что при чрезмерном отложении жира 

значительно усиливается липолиз, при этом в печень поступает большее 
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количество жирных кислот. Это приводит к несоответствию синтеза и секреции 

триглицеридов. Кроме того, нарушается метаболизм белков [530]. 

Увеличение содержания липидов в гепатоцитах может иметь место в 

результате повышения поступления свободных жирных кислот (СЖК), снижения 

скорости бета-окисления СЖК в митохондриях печени, повышенного синтеза 

жирных кислот, уменьшения синтеза или секреции липопротеинов очень низкой 

плотности (ЛПОНП). 

СД2 характерен для 60% больных с жировой дистрофией печени. 

Гиперлипидемиябываету 20—80% больныхсНАСГ. ИМТ является независимым 

фактором для оценки степени жировой инфильтрации печени [166]. Большинство 

полученных данных указывает, что развитие НАСГ обусловлено доминированием 

одного или группы взаимодействующих между собой генов, которые могут 

одновременно стимулировать все компоненты метаболического синдрома. В ходе 

генетических исследований выделены 4 группы генов, ответственных за 

склонность к инсулинорезистентности и НАСГ: гены, ответственные за окисление 

жирных кислот, окислительное равновесие в клетке и экспрессию фактора 

некроза опухоли альфа. При СД2 в печени повышается содержание глюкозо-6-

фосфатазы, в связи с чем, облегчается выделение глюкозы в кровь. Избыточное 

поступление свободных жирных кислот в печень, образование из них 

триглицеридов, снижение скорости бета-окисления свободных жирных кислот, а 

также секреция липидов в кровоток способствуют формированию жировой 

дистрофии печени. При этом гепатоциты активно захватывают свободные жирные 

кислоты. В печени усиливаются разрушение гликогена и глюконеогенез, в то же 

время поглощение глюкозы подавляется. При кетоацидозе липолиз усиливается. 

Все эти факторы при СД2приводят к формированию жировой печени [469, 610].  

Характерным патоморфологическим признаком при НАСГ являются 

признаки жировой дистрофии гепатоцитов, стеатонекроза и долькового 

воспаления. Гистологически реакция при НАСГ напоминает острый алкогольный 

гепатит. Ультраструктура телец Меллори схожа с соответствующей картиной при 
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алкогольном гепатите. При электронной микроскопии выявляют признаки 

фосфолипидоза лизосом.  Фокальные центрилобулярные некрозы чаще 

развиваются при мелкокапельном стеатозе. Воспалительный инфильтрат 

содержит лимфоциты, мононуклеарные клетки, преобладают нейтрофилы [40, 

96]. Особенностью некроза гепатоцитов при НАСГ является формирование 

мелких гранулем либо из одних макрофагов, либо, что чаще, инфильтрат носит 

смешанный характер. Этот вариант определяют как «липогранулема». 

Внутридольковые некрозы и липогранулемы рассматривают как первые признаки 

стеатогепатита, а нарастание их количества и увеличение размера как усиление 

активности и ухудшение прогноза. Стеатоз смешанного типа сопровождается 

фибротическими и цирротическими изменениями которые могут выявляться при 

первом исследовании, однако частота заболевания отмечена в 40% случаев у 

женщин, страдающих ожирением. Накопление коллагена в пространстве Диссе 

может развиваться при СД и быть обусловлено теми же причинами, что и 

диабетическое поражение периферических капилляров. При этом возможно 

развитие цирроза печени [550]. 

Первыми клиническими проявлениями заболеваний, сопровождающихся 

мелкокапельным ожирением, часто бывают утомляемость, тошнота, рвота, 

желтуха разной интенсивности, нарушения сознания, кома и судорожные 

припадки. У 75% больных с НАСГ обнаруживается гепатомегалия. Увеличение 

селезенки имеет место в 25% случаев. Желтуха, асцит, «печеночные знаки» 

выявляются редко. Возможно развитие осложнений: почечной недостаточности и 

ДВС-синдрома. Поражается не только печень; триглицериды могут накапливаться 

в почках, сердце, поджелудочной железе и головном мозге. Печёночная 

недостаточность обычно не является причиной смерти. Кома может быть связана 

с накоплением в крови аммиака или отёком мозга. 

При диагностике НАСГ в биохимическом анализе крови отмечается 

повышение показателей активности аминотрансфераз, ГГТП, общего 

холестерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП и снижение ЛПВП. По данным УЗИ 
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выявляется жировая дистрофия печени. Также важными признаками являются 

повышенный индекс массы тела (ИМТ), т.е. наличие ожирения и синдром 

инсулинорезистентности. При диагностике НАСГ важно исключить признаки 

злоупотребления алкоголем и хронического вирусного гепатита [148, 295]. На 

современном этапе в диагностике НАСГ широко используются новые 

биопрогностические технологии [605]. При повышенной активности 

цитолитических ферментов и при отсутствии других биохимических или 

серологических нарушений можно диагностировать патологическое состояние с 

помощью биопсии. Однако, как было отмечено выше, проведение биопсии ведет к 

высокому проценту осложнений и получению ошибочных результатов у 

пациентов. Латентное течение ДЗП обусловливает отсутствие явных клинических 

симптомов. Для определения дальнейшей диагностической и лечебной тактики 

необходима интеграция данных лабораторных исследований. 

 

1.5. Свободнорадикальное окисление в норме и при патологии 

 

Свободные радикалы, на образование которых в организме здорового 

человека расходуются около 5-6% поступающего кислорода, являются 

необходимыми компонентами метаболических путей, обеспечивающих 

нормальную жизнедеятельность организма. Свободнорадикальное окисление 

(СО) биомолекул представляет собой совокупность реакций оксигеназного типа 

окисления, индуцированных свободными радикалами [46, 47, 48]. СО выступает в 

качестве одного из универсальных механизмов в патогенезе различных 

заболеваний. Вместе с тем, этот процесс необходим для нормального 

функционирования биомембран [60]. Свободные радикалы играют важнейшую 

роль в поддержании гомеостаза организма, участвуя в жизненно важных 

физиологических и метаболических процессах. В частности, они могут 

обеспечивать модификацию активности ряда ферментов и иммуноглобулинов 

[49]. Установлено, что свободные радикалы принимают участие в переносе 
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электронов флавинами, играют важную роль в обновлении фосфолипидного слоя 

клеточных мембран, они являются неотъемлемыми компонентами реакции 

окислительного фосфорилирования в митохондриях, митогенезе, необходимы для 

передачи сигнала в процессах межклеточного взаимодействия и в процессах ПОЛ. 

Они необходимы для реализации естественных цитотоксических реакций, более 

того, некоторые из свободных радикалов, в частности, супероксид и NO обладают 

бактерицидным и противоопухолевым действием [79, 80]. 

Количество свободных радикалов в организме увеличивается с возрастом, 

оно повышается при физической нагрузке, причем у лиц преклонного возраста 

при физической нагрузке их образование происходит более интенсивно, чем у 

молодых людей. Повышение уровня свободных радикалов в плазме у здоровых 

людей наблюдается также на фоне гипергликемии, избытка свободных жирных 

кислот и гиперинсулинемии [21; 582]. 

В то же время, чрезмерное генерирование свободных радикалов 

ассоциировано с развитием многих патологических остояний. В настоящее время 

убедительно доказано, что интенсификация свободнорадикальных процессов 

характерна для заболеваний различной этиологии. Это свидетельствует в пользу 

общебиологического характера свободнорадикального повреждения клеток. 

Показано, что сахарный диабет, астма, артриты, сердечно-сосудистые и 

нейродегенеративные заболевания, злокачественные новообразования и другие 

патологические состояния сопряжены с активацией СО [80, 110, 143].  Инициация 

СО биомолекул может быть обусловлена различными причинами, но 

первостепенную роль в этом процессе играют промежуточные продукты 

восстановления кислорода. В свою очередь АФК могут образовываться 

интрацеллюлярно в сфере действия оксидазных энзимов, а также 

экстрацеллюлярно – при участии лейкоцитов [262]. 

Постоянное повышенное образование АФК в процессе старения человека 

приводит, по крайней мере, частично, к снижению функциональной активности 

органов, а в тканях с высоким содержанием триглицеридов такого рода процессы 
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ускорены. Наиболее подвержены развитию патологических изменений в 

результате развития оксидативного стресса структуры клеток в тканях, 

функционирование которых требует больших энергетических затрат, с 

небольшими компенсаторными возможностями антиоксидантных систем: 

эндотелиальные клетки и гладкомышечные элементы сосудистой стенки, в 

которых субэндотелиальное окисление липопротеинов низкой плотности 

приводит к нарушению функции эндотелия и развитию в последующем 

различных тяжелых осложнений, таких как ретинопатия и микроальбуминурия 

[20, 311]. 

Накопление АФК в чрезмерных количествах может сопровождаться 

нарушением жидкокристаллической структуры липопротеидов мембран, 

уменьшением прочности биологических мембран, набуханием и разрушением 

митохондрий, структурно-функциональными нарушениями ферментных систем 

дыхания, окислением сульфгидрильных групп ферментов, ослаблением 

биосинтеза АТP, дезорганизацией транспортных механизмов переноса ионов 

(Na+, K+, Ca2+), различных метаболитов между цитозолем, митохондриями и 

рибосомами, снижением биосинтеза белков, нуклеиновых кислот, повреждением 

лизосом с выходом гидролитических ферментов, разрушением мембран 

эритроцитов, ослаблением процессов дыхания,  накоплением молочной кислоты, 

окси- и кетокислот и развитием ацидоза, инактивацией компонентов АОС. 

Мишенью для АФК могут быть аминокислоты, белки, липиды, 

нуклеиновые кислоты. Воздействуя на ДНК и РНК, вызывая изменения 

наследственной информации, свободные радикалы могут выступать также как 

мутагены [22, 24].Образование АФК связано с их взаимодействием с белками в 

процессе гликирования белков и, в гораздо большей степени – с трансформацией 

липидов в реакциях пероксидного окисления [21]. Таким образом, СО липидов 

играет важнейшую роль в организме человека. Очевидно, что для активных форм 

кислорода характерна весьма высокая константа взаимодействия с 

ненасыщенными жирными кислотами, которые служат основными компонентами 
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фосфолипидной структуры мембран [46]. Причем мембранные липиды наряду со 

структурными и барьерными функциями могут участвовать в регуляции 

метаболических процессов в клетке [180, 226]. В процессе пероксидного 

окисления липидов происходит непосредственный перенос кислорода на 

субстрат, что сопровождается возникновением перекисей, кетонов, альдегидов. 

Продукты ПОЛ могут выступать как регуляторы проницаемости клеточных 

мембран, стабильности липопротеиновых комплексов. К важнейшим 

физиологическим функциям ПОЛ относятся: обновление фосфолипидного 

состава клеточных мембран, регуляция ряда ферментов, индукция 

биоэнергетических процессов, влияние на состояние окислительного 

фосфорилирования [5, 228]. Процесс пероксидного окисления липидов, 

реализующийся по принципу цепной реакции, включает несколько стадий: 

«инициирование», «продолжение», «разветвление» и «обрыв» цепи [23; 50; 112; 

124]. 

В настоящее время известно более 8000 реактивных соединений, 

принимающих участие в процессах переноса электронов в организме. Их 

реактивность обусловлена наличием на внешней орбите молекулы неспаренного 

электрона, тогда как молекула остается стабильной только при наличии четного 

числа электронов на внешней орбите. Выделяют реактивные радикальные и 

реактивные нерадикальные соединения, среди которых наиболее активными 

являются соединения кислорода, азота и хлора [44, 438]. Следует отметить, что 

сам по себе О2 в организме не вступает в неконтролируемые реакции. Негативные 

эффекты кислорода взаимосвязаны не с его действием, а различных кислородных 

радикалов, образующихся в клетках. 

Супероксиды образуются с участием клеточных оксидазных систем, 

ксантиноксидазы и NADPН-оксидазы. После образования супероксиды 

принимают участие в многочисленных реакциях с образованием различных 

реактивных соединений, таких как пероксид водорода, пероксинитрит, 

окисленный липопротеин низкой плотности или гипохлорная кислота [112,506]. 
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Генерация АФК в клетке происходит в результате побочных реакций О2 с 

ферментами и коферментами определенных участков электронтранспортной 

цепи. Другой источник – ферментативные реакции, сопровождающиеся 

окислением субстратов посредством молекулярного кислорода с образованием 

АФК [12]. Фагоциты для уничтожения чужеродных клеток используют АФК, в 

связи с чем, при стимуляции их функционирования происходит резкий подъем 

дыхательной активности, сопровождающийся возрастанием потребления 

кислорода в 50 раз [222]. При этом имеет место метаболизация глюкозы через 

пентозофосфатный путь, что приводит к образованию NADPH. Благодаря этому, 

фермент - мембраносвязанная NADPН-оксидаза плазмы, обеспечивает катализ 

одноэлектронного восстановления кислорода за счет переноса электронов от 

NADPН к FAD и затем, по-видимому, к цитохрому b. Продуктом данной реакции 

являетсясупероксидный анионрадикал (О2•-). 

В определенных условиях работы электронтранспортной цепи возможно 

также одно-электронное восстановление кислорода, взаимосвязанное с его более 

высоким сродством к убихинону по сравнению с цитохромоксидазой. Это 

сопровождается образованием супероксиданионрадикала. Образование О2
•– может 

также происходить в результате действия ксантиноксидазы.Генерирование 

супероксиданионрадикала имеет существенное значение,являясь 

высокореакционным соединением не способным из-за высокой гидрофильности 

покидать клетку данная АФК накапливается в цитоплазме. Благодаря 

способности супероксиданиона легко мигрировать, а также протеканию 

определенных кислородпотребляющих ферментативных и неферментативных 

реакций, он обнаружен практически во всех клеточных структурах [79]. В 

результате дисмутации О2
•– образуется Н2О2, и эти АФК служат 

предшественниками для генерирования еще более токсичных кислородных 

метаболитов, таких, например, как гидроксильный радикал ОН• [251]. В 

результате активации под действием О2
•– NO-синтазы в тканях образуется NO-

радикал, обладающий свойствами вторичного мессенджера. Вместе с тем, 
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супероксиданионрадикал может уменьшать уровень NO• – радикала за счет 

превращения его в пероксинитрит. Последний может способствовать индукции 

апоптоза, а в ходе своего спонтанного распада превращаться в ОН•. 

Гидроксильный радикал может также образовываться из гипохлорит-аниона в 

присутствии ионов железа. Супероксидный анионрадикал генерируется во всех 

аэробных клетках в ходе присоединения одного электрона к молекуле кислорода. 

Он служит родоначальником других активных форм кислорода [79, 109]. 

Образование Н2О2 происходит при передаче на кислород двух электронов, а также 

в результате реакции дисмутации двух молекул О2
•–. Пероксид водорода –

достаточно стабильная АФК. Он может легко проникать через клеточные 

мембраны. Н2О2 обнаруживается при фагоцитозе, его генерирование также 

взаимосвязано с работой митохондрий и микросом. Пероксид водорода может 

проявлять сосудосуживающий и цитотоксический эффекты, он участвует в 

подавлении пролиферации лимфоцитов. Уровень Н2О2 уменьшается под 

действием глутатионпероксидазы, церулоплазмина и внутриклеточной каталазы 

[67, 232]. Пероксид водорода может выступать источником образования ОН•в 

присутствии двухвалентного железа или превращаться в гипохлорит-анион (ОСl–) 

ферментом миелопероксидазой [179]. Рекомбинация Н2О2 и Fe2+, лежащая в 

основе реакции Фентона, является главным механизмом образования ОН•. 

При взаимодействии Н2О2 и О2
•– (реакция Хабера-Вайса) в присутствии 

металлов с переменной валентностью также образуется ОН•,  являющийся одной 

из наиболее агрессивных форм восстановленного кислорода. 

Таким образом, интенсификация выработки различных форм активного 

кислорода приводит к нарушению метаболизма и гибели клеток организма. 

Ответом на чрезмерное образование АФК и СО биомолекул является активизация 

АОС организма. 

 

1.6. Антиоксидантная система организма 
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Регуляция свободнорадикального гомеостаза организма обеспечивается 

многокомпонентной АОС, в состав которой входят гидрофильные и гидрофобные 

соединения, обладающие редуцирующими свойствами, а также ферменты, 

способные оказывать антиоксидантное действие или поддерживать содержание 

веществ, определяющих антиоксидантный потенциал, на должном уровне 

[90;165]. Считают, что для компонентов АОЗ характерна иерархическая 

соподчиненность, и их включение регулируется на уровне генома [24]. Среди 

химических веществ и физических факторов принято выделять прооксиданты и 

антиоксиданты, оказывающие соответственно стимулирующий и и тормозящий 

эффекты на СО. Выделяют антиоксиданты природного (биоантиоксиданты) и 

синтетического происхождения [31, 114, 165, 457]. Антиоксиданты, в своем 

составе имеют подвижный атом водорода, с помощью которого реагируют с 

АФК. Такие подвижные атомы водорода имеют место в связи с наличием 

нестойкой связи с атомами серы или углерода. При взаимодействии молекулы 

антиоксиданта со свободными радикалами возникают радикалы самого 

антиоксиданта, но они малоактивны и не способны к продолжению цепных 

свободнорадикальных процессов. Некоторые из антиоксидантов не обрывают 

цепь свободнорадикальных превращений, а замедляют их, т.е. обдадают 

пролонгирующим действием. Кроме того, они могут образовывать комплексоны с 

металлами переменной валентности. Антиоксиданты обладают способностью 

нейтрализовывать АФК еще до развития эффекта повреждения биомолекул [84, 

262, 420, 429]. АОС действует против всех свободных радикалов, образующихся в 

организме.  

Система антиоксидантной защиты организма включает два звена – 

ферментативное и неферментативное. 

В ферментативное звено входят антирадикальные ферменты, 

обеспечивающие инактивацию супероксиданионрадикала - супероксиддисмутаза 

(СОД) и ферроксидаза (церулоплазмин), а также ферменты, детоксицирующие 

неорганические и органические перекиси – пероксидазы и каталаза. К данному 
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звену относится также глутатионредуктаза, катализирующая восстановление 

компонента неферментативного звена АОС – глутатиона [484, 488].   

СОД занимает одно из главных мест в первичном ферментативном звене 

АОС. По своей четвертичной структуре СОД высших животных и человека 

представляет собой димер, каждая из субъединиц которого содержит по одному 

атому меди и цинка. Фермент катализирует реакцию дисмутации 

супероксиданионрадикала с образованием воды и молекулярного кислорода. 

Существуют различные типы СОД. Mn –содержащая СОД находится в 

митохондриях; Cu, Zn – содержащая СОД локализована в цитоплазме клеток 

[634]. Главное регулирующее воздействие на активность СОД оказывает уровень 

супероксиданионрадикала, выступающего в качестве индуктора синтеза фермента 

de novo. Активаторами данного фермента часто служат соединения, содержащие 

SH- группы (глутатион, цистеин) [353]. Скорость супероксиддисмутазной 

реакции чрезвычайно высока и ограничивается в основном скоростью диффузии 

супероксиданионрадикала. СОД осуществляет нейтрализацию АФК, 

генерируемых в результате сбоев в работе электронтранспортной цепи, при 

действии металлов переменной валентности, радиоактивного излучения и 

влиянии других негативных факторов [245, 276, 626].  

Вторым ферментативным звеном, обеспечивающим защиту от АФК, служат 

каталаза и пероксидазы, осуществляющие детоксикацию пероксидов. 

Молекула каталазы по субъединичной структуре является гомотетрамером, 

содержащим 4 гемовых группы. Каталаза (КФ 1.11.1.6) обнаружена во многих 

тканях организма, но, наибольшая активность фермента характерна для печени, 

почек, эритроцитов. Данный фермент в эритроцитах присутствует в виде 

комплекса с NADPН, который способствует предотвращению инактивации 

фермента, но при этом не является фактором, необходимым для проявления 

ферментативной активности. Каталаза обеспечивает предохранение клетки от 

накопления пероксида водорода, который в присутствии ионов двухвалентного 

железа выступает в качестве источника гидроксильного радикала – наиболее 
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опасной и агрессивной АФК. Этот фермент способен длительно сохранять 

высокую активность, и скорость катализируемой реакции ограничивается только 

скоростью диффузии субстрата к активному центру [354, 355]. 

Среди пероксидаз следует, прежде всего, отметить глутатионпероксидазу 

(ГП, КФ 1.11.1.9.) - селеносодержащий фермент, который обеспечивает 

превращение Н2О2 и органических гидроперекисей в гидросоединения, которые 

затем могут мобилизироваться клеточными системами. Данный фермент 

катализирует реакции:  

ROOH+2GSH→ROH+GSSG+H2O, 

Н2О2+2GSH→GSSG+2H2O. 

Установлено, что фермент является тетрамером, состоящим из одинаковых 

субъединиц. Молекулярная масса каждой из 4-х субъединиц ГП печени 

составляет около 21кДа, и их активные центры содержат атом селена. В печени 

данный фермент локализован в цитозоле клеток и митохондриальном матриксе 

[430]. Таким образом, пероксид водорода в пероксисомах удаляется в основном 

каталазой, а в митохондриях и эндоплазматическом ретикулуме с помощью ГП. 

Поскольку ГП имеет в тысячу раз более высокое сродство по отношению к 

перекиси водорода по сравнению с каталазой, то ГП считают антиоксидантным 

ферментом, имеющим первостепенное значение в плане детоксикации Н2О2. 

Вместе с тем, ГП может восстанавливать гидроперекиси жирных кислот, 

пероксиды белкового и нуклеиновокислотного происхождения. Кроме 

селенсодержащей ГП существует также ГП, не содержащая селена – 

глутатионтрансфераза, характеризующаяся другими каталитическими свойствами 

[123]. Молекулярная масса данного фермента равна 39–46 кДа. Он обеспечивает 

катализ восстановления гидроперекисей органических соединений, включая 

полиненасыщенные жирные кислоты. Эффективность данного фермента в 

отношении H2O2 чрезвычайно низка [386]. Активность селено-содержащей ГП 

взаимосвязана с уровнем селена в организме. Недостаточность селена приводит к 

снижению количества мРНК данного фермента и падению его активности [135; 
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318]. Функционирование ГП зависит от активности ГР – фермента, 

восстанавливающего глутатион за счет использования восстановительных 

эквивалентов NADPН. Восстановленный глутатион (GSH), - γ – 

глутамилцистеинилглицин, служит в качестве восстановленного кофактора в 

реакции, катализируемой ГП. При этом SH- группы 2-х молекул GSH 

взаимодействуют, что приводит к образованию дисульфида (GSSG). Для реверсии 

в восстановленную форму необходим NADPН:  

GSSG + NADPН+Н+ → 2GSH + NADP 

Таким образом, активность ГП зависит от уровня восстановленного 

глутатиона, и соответственно, от активности ГР и содержания NADPН в клетке. 

ГР – это флавопротеид, являющийся по четвертичной структуре гомодимером. 

Каждая из субъединиц фермента имеет четыре структурных домена и включает 

FAD и NAD(P)H-связывающие участки.  S–S-связь, служащая центром симметрии 

молекулы ГР, обеспечивает ассоциацию субъединиц фермента [263]. Наибольшая 

ферментативная активность характерна для тонкого кишечника, почек, 

эритроцитов [194]. В основном ГР содержится в цитоплазме клеток, но также 

присутствует и в ядре. Предполагается, что в печени часть ГР находится в 

мембраносвязанном виде [117]. Выявлено, что активность ГР в сыворотке крови 

человека повышается при различных заболеваниях: инфаркте миокарда, раке, в 

эритроцитах - при наследственном дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 

что позволяет использовать уровень активности этого фермента в 

диагностических целях [429]. Очищенные препараты ГР используются также для 

количественного определения окисленного и восстановленного глутатиона [389]. 

ГР выделена из источников животного и растительного происхождения: из 

эритроцитов, печени, дрожжей и бактерий. Её биологическое значение 

заключается в обеспечении клеток восстановленным глутатионом без повышения 

его синтеза. ГР восстанавливает Н2О2 и органические гидроперекиси (ROOH) 

СЖК, нуклеотидов, нуклеиновых кислот и т.д. Глутатионтрансферазы 
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катализируют восстанавление только ROOH. Но, следует подчеркнуть, что один 

из изоферментов локализован в хроматине и восстанавливает ROOH ДНК в ядре. 

Глутатион-S-трансферазы (Г-S-Т) – семейство мультифункциональных 

белков, использующих восстановленный глутатион в ходе реакций конъюгации с 

гидрофобными веществами, для их восстановления и изомеризации. Они 

катализируют реакции четырех основных типов: 

1. Присоединение к субстрату (R) молекулы восстановленного глутатиона:  

R+GSH→HRSG 

2. Нуклеофильное замещение: 

RX+GSH→RSG+HX, 

где уходящая группа представлена X-: Hal-, NO2
-, HSO4

-, RO-, RS-, CN- 

3. Восстановление органических пероксидов до спиртов: 

ROOH+2GSH→ROH+GSSG+H2O 

4. Изомеризация. Данный механизм реакции включает промежуточное 

присоединение GSH. 

Г-S-Т вступает в ряд реакций, характерных для других ферментов: 

восстанавливает органические гидропероксиды, некоторые дисульфиды, 

осуществляет изомеризацию или образует сложные тиоэфиры [61, 165]. 

Различные виды Г-S-Т выделены из многих источников. Глутатионтрансферазная 

активность обнаруживается в различных тканях животных и человека. Г-S-Т 

является одним из ключевых ферментов второй фазы детоксикации 

ксенобиотиков, а также лекарственных веществ. 

Г-S-Т высокоспецифичны к GSH, но не специфичны к субстрату. 

Обязательно, чтобы субстрат был гидрофобным или чтобы в нем были 

гидрофобные зоны. Ингибиторами Г-S-Т служат N – алкилмалеимиды, тяжелые 

металлы, S- алкилы глутатиона, полифенолы, некоторые гербициды. Ингибируют 

Г-S-Т и некоторые лекарства invitro и invivo: пропилтиоуроцил, 

гиполипидемические средства, пролифераторы пероксисом, некоторые 

мочегонные препараты, порфирины. Одна из основных функций Г-S-Т – 
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биотрансформация ксенобиотиков [114]. Все эти функции Г-S-Т способствуют 

предохранению ДНК, митохондрий и других жизненно важных центров клетки от 

вредных веществ и в результате значительно увеличивают устойчивость клетки и 

целого организма [332]. 

Помимо ферментативного звена АОС включает неферментативное звено. 

Оно играет важную роль в обезвреживании свободных радикалов и состоит из 

низкомолекулярных антиоксидантов. Одно из главных мест принадлежит 

токоферолам. Среди токоферолов наибольшей биоактивностью обладает α– 

токоферол – витамин Е, выступающий одним из основных жирорастворимых 

антиоксидантов.  α–Токоферол локализуется во внутренних мембранах 

митохондрий и обеспечивает детоксикацию АФК в липидах клеточных мембран. 

Имеются данные о существовании прямой взаимосвязи между уровнем α–

токоферола и тканевого дыхания и обратной связи между содержанием данного 

антиоксиданта и степенью окисления липидов [439; 637]. Свою антиоксидантную 

активность он проявляет за счет способности создавать компактную мембранную 

архитектуру, предохраняющую от негативного влияния АФК, а также эффективно 

инактивировать свободные радикалы. Кроме того, α–токоферол обладает 

способностью прерывать цепные процессы переокисления ненасыщенных 

жирных кислот, предупреждая атерогенные изменения липидов [78, 120]. α–

Токоферол выступает в качестве эффективного «тушителя» синглетного 

кислорода, акцептора супероксидного анионрадикала и «перехватчика» 

свободных радикалов, реагируя с ними на стадии обрыва цепей. Следует 

отметить, что эффективно реагировать с радикалами может только 

восстановленная (фенольная) форма α–токоферола, имеющая свободную 

гидроксильную группу [339].  

К неферментативным компонентам АОС могут быть отнесены вещества, 

служащие хелаторами ионов металлов переменной валентности. К такому роду 

веществ – комплексонов может быть отнесен цитрат. Цитрат (лимонная кислота, 

окситрикарболлиловая или 2-оксипропан 1,2,3-трикарбоновая кислота) – 
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трехосновная органическая оксикислота. В настоящее время актуальной 

проблемой является исследование антиоксидантных свойств цитрата, способного 

хелатировать ионы двухвалентного железа, участвующие в реакции Фентона. Как 

известно, в ходе данной происходит образование одной из наиболее агрессивных 

АФК – гидроксильного радикала [312]. Аконитатгидратаза (КФ 4.2.1.3; аконитаза; 

АкГ) обеспечивает катализ превращения цитрата в изоцитрат. Молекула данного 

фермента легко разрушается под действием АФК, в связи с чем, АкГ можно 

рассматривать в качестве критической мишени действия свободных радикалов. 

Этот фермент катализирует одну из начальных реакций цикла трикарбоновых 

кислот (ЦТК). АкГ принадлежит основная роль в регуляции накопления 

лимонной кислоты. Данный фермент способен катализировать присоединение 

воды по двойной связи цис-аконитата с образованием лимонной кислоты или 

изолимонной кислоты [619].АкГ обнаружена во многих видах живых организмов: 

грибах, водораслях, бактериях, высших растениях, а также в различных органах и 

тканях животных и человека. Показано, что существует как цитоплазматическая 

форма АкГ, так и митохондриальная форма фермента. Для них характерны 

различные физико-химические свойства. Однако и тот, и другой изоферменты 

АкГ содержат [4Fe-4S]2+ кластер, связанный с остатками цистеина Cys437, Cys503 

и Cys506. Большее количество (80%) АкГ сосредоточено в цитоплазматической 

фракции. У человека цитоплазматическая и митохондриальная АкГ встречается 

во всех тканях, наибольшая ферментативная активность характерна для печени, 

почек и сердца [663]. Считается, что различно локализованные изоферменты АГ 

выполняют разные физиологические функции в клеточном метаболизме, 

отражающие функционирование фермента в биодеградативных и анаболических 

процессах. Так, митохондриальная АкГ катализирует одну из начальных реакций 

цикла Кребса, тогда как работа цитоплазматической АкГ направлена, главным 

образом, на регуляцию накопления и утилизации цитрата в ряде 

биосинтетических процессов [672]. В зависимости от величины и 

продолжительности окислительного стресса, АкГ может подвергаться 
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обратимому ингибированию вследствие окисления остатков цистеина, а в 

дальнейшем необратимой инактивации через разборку [4Fe-4S]2+ - кластера, 

карбонилирование и ATP-зависимую деградацию. При этом из Fe-S кластера 

высвобождается ион Fe2+, являющийся прооксидантом. Накапливающийся при 

ингибировании АкГ цитрат, связывая ионы железа, лимитирует образование ОН• - 

радикала в реакции Фентона и обеспечивает при этом защиту молекулы АкГ от 

инактивации [426].  

Важная роль в неферментативном звене АОС принадлежит 

водорастворимым низкомолекулярным тиоловым соединениям, к которым 

относится глутатион. Глутатион – трипептид, образованный цистеином, 

глутаминовой кислотой и глицином. Он представляет собой основной клеточный 

фонд тиоловых групп. Глутатион, являясь нуклеофильным тиолом, способен 

взаимодействовать не- и энзиматически с АФК. Кроме того, он участвует в 

транспорте аминокислот, обмене дисульфидов и поддержании SH-групп белков в 

восстановленном состоянии. Данный метаболит синтезируется в печени, откуда 

транспортируется в различные органы и ткани, обеспечивая восстановление 

дисульфидных групп белков, дигидроаскорбиновой кислоты, с участием Г-S-Т, 

образуя конъюгаты в печени с электрофильными соединениями с последующим 

выведением их с мочой [389]. Эффективность образования восстановленного 

глутатиона в реакции, катализируемой ГР, находится в зависимости от 

содержания NADPH. Считают, что основным поставщиком восстановительных 

эквивалентов в форме NADPH для ГР-реакции служит пентозофосфатный путь, 

ключевым ферментом которого является Г6ФДГ, которая катализирует реакцию 

превращения глюкозо-6-фосфата в 6-фосфоглюконолактон [134, 474]. Кроме того, 

альтернативным источником NADPH может быть реакция, катализируемая 

НАДФ-ИДГ, в ходе которой происходит окислительное декарбоксилирование 

изоцитрата до 2-оксоглутарата [135]. НАДФ-специфичная форма фермента имеет 

универсальное распространение в тканях, наибольшая ферментативная 

активность выявлена в печени, скелетной мускулатуре, сердце. Повышенная 
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активность ИДГ может служить показателем поражения паренхимы печени. 

Определяемая в сыворотке активность фермента обусловлена, в основном, его 

цитоплазматической НАДФ-специфичной формой. Восстановленный глутатион 

также участвует в транспорте аминокислот и обмене дисульфидов [502]. 

Особенности работы АОС в различных тканях определяются генотипом, а 

также зависят от действия факторов, индуцирующих свободнорадикальные 

процессы, обеспеченности биоантиоксидантами.  

В результате длительной, а также часто повторяющейся интенсификации 

свободнорадикальных процессов происходит истощение АОС. Антиоксидантные 

комплексы восстанавливают фонд антиоксидантов в организме, активно 

расходуемых при патологии [20, 46, 237].  

Проблемой, сопряженной с действием всех антиоксидантов, является тот 

факт, что они окисляются и теряют свою активность в процессе взаимодействия 

со свободными радикалами. В этой связи следует подчеркнуть, что 

антиоксиданты часто работают парами или даже группами, в которых различные 

вещества с антиоксидантной активностью поддерживают и восстанавливают друг 

друга. 

 

1.7. Роль свободнорадикального окисления в развитии диффузных 

заболеваний печени  

Согласно ряду литературных данных, в основе развития воспалительных 

процессов и повреждения клеток печени при гепатитах различной этиологии 

лежат универсальные механизмы, включающие чрезмерное образование 

свободных радикалов и реактивных метаболитов. В повреждение гепатоцитов 

могут быть вовлечены супероксидный анионрадикал, перекись водорода, 

гидроксильный радикал, синглетный кислород, гипохлорит и другие АФК. В этом 

плане особо следует отметить гидроксильный радикал, обладающий 

способностью повреждать ДНК, что может служить фактором индуцирующим 



50 

 

гепатоканцерогенез [51, 136, 555, 543]. Образование АФК происходит при 

стимуляции клеток Купфера и секвестрации полиморфноядерных нейтрофилов. 

При истощении резервов АТP или окислительном стрессе ксантиноксидаза 

цитозоля способна продуцировать О2
•-. Так, доказано, что в процессе биосинтеза 

лейкотриенов и простаноидов липоксигеназа и циклооксигеназа способны 

генерировать синглетный кислород и О2
•- [381]. Свободные жирные кислоты, 

относящиеся к высокореакционноспособным соединениям, служат субстратами 

ПОЛ. Следствием ПОЛ является нарушение целостности клеточных мембран, 

набухание митохондрий, ломкость лизосом, стимуляция коллагенообразования, 

образование телец Мэллори (отложений перекрестносвязанных мономеров 

цитокератина) [36, 97]. Следует также отметить, что в процессах, сопряженных с 

окислительным стрессом, и механизмах защиты от реактивных метаболитов при 

патологии печени может принимать участие NO•
, образующийся в гепатоцитах, 

клетках Купфера и эндотелиальных клетках [264]. Оксид азота способен 

действовать как перехватчик АФК, но, в то же время, может усиливать негативное 

действие супероксиданионрадикала, приводить к формированию 

пероксинитритов с последующим образованием гидроксильного радикала. При 

реализации данного механизма NO• и Н2О2 проявляют свою цитотоксичность 

[450, 671]. 

Имеются данные, что активация СО имеет место на фоне острой и 

хронической интоксикации лекарственными препаратами и алкоголем. Особое 

значение в патогенезе токсического поражения печени принадлежит цитохрому 

P450 2E1, индуцируемого под влиянием негативных факторов. Скорость синтеза 

цитохрома P450 2E1 зависит от интенсивности ПОЛ. При приеме этанола 

усиливается способность эндотоксинов проникать через кишечную стенку в 

кровоток. В печени эндотоксины стимулируют купферовские клетки, 

высвобождающие цитокины. В клетках Купфера, при употреблении этанола, 

содержание цитохрома P450 2E1 повышается в 7 раз, что дополнительно 

активирует высвобождение цитокинов и приводит к прогрессированию гепатита 
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[382]. Возрастание потребления О2 гепатоцитами сопряжено с чрезмерным 

генерированием АФК и интенсификацией ПОЛ. При этом происходит истощение 

многих компонентов АОС клеток печени, снижается степень репарации ДНК [55]. 

Повреждение гепатоцитов происходит также под действием высоких 

концентраций лекарственных препаратов, которые могут быть токсичными в 

нативной форме или же становиться таковыми в результате биотрансформации. 

Часто лекарственные препараты оказывают прямое токсическое влияние на 

гепатоциты, нарушая работу детоксикационной системы и ферментов, 

катализирующих окислительно-восстановительные реакции. В ходе детоксикации 

ксенобиотиков реализуются реакции, сопряженные с введением полярных групп с 

участием цитохром Р450-гидроксилазной системы и конъюгацией молекул с 

водорастворимыми метаболитами [569]. При биотрансформации лекарственных 

веществ имеет место активация микросомальных цитохром-Р-450 систем, что 

часто сопряжено с образованием активных метаболитов, в том числе с 

формированием АФК.Таким образом, инициация образования АФК в 

митохондриях является важным процессом, приводящим к некротическим 

процессам в гепатоцитах. Активные кислородные метаболиты значительно 

повышают риск повреждения клеток печени и нарушения ее функционирования. 

Они оказывают негативное воздействие на мембраны клеток, митохондрии, 

вызывая, в конечном итоге, гибель гепатоцитов [482; 666]. 

Согласно данным, полученным при проведении исследований на животных, 

на фоне экспериментального воспроизведения токсического гепатита происходит 

интенсификация СО. Так, при введении животным ССl4 происходит активация 

ПОЛ под действием метаболитов – радикалов повреждающего агента [201, 203]. 

При этом наряду с возрастанием активности аминотрансфераз имеет место 

падение активности АкГ, повышение активности НАДФ-ИДГ и Г6ФДГ [189, 190]. 

Наблюдающееся на фоне этого возрастание активностей ГП, ГР, каталазы и СОД 

можно оценивать как адаптивную реакцию АОС на чрезмерное образование АФК. 

Поражение печени в эксперименте с использованием сульфата гидразина также 
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сопровождалось усилением свободнорадикальных процессов, сопряженных с 

окислительной модификацией белков, а также с возрастанием активности Г6ФДГ, 

поставляющей NADPH для ГП-ГР – системы [225]. 

Имеются данные и об изменении активности ферментов аминокислотного 

обмена при интенсификации СО. Так, выявлено повышение активности 

тирозинаминотрансферазы печени, участвующей в катаболизме тирозина и 

включении данной аминокислоты в процессы глюконеогенеза при окислительном 

стрессе, индуцированном введением экспериментальным животным хлоридов 

ртути или кобальта. Установлено, что возрастание ферментативной активности 

происходило как путем индукции синтеза фермента, так и за счет торможения 

деградации апофермента [168, 186]. 

Таким образом, на основе анализа данных литературы, можно сделать 

предположение, что токсическое поражение печени сопровождается изменениями 

функционирования АОС организма, а также некоторых ферментов ряда 

метаболических путей под действием избыточной генерации свободных 

радикалов. 

1.8. Роль апоптоза в развитии патологических процессов 

Апоптоз – это гибель клеток путем самоликвидации, происходящая в 

нормальных и патологически измененных тканях. В переводе с греческого, этот 

термин означает «опадение» (листьев с деревьев, лепестков с цветов; греч. аро - 

отделение + ptosis – падение). Синонимами термина «апоптоз» являются 

«активная гибель клетки», «программированная гибель клетки». Термин 

«апоптоз» был предложен Дж. Керром с соавторамив 1972 году для обозначения 

активного процесса разрушения клетки, характеризующегося специфическими 

морфологическими изменениями.  

Апоптоз универсально распространенное явление в мире многоклеточных 

организмов, ему подвержены все виды тканей. Он составляет основу таких 

важнейших процессов как позитивная и негативная селекция Т- и В-лимфоцитов, 
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гибель лимфоцитов, индуцированная глюкокортикоидами, интерфазная гибель 

тимоцитов при облучении, гибель при дефиците ростовых факторов [246]. 

Апоптоз необходим для формирования и функционирования иммунной системы, 

развития нервной системы [241]. Реализация апоптоза обеспечивает защиту 

организма от вирусных инфекций, благодаря чему элиминируются клетки, 

пораженные вирусом. Иммунодефицит при ВИЧ-инфекции определяется 

нарушениями в контроле апоптоза [294, 303].  

Это явление играет важную роль в развитии многих заболеваний: 

инфекционных, нейродегенеративных, онкологических и других.  

Сигнальные пути передачи апоптотического сигнала другим программам 

жизнедеятельности клеток часто переплетаются между собой, создавая сложную 

картину внутри- и межклеточных взаимодействий, составляющих основу 

регуляции клеточного роста, дифференцировки и гибели клеток.  

Апоптоз необходим для удаления из организма клеток, утративших свои 

функции. При этом не развивается воспаление и не нарушается нормальное 

функционирование соседних клеток, а также не происходит 

соединительнотканного замещения, что позволяет сохранить структуру органа. 

Функциональные элементы апоптотической клетки не разрушаются, а 

поглощаются другими клетками. Особонно значительную роль апоптоз имеет в 

ходе эмбриогенеза в связи с необходимостью элиминирования клеток, 

выполнивших свою функцию. Следует отметить, что уничтожение таких клеток 

путем фагоцитирования с развитием реакции воспаления могло бы нарушить 

созревание плода. В качестве примера значимости апоптоза в онтогенезе высших 

позвоночных животных на стадии эмбриогенеза могут служить образование 

первичной полости в бластуле, гибель невостребованных клеток при развитии 

периферической нервной системы, разделение пальцев, сопровождающееся 

отмиранием межпальцевых перепонок, формирование различных органов [273, 

554, 583, 631, 654]. Примером проявления программируемой клеточной смерти у 

низших позвоночных являются утрата хвоста зародышами амфибий или атрофия 
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у них гипохорды, у беспозвоночных — метаморфоз насекомых. Во взрослом 

организме апоптоз выступает как механизм регуляции тканевого гомеостаза за 

счет контроля количества и качества клеток. Элиминации подвергаются клетки, 

функции которых оказались нарушены. Причем, в первую очередь уничтожаются 

клетки, представляющие потенциальную угрозу для организма. Так, например, 

при нарушении структурно-функционального состояния ДНК, происходит 

включение программы клеточной смерти путем реализации различных 

механизмов, один из которых зависит от белка р53. Путь апоптоза, зависимый от 

данного белка, может выступать как противораковый механизм, 

противодействующий размножению клеток с дефектной ДНК, что обеспечивает 

предотвращение появления мутантных клеток [653]. Клетки, которые вышли из 

сферы межклеточного взаимодействия также подвергаются апоптозу. 

Существует мнение, что старение организма может быть следствием 

активации группы генов апоптоза и постепенной убыли функционально активных 

клеток. Старение многих типов клеток ассоциировано с изменением их 

чувствительности к апоптозу. Так, с возрастом происходит повышение 

чувствительности к индукции апоптоза в таких клетках как гепатоциты, Т-клетки, 

ооциты, мегакариоциты, макрофаги, хондроциты, эндотелиоциты, нейроны, 

кардиомиоциты. В стареющих кардиомиоцитах накапливаются ионы Са2+ и 

повышается активность ДНКазы I. Кальций активирует апоптоз, зависимый от 

ДНКазы I, что сопровождается межнуклеосомным расщеплением ДНК. Раннее 

старение, вызванное окислительным стрессом, коррелирует с увеличением 

образования ДНК-фрагментов в мозге мышей, что является свидетельством 

повышения чувствительности к апоптозу по сравнению с молодыми животными. 

В то же время показано, что чувствительность к апоптозу для кератиноцитов не 

изменяется, а для фибробластов даже снижается [241].  

Таким образом, основными физиологическими функциями 

программируемой клеточной смерти являются: 1) обеспечение программы 
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индивидуального развития организма (онтогенеза) и дифференцировки клеток, 2) 

поддержание тканевого гомеостаза, 3) защита от патогенов.  

В развитии апоптоза можно выделить 3 стадии: индукторную, эффекторную 

и стадию деградации. Две последние едины для всех разновидностей апоптоза, 

тогда как первая стадия проявляется весьма разнообразно в зависимости от типа 

клеток и индукторных факторов. Апоптоз могут вызывать как внутриклеточные 

сигналы, так и внешние, опосредующие свое действие через рецепторные 

системы [207].   

Круг причин, вызывающих включение программы апоптоза, широк, но 

условно их можно разбить на две группы: 

1) «неудовлетворительное» состояние самой клетки (развивается 

«апоптоз изнутри»); 

2) «негативная» сигнализация снаружи, поступающая в клетку через 

рецепторы («апоптоз по команде»)  

Различные эндо- и экзогенные факторы, воздействующие на клетки, могут 

модифицировать структуру ДНК. Может происходить окисление, алкилирование 

азотистых оснований, одно- и двухцепочечные разрывы нитей ДНК, поперечные 

сшивки и образование комплексов ДНК с низкомолекулярными соединениями (в 

частности, с противоопухолевыми препаратами). Нарушения структуры ДНК 

вызывают запуск процессов, составляющих ответ клетки на генотоксическое 

воздействие. В принципе повреждения могут быть устранены и процессы 

переноса генетической информации восстановлены, соответственно 

жизнеспособность клетки сохранена. Но при неэффективности программы 

репарации активируются программы гибели клетки – апоптоз [11]. В 

молекулярном плане апоптоз представляет собой многоэтапный (каскадный) 

процесс, который начинается с приема определенного сигнала с помощью 

специфических рецепторов, передачи его молекулам-посредникам (адаптерам, 

мессенджерам), в большинстве случаев, активирующих литические ферменты 

(протеазы, нуклеазы и др.), и заканчивается деструкцией клеточных молекул и 
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структур под их действием [346]. При передаче сигнала извне он воспринимается 

рецептором и передается молекулам – посредникам; в результате развивается 

«апоптоз по команде». «Апоптоз изнутри» развивается при повреждениях клетки, 

сопряженных с нарушениями структуры ДНК.  

Существуют два важнейших пути передачи сигнала от поврежденного 

генетического аппарата к другим внутриклеточным структурам: в первом, 

ведущими факторами являются белки АТМ р53; во втором – белки ядрышек. 

Белок АТМ (белок, мутированный при атаксии-телеангиэктазии) – протенкиназа, 

один из наиболее ранних сенсоров двунитевых разрывов ДНК. АТМ, 

фосфорилирует транскрипционный фактор р53 и таким образом активирует 

многочисленные р53-зависимые процессы. Основная роль р53 состоит в индукции 

экспрессии генов, продукты которых стимулируют гибель, а также в репрессии 

антиапоптозных генов. Это оказывается возможным благодаря 

посттрансляционным модификациям, активирующим транскрипционную 

функцию р53, например, АТМ-зависимому фосфорилированию. Таким образом, 

р53 приобретает функциональную активность при нарушении целостности ДНК и 

оказывается способным регулировать экспрессию генов, кодирующих 

интегральные белки митохондрий и белки, взаимодействующие с митохондриями 

при апоптозе.Наряду с активацией р53, при повреждении ДНК клетки 

включаются и р53-независимые механизмы, в частности, сегрегация ядрышек и 

высвобождение ядрышковых белков-шаперонов. Эти шапероны взаимодействуют 

с цитозольными белками, способствуя их перемещению в митохондрии. Так, 

ядрышковый белок нуклеофосмин может связываться с С-концевым участком 

проапоптотического белка Вах, что вызывает его конформационные изменения и 

последующую транслокацию этого белка в митохондрии. В конечном итоге 

активируются ферменты, называемые каспазами [11]. 

В настоящее время идентифицированы четыре основные функциональные 

группы молекул, вовлеченные в процесс апоптоза: протеолитические ферменты 

(каспазы); адаптерные белки, контролирующие активацию каспаз; белки 
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суперсемейства рецепторов факторов некроза опухолей (TNF) и белки-

регуляторы, подавляющие или, напротив, стимулирующие разрушительное 

воздействие каспаз первого эшелона [390]. 

Каспазы — группа эволюционно консервативных цистеиновых протеиназ, 

расщепляющих белки после остатков аспарагиновой кислоты (Asp). У 

млекопитающих идентифицировано 14 каспаз: каспаза-1, каспаза-2 и т.д. (в 

хронологическом порядке открытия этих каспаз). Они распознают определенные 

тетрапептидные блоки (мотивы) в полипептидных цепях белков и расщепляют 

пептидную связь, образованную карбоксильной группой остатка Asp. Каспаза (от 

англ, caspase), где буква с соответствует цистеину (cysteine), корень asp — 

аспартату (aspartate), ase — суффиксу в названиях ферментов. Общей 

отличительной чертой каспаз, именно благодаря которой они получили свое 

название, является наличие аминокислотного остатка цистеина в активном центре 

фермента и специфическое расщепление полипептидной цепи после остатка 

аспарагиновой кислоты. Каспазы синтезируются в виде проферментов с очень 

низкой активностью. Наряду с апоптозными имеются каспазы, которые 

активируют цитокины, участвующие в воспалительных процессах, — 

низкомолекулярные белки, посредники межклеточных взаимодействий 

(интерлейкины, γ-интерферон) [141, 368, 473, 652].  

Принято выделять два подсемейства каспаз. СЕD-3 (непосредственно 

участвуют в апоптозе) и ICE (обеспечивают процессинг провоспалительных 

цитокинов). Однако следует отметить, что, хотя каспаза-1 и подобные ей по 

структуре каспаза-4 ,-5 и -13 отнесены в группу каспаз, участвующих в 

процессинге цитокинов, нельзя исключить их участие в апоптотической гибели 

клеток [11]. В подсемействе СЕD-3 в зависимости от субстратной специфичности 

каспазы разделяют на инициирующие и эффекторные или соответственно каспазы 

первого и второго эшелонов. Стимуляция неактивных инициирующих каспаз - 

прокаспаз, происходит с помощью белков-адаптеров. В структуре прокаспаз 

(молекулярная масса до 50 кДа) можно выделить три участка: N-концевой участок 
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или, так называемый, продомен, промежуточный домен (предшественник 

большой субъединицы (20 кДа)) и С-концевой домен (предшественник малой 

субъединицы (10 кДа) зрелого функционально активного фермента). Продомены 

инициирующих прокаспаз ответственны за взаимодействие с белками-

адаптерами, что сопровождается активацией каспазы, заключающемся в 

протеолитическом элиминировании продомена, разрыве связи между большой и 

малой субъединицами и последующей сборке из них гетеродимера. При 

связывании двух гетеродимеров друг с другом образуется тетрамер — активная 

форма каспазы, обладающая двумя идентичными каталитическими центрами 

[297, 435, 652].  

Функция продоменов эффекторных прокаспаз заключается в 

ингибировании активации прокаспаз. Существуют белки (их обозначают IAP), 

блокирующие отщепление продомена эффекторных прокаспаз и таким образом 

подавляющие их стимуляцию, что способствует предотвращению развития 

апоптоза. Следует подчеркнуть, что на стадии активации эффекторных каспаз 

гибель клетки становится неизбежной [321, 453, 473, 478].  

Субстраты каспаз первого эшелона (к ним относятся каспазы-2, -8, -9, -10 и 

-12) — латентные формы каспаз второго эшелона — прокаспазы-3, -6, и -7. 

Субстратами эффекторных каспаз являются свыше 60 различных белков, среди 

которых выделяют: ингибитор ДНКазы – CAD  (caspase-activatedDNase — 

ДНКаза, активируемая каспазой), ответственной за фрагментацию ДНК; белки, 

участвующие в репарации ДНК, сплайсинге мРНК, репликации ДНК; белки 

цитоскелета: ламины (структурные белки, выстилающие изнутри поверхность 

внутренней ядерной мембраны), актин, фодрин, кератины, а также фермент 

гельдолин, катализирующий деполимеризацию актина; белки - регуляторы 

клеточного деления; антиапоптозные белки семейства Вс1-2, проапоптозный 

белок Bid, белки IAP; белки, участвующие в межклеточной сигнализации, 

ядерные факторы траскрипции и т.д. Таким образом, разрушение структурных и 
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функциональных белков клетки и активация нуклеаз в результате 

функционирования каспазного каскада приводят к гибели клетки [258].  

Ведущим проявлением апоптоза является деградация хроматина в 

результате ферментативного расщепления ДНК. Данный процесс происходит 

поэтапно. Сначала образуются фрагменты, включающие 700, 200-250, 50-70 тыс. 

пар оснований, затем – фрагменты, содержащие 30-50 тыс. пар оснований. На 

последней стадии наблюдается конденсация хроматина, инвагинации ядерной 

мембраны и процесс становится необратимым. Очередным этапом деградации, 

который обычно используют как маркер апоптоза, является межнуклеосомная 

дезинтеграция ДНК, т. е. разрывы нитей ДНК, находящихся между 

нуклеосомами. Это приводит к образованию фрагментов, кратных по величине 

180-190 пар оснований, что соответствует протяженности цепи ДНК в пределах 

нуклеосомы. Такая деградация, как правило, завершается в течение суток. Однако 

процесс расщепления может ограничиться образованием и более крупных 

фрагментов [635]. На степень деградации хроматина при апоптозе может влиять 

ряд факторов: температура, источники энергии, интенсивность синтеза РНК и 

белка denovo. На различных этапах деградации ДНК функционируют разные 

формы эндонуклеаз, которые отличаются субстратной специфичностью и 

регуляторными свойствами. Следует отметить, что, несмотря на ключевую роль 

деградации ДНК в реализации апоптоза, эти процессы не считаются 

равнозначными. Во-первых, морфологические и физиолого-биохимические 

модификации в клеточных мембранах и цитоплазме, которые являются 

характерными для апоптоза (снижение трансмембранного потенциала 

митохондрий, накопление активных форм кислорода и т. д.), могут иметь место в 

энуклеированных клетках, т. е. тогда, когда деградация хроматина не возможна в 

связи с его отсутствием. Во-вторых, причиной смерти клетки при апоптозе служат 

не деградация ДНК и прекращение функционирования генов. Считают, что 

основной причиной гибели клетки является энергетический голод, вызванный 

расходованием АТP на репарацию поврежденной ДНК [478]. 
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В настоящее время очевидно, что апоптоз сопряжен с продуцированием 

АФК, и токсичные формы кислорода способны прямо или опосредованно 

воздействовать на процесс программируемой клеточной смерти. Переносчики 

ЭТЦ при определенных условиях способны генерировать АФК, что приводит к 

изменению проницаемости мембраны, образованию пор и т.д. В результате 

данных процессов происходит набухание митохондриального матрикса, разрыв 

наружной митохондриальной мембраны и выход растворимых белков 

межмембранного пространства в цитоплазму. Среди этих белков присутствует 

ряд апоптозных факторов: цитохром с, прокаспазы-2, -3, -9, белок AIF (apoptosis 

inducing factor - фактор, вызывающий апоптоз). Прокаспаза-3 присутствует как в 

межмембранном пространстве митохондрий, так и в цитоплазме.В активации 

каспазы-9 принимает участие цитохром с, высвобождающийся из митохондрий, 

совместно с фактором APAF-1 (apoptosis protease activating factor-1 — фактор-1, 

активирующий апоптозную протеазу), локализованным в цитоплазме клетки[390, 

476, 638, 648]. 

Другой важнейший путь программируемой клеточной гибели – апоптоз, 

включаемый митохондриальными белками. Следует подчеркнуть, что в 

настоящее время митохондрии рассматриваются как ведущее звено в реализации 

запрограммированной смерти клетки. Эта ключевая роль митохондрий в контроле 

апоптоза связана не с утратой их функции, а с активным участием в регуляции 

механизмов апоптоза. Весьма широкий круг ключевых событий 

программируемой гибели клетки взаимосвязан с митохондриями: высвобождение 

активаторов каспаз (например, цитохрома с); изменение транспорта электронов; 

снижение митохондриального трансмембранного потенциала; дефицит 

энергоснабжения; участие белков про- и антиапоптотического семейства Всl-2 

[322]. 

Митохондриальный путь апоптоза Всl-2-зависим. Основная функция белков 

семейства Всl-2 – регуляция проницаемости митохондриальной мембраны, т.е., 

контроль высвобождения апоптозных факторов из внутреннего пространства 
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митохондрий в цитоплазму. Это семейство включает более 20 белков. Когда 

клетки подвергнуты действию индукторов апоптоза, проапоптозные Всl-2- белки 

активируются путем посттрансляционной модификации или за счет изменения 

конформации. В результате активации р53 индуцируется экспрессия генов 

проапоптозных белков и подавляется экспрессия антиапоптозных. Главным место 

действия проапоптозных белков Всl-2 являются митохондрии, где эти белки 

индуцируют высвобождение других проапоптозных белков, включая цитохром с, 

из межмембранного пространства. Как было отмечено выше, цитохром с вместе с 

фактором APAF-1 обеспечивает активацию каспазы-9. Данный 

цитоплазматический фактор представляет собой белок с молекулярной массой 

130 кДа, содержащий так называемый CARD-домен (caspase recruitment domain — 

домен рекрутирования каспазы) на N-конце.  На С-конце APAF-1 имеется 12 

повторяющихся WD-40-последовательностей (WD – дипептид из триптофана и 

аспартата, терминирующий последовательность из 40 остатков аминокислот). 

Такие WD-повторяющиеся последовательности характерны для белков, 

участвующих в регуляции деления и дифференцировки эукариотных клеток, 

транскрипции генов[287]. APAF-1 играет роль арматуры, из которой происходит 

активация каспазы-9. За счет электростатических взаимодейтсвий он связывает 

две молекулы цитохрома с. Затем происходит олигомеризация комплексов APAF-

1 – цитохром с, что сопровождается гидролизом дезоксиATP. В результате 

образуется апоптосома. Формирование апоптосомы включает, помимо 

связывания белком APAF-1 двух молекул цитохрома с, дальнейшую 

олигомеризацию 8 субъединиц APAF-1. Молекулярная масса апоптосомы 

составляет более 1300 кДа. С APAF-1, входящем в состав апоптосомы, в 

эквимолярном соотношении связывается прокаспаза-9, что обеспечивает 

реализацию межмолекулярного протеолитического процессинга прокаспазы-9 с 

образованием активной каспазы-9. Вместе с тем, при связывании прокаспазы-9 с 

апоптосомой, данная протеаза изменяет свою конформацию, что сопровождается 
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самоактивацией в результате внутримолекулярного процессинга. Каспаза-9 затем 

путем протеолитического расщепления активирует прокаспазу-3 [296]. 

Примером другого белка, участвующего в инициации апоптотических 

процессов может служить белок межмембранного пространства митохондрий – 

AIF. Этот флавопротеин, высвобождаясь в цитоплазму, транслоцируется в ядро 

клетки и обеспечивает стимуляцию нуклеазы, которая расщепляет ядерную ДНК 

на фрагменты длиной 50 т. п. нуклеотидов и более. Следует отметить, что 

апоптоз, индуцированный AIF, осуществляется без участия каспаз [635]. Другой 

проапоптозный белок митохондрий — SMAC (second mitochondrial apoptosis 

activating factor, в переводе на русский язык— второй митохондриальный фактор, 

активирующий апоптоз) активирует каспазы-3 и -9, связываясь со 

специфическими белками и снимая их ингибирующий эффект на каспазы [652]. 

Таким образом, массовое разрушение митохондрий в клетке (митоптоз) за 

счет избыточной генерации АФК, сопровождающееся высвобождением ряда 

белков межмембранного пространства, приводит к апоптозу клетки. В результате 

из ткани удаляются клетки, митохондрии которых образуют слишком много 

АФК. Наряду с АФК образование гигантской поры в наружной мембране 

митохондрий могут вызвать стрессорные воздействия, вызванные 

цитотоксическими соединениями, дефицит ростовых факторов и нарушение 

структуры ДНК. Необходимо отметить, что дисфункция митохондрий сама по 

себе может вызвать гибель клетки, если эта клетка поддерживает свою энергетику 

за счет дыхания. Однако, апоптоз, вызываемый смертоносными белками 

межмембранного пространства, активируется гораздо раньше, чем происходит 

истощение внутриклеточного АТP. Более того, дезоксиATP, находящийся в 

равновесии с АТP, необходим для действия апоптосом. АТP нужен также для 

работы протеинкиназ, которые участвуют в ряде типов апоптоза [572,592]. 

Таким образом, апоптоз является результатом действия отдельной 

функциональной системы, включающей в себя гены-индукторы апоптоза (гены 

"клеточной смерти"), с реализацией через цитотоксические сигналы, 
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цитотоксические рецепторы при сохранности специфических клеточных протеаз. 

При этом реализуется следующий механизм гибели клетки: 1) поступление 

индукторного сигнала; 2) активация каспазного каскада, определенных генов и 

синтез специфических протеаз; 3) разрушение цитоскелета; 4) формирование и 

отпочковывание везикул, окруженных мембраной; 5) фрагментация ДНК, затем 

сморщивание ядра; 6) поглощение везикул и остатков клетки соседними клетками 

и тканевыми макрофагами без развития воспаления и соединительнотканного 

замещения. 

Исследования последних лет свидетельствуют, что патогенез многих 

болезней человека связан с неспособностью клеток контролировать механизмы 

апоптоза. Усиление или торможение апоптотической гибели клеток по сравнению 

с нормальным физиологическим уровнем может приводить к развитию 

патологических состояний. Так, подавление апоптоза может быть сопряжено с 

онкологическими и аутоиммунными заболеваниями. Существует предположение, 

что ключевым событием, приводящим к образованию злокачественных опухолей, 

особенно гематогенного происхождения, выступают мутации гена р53. Белок р53 

трансформирует сигнал о наличии нерепарированных разрывов нитей ДНК в 

сигнал к инициации программируемой клеточной смерти. Это обеспечивает 

элиминацию клеток с поврежденным генетическим аппаратом. Если в норме 

фактор р53 не выявляется, то при наличии злокачественных опухолей экспрессию 

его мутантной формы могут осуществлять до 70% трансформированных клеток 

[253]. Некоторые вирусные инфекции могут сопровождаться длительным 

поддержанием инфекционного возбудителя в организме за счет того, что эти 

вирусы способны предотвращать программируемую клеточную гибель с 

помощью содержащихся в них ингибиторов каспаз или гомологов апоптозного 

белка Вс1-2 [230,621]. 

Интенсификация апоптотических процессов может сопровождаться 

развитием патологических состояний печени. Так, усиленная экспрессия фактора 

Fas при вирусном гепатите приводит к гибели гепатоцитов в результате действия 
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цитотоксических Т-лимфоцитов. Один из путей индукции апоптоза в гепатоцитах 

взаимосвязан с выделением из Т-клеток белка перфорина, образующего поры в 

плазматических мембранах гепатоцитов. Через эти поры в гепатоциты проникают 

гранзимы, катализирующие протеолитическое расщепление ряда ферментов, 

включая каспазы, что приводит запуску апоптозных каскадных процессов [219, 

417]. На изолированных гепатоцитах было продемонстрировано, что 

повреждающий эффект этанола взаимосвязан с возрастанием активности 

проапоптотических факторов, и в особенности, с цитотоксическим действием 

фактора некроза опухоли α (ТНФα) [358]. Присутствие алкоголя приводит к 

окислительному повреждению и ТНФα – опосредуемой гибели гепатоцитов [302]. 

Ранее нами было показано, что введение экспериментальным животным ТНФα 

приводит к значительному возрастанию интенсивности СО биомолекул [202]. 

 Введение алкоголя также усиливает апоптоз за счет возрастания экспрессии 

белка Fas в гепатоцитах [413]. Это имеет важнейшее значение в формировании 

апоптосомы и активации каспазного каскада. Мониторинг протеазной активности 

со специфическими флуоресцентными субстратами для каспазы-1 и каспазы-3 

показал, что во время Fas-опосредованного апоптоза активности данных протеаз 

возрастают. Последовательная активация каспаза - 1 и каспаза -3 подобных 

протеаз при передаче сигнала во время Fas-опосредованного апоптоза была 

подтверждена с помощью ингибиторного анализа [615]. 

В настоящее время доказана прямая связь между нарушениями регуляции 

апоптоза и заболеваниями иммунной системы. При системной красной волчанке, 

ревматоидном артрите в сыворотке крови часто обнаруживаются растворимые 

формы белка sFas,что связано с индукцией апоптоза, достаточной для развития 

системного аутоиммунного процесса [241]. 

Апоптоз лимфоцитов рассматривается как один из механизмов 

специфической иммуннотерапии атопических заболеваний, таких как 

бронхиальная астма. При этом под влиянием терапии вначале наблюдается 
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активация иммунной системы с повышением выработки Ig E, после чего 

запускается процесс апоптоза лимфоцитов и снижение выработки Ig E. 

Усиление программируемой клеточной смерти характерно для 

нейродегенеративных заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона), 

ишемических повреждений (инсульт, инфаркт миокарда, реперфузионные 

осложнения), ряда заболеваний крови, синдрома приобретенного 

иммунодефицита (СПИД) и ряда других заболеваний [230, 309,479, 621, 622, 657, 

669]. 

Многообещающий подход к лечению инфаркта и инсульта состоит в 

блокировании апоптоза тотчас после события. Уже показано весьма 

благоприятное терапевтическое действие на экспериментальных животных 

пептидных ингибиторов апоптоза на уровне каспаз при инфаркте и инсульте [308, 

309, 362, 462], а такжетравматическомповреждениимозга [669]. Данные 

ингибиторы прерывают передачу апоптозного сигнала на средних или конечных 

ее стадиях. Есть ряд наблюдений, что подобный эффект имеет блокада 

возникновения сигнала к самоубийству клеток, т.е. на стадии активации 

рецепторов плазматической мембраны [3, 230, 298, 314, 652]. 

Апоптоз не является обязательной составляющей воспалительной реакции. 

Хотя для воспаления характерно повреждение тканей, гибель клеток при этом 

происходит преимущественно по механизму некроза и сопровождается выходом 

содержимого клеток в межклеточное простанство, что может стать причиной 

гибели соседних клеток. Однако на завершающих этапах воспаления апоптозу 

принадлежит важная роль, так как в этот период происходит устранение 

активированных клеток иммунной системы, выполнивших свои функции. 

1.9. Антиоксидантные препараты, применяемые при диффузных 

заболеваниях печени  
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Имеется достаточно большое число экспериментальных исследований, 

свидетельствующих о наличии взаимосвязи между степенью выраженности 

патологических изменений печени и уровнем антиоксидантов в организме 

животных. Вместе с тем, многие вопросы, касающиеся применения 

антиоксидантной терапии в клинической практике, остаются во многом неясными 

и носят часто дискуссионный характер. Исследования в данной сфере осложнены 

тем, что препараты, обладающие антиоксидантным потенциалом, должны 

применяться как составная часть схемы лечения. Тем не менее, в клинической 

практике при лечении патологии печени используется ряд препаратов, 

обладающих прямым или косвенным антиоксидантным действием. К таким 

препаратам относится адеметионин. Функциями адеметионина в организме 

являются защита клеток печени и нервной системы. При заболеваниях печени 

концентрация адеметионина в тканях снижается параллельно с развитием 

болезни. Препарат гептрал восполняет недостаток эндогенного адеметионина, а 

также стимулирует его образование в организме. Он обладает 

гепатопротективным и антидепрессивным действием. Также адеметионин 

обладает детоксикационными и регенерирующими свойствами.  Адеметионин 

может участвовать в реакциях трансметилирования, трансаминирования, 

транссульфурирования и аминопропилирования. Молекула адеметионина служит 

донором метильной группы в ходе реакций метилирования фосфолипидов, 

входящих в состав клеточных мембран, а также белков и гормонов. Участвуя в 

реакциях транссульфатирования, адеметионин выступает в качестве 

предшественника цистеина, глутатиона, обеспечивая окислительно-

восстановительный механизм клеточной детоксикации, а также ацетилирования 

коэнзима Q, способного проявлять антиоксидантные свойства. Адеметионин 

служит также предшественником полиаминов, в частности, путресцина, который 

может стимулировать регенеративные процессы, пролиферацию гепатоцитов, 

[491, 609, 651]. 
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При лечении патологических состояний печени используют препараты 

эссенциальных фосфолипидов, которые представляют собой высокоочищенную 

фракцию фосфатидилхолина. Главным компонентом эссенциальных 

фосфолипидов из данной фракции является 1,2-дилинолеоилфосфатидилхолин. 

Фосфолипиды обладают амфифильными свойствами, за счет которых они 

способны регулировать проницаемость клеточной мембраны гепатоцитов. 

Молекулы эссенциалальных фосфолипидов встраиваются непосредственно в 

структуру поврежденных гепатоцитов, обеспечивая устранение дефектов и 

восстановление барьерной функции мембран, благопрятно влияют на ионный 

обмен, действие митохондриальных ферментов, процесс окислительного 

фосфорилирования, за счет чего способны воздействовать на энергетический 

обмен клеток. Эссенциалальные фосфолипиды способствуют снижению доступа 

кислорода в гепатоциты и тем самым уменьшению интенсивности ПОЛ и 

образования свободных радикалов. Благодаря своим фармакологическим 

свойствам эссенциальные фосфолипиды способствуют регенерации мембран, 

обеспечивают реактивацию мембраносвязанных ферментных систем и 

рецепторов, подавляют окислительный стресс, повышают детоксикационную 

способность печени и нормализуют ее функцию. Важным эффектом их действия 

является усиление регенерации клеток печени и уменьшение образования 

соединительной ткани [85, 286, 585]. 

В качестве гепатопротектора часто используется карсил. Активной частью 

карсила, входящей в его состав, является силимарин. Он действует как 

стабилизатор мембран клеток, что предотвращает негативное влияние различных 

факторов на печень, а также способствует регенерации поврежденных 

гепатоцитов. Силимарин, содержащийся в семянах расторопши, представляет 

собой смесь четырех флавонолигнанов: силибина, силикристина, силидианина и 

изосилибина. Механизм действия препарата еще не выяснен окончательно. 

Известно, что силимарин обладает противотоксическим действием за счет 

конкурирующих связей с рецепторами токсинов в мембране гепатоцитов, 
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угнетения метаболической активации метаболитов токсических веществ и 

способности нейтрализовывать свободные радикалы и этим самым подавлять 

оксидативный стресс. За счет этого карсил улучшает функциональность 

клеточных структур гепатоцитов и стабилизирует биомембраны. В результате 

реализуются специфические профилактический и лечебный эффекты на печень, 

стимуляция клеточного метаболизма. Действие флавоноидов (к которым 

относится силимарин) связано также с угнетением активности липоксигеназы и 

простагландинсинтазы и ингибированием ядерного фактора NF-кB, что 

обеспечивает противовоспалительный эффект [272, 279, 443].  

В качестве антиоксидантов в терапии могут выступать α- токоферол и 

желчные кислоты. Установлено, что такая желчная кислота, как 

урсодезоксихолиевая, препятствует развитию ПОЛ и стеатоза печени, 

индуцированного этанолом [40, 659].Препараты урсодеоксихолевой кислоты 

стимулируют экзоцитоз в гепатоцитах путем активации Ca-зависимой α-

протеинкиназы, что ведет к уменьшению концентрации гидрофобных желчных 

кислот, обладают антиапоптотическим эффектом за счет предотвращения выхода 

цитохрома С из митохондрий, что в свою очередь блокирует активацию каспаз и 

апоптоз гепатоцитов, а также снижают оксидативную активацию Купферовских 

клеток гидрофобными желчными кислотами [195,259]. На фоне применения 

препаратов урсодеоксихолевой кислоты у пациентов с токсическим гепатитом 

отмечено улучшение клинико-биохимических и гисто-морфологических 

признаков заболевания [41]. Это, вероятно, связано не только с ее 

цитопротекторным, антихолестатическим, антиапоптозным эффектами, но и с 

подавлением секреции провоспалительных цитокинов. 

1.10. Мелатонин: функции и свойства 

Мелатонин – основной гормон эпифиза, ключевая роль которого в 

организме определяется тем обстоятельством, что ритмам его продукции 

подчинены все эндогенные ритмы организма. Мелатонин также продуцируется у 
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человека сетчатой оболочкой глаза, клетками диффузной эндокринной системы 

пищеварительного тракта (хромаффинными клетками печени), тимусом, 

иммунными клетками, легкими и др. [188, 214]. Выявлено, что многие клетки 

различных типов имеют способность поглощать предшественники моноаминов 

(α-гидроксифенилаланин и 5-гидрокситриптофан), которые далее подвергаются 

декарбоксилированию и используются в синтезе биогенных аминов. 

Дифференцированные клетки этой системы называются апудоцитами. Мелатонин 

был идентифицирован в энтерохромаффинных клетках с помощью 

иммунногистохимического метода с применением антител к мелатонину и его 

ближайшим предшественникам: серотонину, N-ацетилсеротонину и мексамину. 

Следует также отметить, что ключевой фермент биосинтеза мелатонина – 

оксииндол-O-метилтрансфераза, присутствует в кишечнике, что свидетельствует 

о наличии процессов синтеза мелатонина, а не просто о его пассивной 

аккумуляции [183, 466]. Действие экстрапинеального мелатонина, как правило, 

ауто – и/или паракринно. Согласно современным представлениям, для 

мелатонина характерны полифункциональное разнообразие и активная 

задействованность в регуляции важнейших физиолого-биохимических процессов 

[161].  

Предшественником мелатонина служит серотонин. Содержание данного 

гормона в ткани, наряду с активностью оксииндол-О- метилтрансферазы, служит 

показателем функционирования эпифиза. В качестве субстратов метилирования в 

эпифизе могут выступать как серотонин, N-ацетилсеротонин, так и 5-оксииндолы. 

Однако N-ацетилсеротонин обладает более предпочтительной химической 

структурой, а, следовательно, и субстратом для данной реакции. У взрослого 

человека за сутки синтезируется около 30 мкг мелатонина, а его концентрация в 

сыворотке крови ночью в 30 раз больше, чем днем, причем пик активности 

приходится на 2 ч ночи. Как и другие эндокринные железы, эпифиз выделяет 

гормоны в кровь. Однако мелатонин обнаружен также в моче, слюне, 

цереброспинальной и амниотической жидкостях. Большая часть мелатонина 
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плазмы (около 70%) связана с альбумином [571].Мелатонин транспортируется 

сывороточным альбумином, после чего он связывается со специфическими 

рецепторами на мембране клеток-мишеней, затем проникает в ядро и там 

осуществляет свое действие. Попадая в печень мелатонин подвергается гидролизу 

и экскретируется с мочой. Основным метаболитом является 6-

гидроксимелатонин-сульфат, содержание которого позволяет косвенно судить о 

продукции мелатонина эпифизом [161].  

Мелатонин обладает уникальными антиоксидантными свойствами, 

определяющими его протективные возможности при свободнорадикальном 

повреждении ДНК, белков и липидов. Важно подчеркнуть, что в связи с 

небольшим размером молекулы данного гормона, способной проникать через 

плазматическую мембрану, а также с тем, что антиоксидантные эффекты 

мелатонина не опосредованы мембранными рецепторами, он может оказывать 

воздействие на свободнорадикальные процессы в любой клетке организма [547]. 

Существенное значение имеют и иммунномодулирующие свойства мелатонина, 

способного оказывать влияние как на сами иммуннокомпетентные клетки, так и 

секрецию ими цитокинов [161]. Согласно имеющимся сведениям, известны 

следующие факты взаимодействия данного гормона и иммунной системы. 

Рецепторы к мелатонину обнаружены на мембранах лимфоцитов и нейтрофилов 

человека [458; 629], а также лейкоцитах и иммунокомпетентных клетках тимуса и 

селезенки [330, 628]. Считают, что в основе иммуномодулирующих эффектов 

мелатонина может быть несколько механизмов, среди которых - прямое 

воздействие через специфические рецепторы: MT1, MТ2 и MT3 на функцию 

лимфоидных органов и клеточных элементов крови [394], а также опосредованное 

влияние через мобилизацию опиоидных механизмов и модификацию выработки 

кортикостероидов корой надпочечников [161]. 

1.10.1. Антиоксидантная активность мелатонина 
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Поскольку мелатонин способен проникать во все органы и ткани, то 

антиоксидантная активность данного гормона проявляется повсеместно. 

Антиокислительное действие данного гормона связано с его способностью 

взаимодействовать с АФК, включая гидроксильный радикал, а также с 

экзогенными токсическими соединениями, обезвреживая их. Данный гормон 

способен активировать важнейший антиоксидантный фермент – ГП. Кроме того, 

мелатонин подавляет активность нитрикоксидсинтетазы, стимулирующую синтез 

NO – радикалов. В первую очередь его антиоксидантное действие направлено на 

защиту ядерной и митохондриальной ДНК, а также липидов и протеинов [420]. 

В экспериментах in vitro и in vivo мелатонин был в 2 раза эффективнеепо 

сравнению с токоферолом в отношении инактивации свободных радикалов. Было 

отмечено, что мелатонин, обладая высоким антиоксидантным потенциалом, не 

только прерывал процессы липидной пероксидации путем дезактивации АФК, но 

и инактивировал ОН•, являющийся одним из инициаторов процесса ПОЛ [561]. 

Также выявлено, что метаболит мелатонина 6-гидроксимелатонин, образующийся 

в печени, обладает более выраженным антиоксидантным эффектом, чем сам 

гормон [542]. Следовательно, в организме механизмы антиоксидантной защиты от 

свободных радикаловоснованы не только на эффектах, характерных для 

мелатонина, но и его метаболитов. Установлено также, что мелатонин способен 

тормозить активность NO• –синтазы, катализирующей образование NO•–

радикалов [522]. Вместе с тем, мелатонин может воздействовать на экспрессию 

генов, ответственных за синтез Си, Zn-зависимой СОД, индуцируя данный 

фермент [520]. Таким образом, вышеуказанные эффекты мелатонина позволяют 

относить его к одному из наиболее мощных эндогенных антиоксидантов. Одной 

из отличительных черт мелатонина по сравнению с другими внутриклеточными 

антиоксидантами, присутствие которых обнаружено преимущественно в 

определенных клеточных структурах, является присутствие мелатонина во всех 

структурах клетки, включая ядро. Это свидетельствует об универсальном 

характере антиоксидантного действия мелатонина. Антиоксидантное действие 
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экзогенного мелатонина по отношению к СО биомолекул было 

продемонстрировано на человеческих лейкоцитах in vitro — преинкубация 

лимфоцитов в растворе, содержащем мелатонин, значительно уменьшала 

повреждающий эффект ионизирующей радиации на ДНК лимфоцитов [495]. Из 

результатов, полученных в экспериментальных работах, можно сделать вывод, 

что мелатонин и препараты, корригирующие его уровень и активность в 

организме (эпифамин, вальдоксан), оказывали антиоксидантное действие при 

токсических поражениях печени, спровоцированных четыреххлористым 

углеродом [189, 190, 191, 566], при заболеваниях щитовидной железы [62, 63, 64, 

65, 200, 201, 204, 205, 208, 432, 433, 576, 577], экспериментальном сахарном 

диабете [1], ишемии мозга [642]. 

Таким образом, антиокислительный эффект мелатонина может быть 

опосредован воздействием на СО в любой клетке организма, так как его влияние 

не связано лишь с действием через мембранные рецепторы. 

1.10.2. Перспективы применения мелатонина в клинической практике 

Проведение ряда клинических исследований продемонстрировало 

благопрятное влияние мелатонина при некоторых заболеваниях. Так, выявлено, 

что при приеме мелатонина на фоне традиционного лечения наблюдался 

терапевтический эффект у пациентов с артериальной гипертонией, ишемической 

болезнью сердца, постинфарктным кардиосклерозом и сердечной 

недостаточностью [88, 384, 586]. Это было обусловлено антиоксидантной 

активностью мелатонина, способностью данного гормона оказывать 

положительное воздействие на сосудистый тонус, частоту сердечных 

сокращений, агрегацию тромбоцитов [13, 616]. 

При включении мелатонина в комбинированную терапию с омепразолом у 

пациентов с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки наблюдалось 

улучшение морфологической и иммуногистохимической картины слизистой 

антрального отдела желудка. Лечение с мелатонином способствоваало 
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достижению более глубокой ремиссии в те же сроки, что и на монотерапии 

омепразолом. 

Исследования влияния мелатонина на сократительную активность 

миометрия матки показали, что данный гормон может вызывать уменьшение 

частоты сокращений при одновременном увеличении амплитуды. Было 

установлено, что мелатонин действует через рецепторы, находящиеся в матке. Из 

этого следует, что миометрий является органом-мишенью для мелатонина, и 

следовательно, имеются возможности его применения, а также антагонистов 

соответствующих рецепторов для регуляции сократительной активности матки 

[645]. 

В клинических работах было продемонстрировано, что данный гормон 

может проявлять антистрессовый и антидепрессивный эффекты [514]. Мелатонин 

стабилизирует функцию эмоциогенных структур мозга, желез внутренней 

секреции [162]. Это открывает возможности использования гормона с целью 

коррекции нарушений высшей нервной деятельности, терапии разных видов 

соматической патологии. 

Проведен ряд клинических исследований по  изучению влияния мелатонина 

на рост опухолевых клеток. При приеме мелатонина с тамоксифеном пациентами 

с метастатическим раком молочной железы была отмечена наибольшая 

выживаемость больных через год наблюдения, по сравнению с теми пациентами, 

которые получали только томоксифен [4]. В ходе исследования влияния 

мелатонина на рост злокачественных опухолей молочной железы было 

установлено, что он препятствует пролиферации опухолевых клеток. Следует 

отметить, что препятствуют росту клеток опухоли только концентрации гормона 

в пределах физиологического диапазона [315, 316]. 

При ряде патологических состояний был ипользован эпифамин 

(эпиталамин). Эпифамин – препарат, полученный из шишковидной железы 

крупного рогатого скота, представляет собой комплекс белков и 

нуклеопротеидов, которые обладают избирательным действием на клетки 
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эпифиза. Считается, что основным эффектом эпифамина является гормон –

корригирующая секреция мелатонина. В клинической практике эпифамин 

применяется для нормализации гормонального обмена, иммуномодуляции и 

регулирования системы свертывания крови, а также для поддержания функции 

эндокринной системы у пожилых людей. Данный препарат может применяться 

при лечении ряда онкологических больных, в основном, при раке молочной 

железы и шейки матки. Эпифамин применяют для стимуляции иммуно- и 

гемопоэза, а также подготовки к последующему комплексному лечению. У 

пациентов с гормонзависимыми опухолями на фоне лучевой и химиотерапии 

эпифамин стимулирует кроветворение и иммунитет, что снижает риск 

инфекционных и других осложнений. Использование эпифамина также является 

весьма перспективным направлением в терапии бронхиальной астмы, сахарного 

диабета, сердечно-сосудистых заболеваний и патологий, сопровождающихся 

развитием психовегетативных расстройств [28, 130, 173, 235, 254]. 

Присутствие рецепторов к мелатонину на мембранах человеческих 

лимфоцитов и нейтрофилов, а также лейкоцитов, указывает на возможность 

участия мелатонина в регуляции иммунной системы организма. При активации 

рецепторов мелатонина возрастает степень образования в клетках Т- хелперов 

цитокинов, гамма-интерферона и интерлейкина-2. Данный гормон также 

стимулирует синтез интерлейкина-6 моноцитами человека. О тесной взаимосвязи 

между мелатонином и иммунной системой свидетельствует активация гамма-

интерфероном продукции мелатонина эпифизом, что позволяет предполагать 

существование регуляторных механизмов секреции мелатонина, сопряженных с 

иммунной системой. Кроме того, следует отметить, что для организма человека 

характерны циркадные изменения количества нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов в 

кровотоке с максимумом в темное время суток, что также может служить 

косвенным подтверждением взаимосвязи мелатонина и иммунной системы [188, 

233, 331, 630]. Следовательно, имеющиеся данные указывают на возможности 

применения мелатонина в качестве модулятора иммунной системы. 
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Следует отметить, что имеющиеся в литературе данные о влиянии 

мелатонина на секрецию и действие инсулина, а также на течение СД носят часто 

довольно противоречивый характер. Имеются сведения, что концентрация 

мелатонина и инсулина в крови меняется в противофазе. Существуют 

предположения, что мелатонин может замедлять выброс инсулина вне 

зависимости от концентрации глюкозы в крови. Обнаружена корреляция между 

определенным истинным уровнем глюкозы и количеством молекул одного из 

генетических вариантов мелатонинового рецептора MNR1B (melatonin receptor 1 

beta), располагающегося на поверхности многих клеток, в том числе, на клетках 

островков Лангерганса, ответственных за синтез инсулина. В одной из работ было 

высказано предположение, что носители гена высокого риска СД2 имеют 

повышенную экспресию MTNR1B в островках. Предполагается, что эти люди 

могут быть более чувствительными к действию мелатонина, что приводит к 

ослаблению секреции инсулина [658, 660]. 

В то же время, было установлено, что при снижении чувствительности 

рецепторов к мелатонину стрессы проходят с более интенсивным выделением 

гормонов стресса – глюко- и минералокортикодов клетками коры надпочечников 

и тиреоидных гормонов клетками щитовидной железы. Это, в свою очередь, 

приводит к снижению чувствительности к инсулину, угнетению функции и 

регенерации β – клеток островков Лангерганса и далее – к развитию СД1 

подтипаbиСД2 [529, 567]. 

Вместе с тем, выявлено, что удаление эпифиза ускоряет развитие 

аутоиммунного СД у мышей, тогда как введение мелатонина обращает этот 

эффект. Уровень мелатонина в крови у крыс и людей, больных СД2, а также 

уровень его синтеза в эпифизе ниже, чем у здоровых, в то же время у крыс со 

стрептозоциновым СД – выше, чем у контрольных здоровых особей. Существуют 

работы, в которых доказано, что введение мелатонина снижает уровень гликемии, 

С-пептида и гликозилированного гемоглобина в крови у пациентов с СД2[512, 

517,567].  
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изменяется активность пиридоксалькиназы, участвующей в синтезе ГАМК, 

дофамина и серотонина. Данный препарат регулирует цикл «сон-бодрствование», 

способствует организации биологического ритма организма и нормализации 

ночного сна. При приеме внутрь мелаксен быстро и полностью абсорбируется, 

легко проходит гистогематические барьеры. Имеет короткий полупериод 

элиминации, поскольку быстро выводится из организма. Мелаксен улучшает 

качество сна, ускоряет засыпание, уменьшает число ночных пробуждений, 

улучшает самочувствие после утреннего пробуждения. Он делает сновидения 

более яркими и эмоционально насыщенными. Лекарство помогает 

приспособиться к изменению часовых поясов при авиа-перелетах, адаптироваться 

к круглосуточной работе и ночным дежурствам. Мелаксен положительно влияет 

на интеллектуально–мнестические функции мозга, на эмоционально-личностную 

сферу, снижает частоту приступов головных болей, головокружений, повышает 

настроение. Мелаксен понижает стрессовые реакции, обладает 

иммуностимулирующими и выраженными антиоксидантными свойствами, 

защищает организм от повреждающих факторов внешней среды, 

противодействует старению и отмиранию клеток. Препарат способен уменьшать 

секрецию гонадотропинов, в меньшей степени – кортикотропина, тиреотропина, 

соматотропина, этим самым регулируя нейроэндокринные функции. Известно, 

что секреция мелатонина в эпифизе подчинена циркадному ритму, в результате 

которой происходит ритмичность гонадотропных эффектов и половой функции 

[305, 342, 345]. 

Однако широкий круг вопросов, касающихся интегральной оценки 

воздействия мелатонина на свободнорадикальный гомеостаз, а также 

функционирование ферментов окислительного метаболизма, оказывающих 

лимитирующие действие на СО, при многих патологических состояниях, включая 

ДЗП, сопряженные с алкогольной, лекарственной интоксикацией и СД2, остается 

практически не исследованным, в связи с чем, эта проблема весьма актуальна в 

настоящее время. 
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1. Материалы и методы исследований 

Работа проводилась на базах кафедр госпитальной терапии и 

эндокринологии (заведующая кафедрой, д.м.н., профессор, Черных Т.М.) и 

биологии (заведующий кафедрой, д.б.н., профессор, Пашков А.Н.) ГБОУ ВПО 

«Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» 

(ректор, д.м.н., профессор, Есауленко И.Э.), в эндокринологических отделениях 

БУЗ ВО «Воронежский областной клинический центр специализированных видов 

медицинской помощи» (главный врач, д.м.н., профессор, Новикова Л.А.) и БУЗ 

ВО «Воронежская городская клиническая больница скорой медицинской помощи 

№10» (главный врач, д.м.н., Иванов М.В.), в терапевтическом отделении ГУЗ 

ВОКПД им. Н.С. Похвисневой (главный врач, к.м.н., Корниенко С.В.), в 

терапевтическом отделении КУЗВО «Воронежский областной клинический 

психоневрологический диспансер» (главный врач, к.м.н., Левтеев В. Е.).  

2.1.1. Материалы и объекты исследования 

Материалом исследований служила кровь здоровых доноров, кровь 

пациентов с лекарственным гепатитом, возникающем вследствие использования 

противотуберкулезной полихимиотерапии, больныхс алкогольным гепатитом в 

стадии обострения и с неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся на фоне 

сахарного диабета 2 типа.  

В ходе клинического исследования использовали кровь и мочу больных, 

находящихся на лечении в стационаре. Кровь для исследования забиралась в 

пробирки типа «вакутейнер» в утреннее время, натощак, из локтевой вены. Моча 

собиралась в утреннее время в контейнер. При проведении исследований 

соблюдались необходимые этические нормы. Проводимые исследования были 

одобрены Этическим комитетом Воронежского государственного медицинского 

университета им. Н.Н. Бурденко.  
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2.1.1.1. Характеристика используемых препаратов. 

2.1.1.1.1. Характеристика препарата «Эпифамин» 

Эпифамин – препарат (0,01 г.), представляющий собой цитамин, содержит 

комплекс белков и нуклеопротеидов, выделенных из шишковидной железы 

крупного рогатого скота, обладает избирательным действием на клетки эпифиза. 

Производителем является ООО «Клиника Института биорегуляции и 

геронтологии».В соответствии с удостоверением качества и безопасности (№ 

RU.77.99.11.003.Е.045773.11.11, 2011-11-08)биологически активная добавка 

соответствует требованиям ТУ 9358-025-23089787-97 с изменениями №1, 2; 

таблетки изготовлены из порошка, покрытого кишечно-растворимой оболочкой. 

Применение цитаминов одобрено научно-исследовательским Институтом 

питанияРоссийской Академии медицинских наук и Геронтологическим 

обществом Российской Академии наук. Качество цитаминов гарантировано 

гигиеническими сертификатамиДепартамента Госсанэпиднадзора Российской 

Федерации. 

Показаниями являются: нарушение функций эндокринной, иммунной и 

системы свертывания крови, вызванные лучевой и химиотерапией, воздействием 

других экстремальных факторов. Противопоказаний нет. 

Способ применения и дозы: внутрь, за 10–15 мин до еды, по 0,01–0,02 г, 2–3 

раза в сутки. 

2.1.1.1.2. Характеристика препарата «Мелаксен» 

Мелаксен – лекарственный препарат (Unifarm, Inc., США), содержащий в 

своем составе 3 мг мелатонина и вспомогательные вещества: двузамещенный 

кальция фосфат, магния стеарат, тальк, фармацевтическая глазурь, 

изопропиловый спирт (рег. №: П N015325/01 от 29.08.08). 

Показания: в качестве снотворного средства и адаптогена для нормализации 

биологических ритмов.  
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В противопоказания входят:выраженные нарушения функции почек, 

аутоиммунные заболевания, лейкоз, лимфома, аллергические реакции, 

лимфогранулематоз, миелома, эпилепсия, сахарный диабет, беременность, период 

лактации, повышенная чувствительность к компонентам препарата. 

Применение: внутрьпо 0,5–1 таблетке, за 30–40 мин до сна, 1 раз в сутки.  

2.1.1.1.3. Характеристика выборки больных с алкогольным гепатитом 

В клиническое исследование было включено 74 человека с алкогольным 

гепатитом (АГ), минимальной и умеренной степени активности, развивающимся 

вследствие хронического употребления алкоголя, все больные былимужского 

пола. Возраст пациентов составлял от 22 до 70 лет: средний возраст – 41,4±7,2 

года. Все пациенты были больны синдромом алкогольной зависимости. Средняя 

продолжительность заболеваниясоставляла 6,2±0,4 месяца.  

Всем лицам был установлен предварительный диагноз АГ по следующим 

параметрам: 

1. Хронический алкоголизм. 

2. Отсутствие постоянного или в течение последних трех месяцев приема 

лекарственных препаратов (в анамнезе). 

3. Активности аминотрансфераз (АлАт, АсАт) и ГГТП выше верхней 

границы нормы. 

4. ИМТ < 30 кг/м2. 

5. Отрицательный результат исследования anti-HCV и HBsAg. 

Из сопутствующих заболеваний чаще всего регистрировались следующие: 

хронический гастрит – 36 больных (50%), артериальная гипертензия – 22 больных 

(30,5%).  

Активность гепатита оценивали по уровню АлАт: минимальная при 

повышениидо 3-х норм, умеренная от 3-х до 10 норм, высокая – более 10 норм. 
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В качестве критериев исключения рассматривали следующие 

патологические состояния: острый инфаркт миокарда,вирусные гепатиты, 

синдром холестаза, злокачественные новообразования,острое нарушение 

мозгового кровообращения, сахарный диабет, хроническая почечная 

недостаточность. 

Больные были разделены на 3 группы. Первая группа пациентов (28 

человек) находилась на базисном лечении: полный отказ от приема алкоголя, 

раствор NaCl 0,9% и раствор витамина В1 10 мл внутривенно, раствор витамина 

В6 4 мл внутримышечно, гепатопротекторы:эссливер форте (эссенциальные 

фосфолипиды 300 мг) по две таблетки 3 раза в день, внутрь; карсил (эквивалент 

силимарина 35 мг) по две таблетки 3 раза в день во время еды, внутрь, в течение 

10 дней. Пациенты 2-ой группы(22 человека) на фоне базисного лечения 

принимали по одной таблетке эпифамина (10 мг) 3 раза в день, за10-15 мин. до 

еды, в течение 10 дней. Третья группа пациентов (24 человека) дополнительно к 

базисной терапии получала мелаксен по одной таблетке, содержащей 3 мг 

мелатонина, 1 раз в день за 30-40 минут перед сном в течение 10 дней.  

2.1.1.1.4. Характеристика выборки больных с неалкогольным 

стеатогепатитом 

В клиническое исследование было включено 87 человек с НАСГ, 

возникшим на фоне СД2, минимальной степени активности. Среди них 33 

мужчины (37,9%) и 54 женщины (62,1%). Возраст больных составлял от 38 до 75 

лет: средний возраст – 56,5±17,5 года. Все пациенты были больны СД2. Средняя 

продолжительность заболевания СД2 составляла 3,6±2,7 года. Диагноз 

неалкогольного стеатогепатита был поставлен на основании клинических 

признаков заболевания, биохимического исследования крови, данных 

ультразвукового исследования печени.  

Всем лицам был установлен предварительный диагноз НАСГ по 

следующим параметрам: 
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1. Отсутствие хронического потребления алкогольсодержащих напитков. 

2. Гипергликемия (уровень глюкозы˃ 5,5 ммоль/л), дислипидемия (общий 

холестерин ˃ 4,5 ммоль/л; липопротеиды низкой плотности ˃ 4,5 

ммоль/л;липопротеиды высокой плотности  ˂1,55 ммоль/л; коэффициент 

атерогенности˃ 3). 

3. Активности аминотрансфераз (АлАт, АсАт) и ГГТП выше верхней границы 

нормы.  

4. ИМТ ˃ 30 кг/м2. 

5. Отрицательный результат исследования anti-HCV и HBsAg. 

Активность гепатита оценивали по уровню АлАт: минимальная при 

повышении до 3-х норм, умеренная от 3-х до 10 норм, высокая – более 10 норм. 

Убольных НАСГ среднее значение ИМТ составило (32,6±2,5) кг/м2.При 

УЗИ печени у пациентов с НАСГ выявлялось усиление эхогенности печени, 

которое можно было оценивать как признак стеатоза. 

Из сопутствующих заболеваний чаще всего регистрировались следующие: 

ожирение – 87 больных (100%), артериальная гипертензия – 79больных (90,8%), 

хроническая сердечная недостаточность– 77 больных (88,5%), хронический 

гастрит – 48 больных (55,2%).  

В качестве критериев исключения из исследования рассматривали: 

вирусные гепатиты, синдром холестаза, злокачественные новообразования, 

острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кровообращения, 

хроническую почечную недостаточность.  

Больные были разделены на 3 группы. Первая группа пациентов (33 

человека) находилась на базисном лечении: сахароснижающая терапия 

(таблетированные препараты сульфонилмочевины и бигуаниды), витамины – В1, 

В6, В12 (5% растворы по 1 мл внутримышечно 1 раз в день), гепатопротекторы: 

эссливер форте (эссенциальные фосфолипиды, 300 мг) по две таблетки 3 раза в 

день, внутрь; карсил (эквивалент силимарина 35 мг) по две таблетки 3 раза в день 

во время еды, внутрь;гиполипидемическая терапия: статины (симвастатин 10 мг) 
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1 раз в день, внутрь, в течение 10 дней. Пациенты 2-ой группы (28 больных) на 

фоне базисной терапии принимали эпифаминпо одной таблетке (10 мг) 3 раза в 

день за 10-15 минут до еды в течение 10 дней. Третья группа (26 человек) 

дополнительно к базисной терапии получала мелаксен (Unifarm, Inc., США) по 

одной таблетке, содержащей 3 мг мелатонина, 1 раз в день за 30-40 минут перед 

сном в течение 10 дней. 

2.1.1.1.5 Характеристика выборки больных с лекарственным поражением 

печени 

В клиническое исследование было включено 105 человек слекарственным 

гепатитом, минимальной и умеренной степени активности, развивающимся 

вследствие комплексного приема 4-5 противотуберкулезных препаратов 

(изониазид, стрептомицин, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, микобутин), 

находящихся на стационарном лечении в Воронежском областном клиническом 

противотуберкулезном диспансере им. Н.С. Похвисневой. Среди них 62 мужчины 

(61%) и 43 женщины (39%). Возраст больных составлял от 21 до 75 лет: средний 

возраст – 45,2±7,3 года. Все пациенты были больны инфильтративным 

туберкулезом легких. Средняя продолжительность заболевания составляла 

3,6±0,4 месяца.  

Всем лицам был установлен предварительный диагноз ЛГ по следующим 

параметрам: 

1. Отсутствие хронического потребления алкогольсодержащих напитков. 

2. Постоянный или в течение последних трех месяцев прием лекарственных 

препаратов.  

3. Активности аминотрансфераз (АлАт, АсАт) и ГГТП выше верхней границы 

нормы. 

4. ИМТ ˂ 30 кг/м2. 

5. Отрицательный результат исследования anti-HCV и HBsAg. 
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Из сопутствующих патологий были отмечены: артериальная гипертензия – 

у 39 (37%) больных, хронический гастрит – у 27 (26%) пациентов. 

В качестве критериев исключения из исследования рассматривали: острый 

инфаркт миокарда, вирусные гепатиты, синдром холестаза, злокачественные 

новообразования,сахарный диабет,острое нарушение мозгового кровообращения, 

хроническую почечную недостаточность. 

Больные были разделены на 3 группы. Первая группа пациентов (35 

человек) находилась на базисном лечении (раствор NaCl 0,9% и раствор витамина 

В1 10 мл внутривенно, гепатопротекторы: гептор (адеметионин 400 мг)по одной 

таблетке 2 раза в день, внутрь; эссливер форте (эссенциальные фосфолипиды 300 

мг) по две таблетки 3 раза в день, внутрь; карсил (эквивалент силимарина 35 мг) 

по две таблетки 3 раза в день во время еды, внутрь, в течение 10 дней. Больные 2-

ой группы (39 пациентов) на фоне базисной терапии принимали эпифамин по 

одной таблетке (10 мг) 3 раза в день, за 10-15 мин. до еды, в течение 10 дней. 

Пациенты 3-ей группы (31 человек) на фоне базисного лечения получали 

дополнительно мелаксен по одной таблетке, содержащей 3 мг мелатонина, 1 раз в 

день за 30-40 минут перед сном в течение 10 дней. 

2.1.1.1.6. Характеристика контрольной группы 

Контрольную группу составили 65 практически здоровых лиц в возрасте от 

21 до 52 лет с нормальными показателями общего и биохимического анализов 

крови.  

Критериями исключения из исследования явились: вирусные гепатиты, 

злокачественные новообразования, сахарный диабет, острый инфаркт миокарда, 

острое нарушение мозгового кровообращения, хроническая почечная 

недостаточность. 

2.1.1.1.7. Критерии оценки эффективности лечения 
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Оценка эффективности лечения проводилась на основании анализа 

динамики течения патологического процесса, а также направленности изменений 

критериев общего состояния больных, лабораторных и инструментальных 

показателей в ходе базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином 

или мелаксеном. 

Таблица 1. Схема обследования пациентов с диффузными заболеваниями печени. 

Изучаемые показатели 

Период обследования 
1-я группа 2-я группа 3-я группа 
До 

лечения 
После  
лечения 

До 
лечения 

После  
лечения 

До 
лечения 

После  
лечения 

Получение письменного 
информированного согласия 

+  +  +  

Анамнез +  +  +  

Объективное обследование + + + + + + 

Регистрация субъективных 
жалоб 

+ + + + + + 

Общий анализ крови + + + + + + 

Биохимический анализ 
крови: 

+ + + + + + 

1.Показатели липидного 
обмена 

+ + + + + + 

2. Показатели функции 
печени 

+ + + + + + 

3. Показатели углеводного 
обмена 

+ + + + + + 

Иммунный статус + + + + + + 

Концентрация 6-
сульфатоксимелатонина 

+ + + + + + 

Показатели интенсивности 
свободнорадикального 

окисления (параметры БХЛ: 
S и Imax; ДК; АГ) 

+ + + + + + 

Показатели интенсивности 
антиоксидантной системы 
(параметр БХЛ-tgα2, GSH, 

+ + + + + + 



86 

 

ГП, ГР, Г-S-Т, СОД, 
каталаза, цитрат, α-

токоферол) 

Показатели интенсивности 
апоптотических процессов 

(каспаза-1 и -3) 
+ + + + + + 

Инструментальные методы 
исследования 

+ + + + + + 

Оценка эффективности  +  +  + 

 

2.1.2. Методы исследования 

Перед лечением все пациенты проходили комплексное клиническое 

обследование, заключающееся в сборе анамнеза, объективном обследовании, 

консультации узких специалистов, позволяющее выяснить общее состояние 

больных. В работе использовались следующие методы исследований.  

2.1.2.1. Клинические и инструментальные методы 

Обследование больных включало выяснение жалоб и сбор анамнеза, 

физикальное обследование, выявление клинической симптоматики, 

наблюдающейсяпри диффузных заболеваниях печени. При физикальном 

обследовании больных с лекарственным, алкогольным гепатитами и 

неалкогольным стеатогепатитом осуществлялась оценка размеров и плотности 

печени при пальпации, частота и напряженность пульса, границы относительной 

сердечной тупости при перкуссии, состояния кожных покровов, а также психо-

эмоционального состояния.Проводилось определение индекса массы тела (ИМТ) 

пациентов согласно рекомендациям ВОЗ (1997) по формуле Кетле: ИМТ = масса 

тела / рост2 (кг/м2). Степени ожирения определялись в зависимости от значений 

ИМТ: 25-29,9 – избыточная масса тела, 30-34,9 – ожирение 1-й степени, 35-39,9 – 

ожирение 2-й степени, 40 и выше – ожирение 3-й степени. 

Определение АД проводили по методу Короткова. Регистрация ЭКГ 

осуществлялась в 12-ти стандартных отведениях, в покое, в положении лежа. 
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Размеры сердца оценивали путем перкуссии и определения границ относительной 

тупости  сердца. Определение пульса осуществляли на лучевой артерии. 

Пальпацию печени проводили, применяя метод В.П.Образцова.  Исследование 

размеров и структуры печени осуществляли с помощью УЗИ на приборах «Aloka 

SSD-500» и «Sonos 1000». 

Определение показателей общего анализа крови 

(лимфоциты,эритроциты,моноциты,лейкоциты,эозинофилы,нейтрофилы,тромбоц

иты, СОЭ, гемоглобин) проводилосьнагематологическом анализаторе «COULTER 

AcT diff». 

2.1.2.2. Биохимические методы исследования 

Печеночные пробы.Принцип метода определения активности АлАТ и АсАТ 

заключался в фотометрическом определении содержания пирувата или 

оксалоацетата в пробе на основе реакции с 2,4-динитрофенилгидразином. В 

качестве исследуемого материала использовалась свежая сыворотка крови без 

следов гемолиза. Активность ГГТП оценивали по скорости реакции переноса 

глутамилового остатка с гамма–L–(+)–глутамил– 4–нитроанилида на 

глицилглицин (Био-тест, PLIVA – Lachema Diagnostika).Определение тимоловой 

пробы было основано на электрофотометрическом определении степени мутности 

сыворотки.Для определения активности ХЭ, отражающей белок-синтезирующую 

функцию печени, применяли метод, основанный на действии фермента на 

бутирилтиохолин, в результате чего в ходе гидролизации образуются масляная 

кислота и тиохолинйоидит. Тиохолинйоидит затем вступает в реакцию с дитио-

бис-нитробензойной кислотой с образованием желтого окрашивания. 

Показателем активности холинэстеразы служило увеличение оптической 

плотности при 405 нм. Анализ осуществляли с использованием набора реактивов 

для определения активности холинэстеразы («Bio-La-Теst», Erba Lachema s.r.o., 

Чехия). 
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Исследование изменений липидного обменау пациентов проводилось 

биохимическими методами при помощи определения концентрации общего 

холестерина, холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 

липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке крови при помощи 

наборов реагентов («Био-Ла-Тест»)ферментативным фотоколориметрическим 

методомна биохимическом анализаторе Klima 15MC (Испания). Величины 

индекса атерогенности (ИА) определяли как отношение разности ОХС и ЛПНП – 

к ЛПВП (ИА = (ОХС-ЛПНП)\ЛПВП). 

Показатели углеводного обмена.Уровень глюкозы натощак и 

постпрандиальный уровень глюкозы оценивали с помощью глюкометра 

«Сателлит Плюс». Уровень инсулина определяли путем исследования его 

концентрации в сыворотке крови общепринятым методом иммуноферментного 

анализа с помощью набора реактивов DRG (США). Концентрацию С-пептида 

определяли в сыворотке крови иммуноферментным методом (DRG, Австрия). 

Исследование гликированного гемоглобина (HbA1c) выполнялось с 

использованиемиммуноферментного метода на ИФА «Униплан» (по стандарту 

NGSP). Расчет индекса НОМА (показатель инсулинорезистентности) проводился 

по формуле: индекс НОМА= Ип х Гп / 22,5, где Ип- инсулин плазмы, ед/ мл; Гп – 

глюкоза плазмы, ммоль /л. Значение индекса НОМА ˃ 2,7 расценивалось как 

инсулинорезистентность. 

Иммуннологические методы исследования.Количественное определение 

сывороточных иммуноглобулинов классов А, М, G осуществляли методом 

иммуноферментного анализа(ИФА). В основе методалежит принцип 

взаимодействия иммуносорбента — антигена возбудителя инфекции — с 

выявляемыми антителами и в соединении этого комплекса антиген-антитело с 

иммуноглобулинами, содержащим ферментную метку [501]. Циркулирующие 

иммунные комплексы, представляющие собой растворимые комплексы антиген-

антитело, определяли спектрофотометрическим методом[58]. 
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2.1.2.3. Определение содержания 6-сульфатоксимелатонина 

Об уровне мелатонина в организме человека можно судить по содержанию 

6-сульфатоксимелатонина, являющегося основным метаболитом 

биотрансформации данного гормона. Профиль экскреции 6-сульфатокси-

мелатонина в плазме крови и моче отражает количественные и качественные 

аспекты секреции мелатонина [305]. В этой связи данный подход, как правило, 

используется для анализа ритма эндогенного мелатонина и исследования его 

фармакокинетических свойств. 

Для определения содержания 6-сульфатоксимелатонина в моче пациентов 

применяли иммунноферментный анализ с использованием техники метки с 

помощью антител. В ходе исследований использовали  набор реактивов фирмы 

«BÜHLMANN» «6-Sulfatoxymelatonin ELISA Kit (EK-M6S)».Микротитровальные 

лунки микропланшета были покрыты козьими анти-кроличьими антителами. 

Диапазон измерений: 0,8-40 нг/мл. 

Образцы мочи центрифугировали в течение 5 мин при 2000 g и отбирали 

аликвоты в пробирки. При подготовке реагентов осуществляли разведение 

стандартов, контролей и образцов согласно указаниям в прописи. Вносили по 10 

мкл стандартов, контролей и образцов мочи пациентов в пробирки, добавляли 500 

мкл буфера – компонента используемого набора, и перемешивали. При 

подготовке реагентов избегали попадания прямых солнечных лучей. Перед 

проведением анализа доводили реагенты до комнатной температуры. 

Неиспользованные реагенты хранили при 2-8оС. Стандарты, контроли и образцы 

тестировали в дублях.  

Процедура проведения анализа включала следующие основные этапы: 

1.Подготавливали планшет с достаточным количеством лунок. Промывали 

лунки дважды, используя 300 мкл промывочного буфера на каждую. Опустошали 

лунки, постучав планшет о фильтровальную бумагу.  
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2.  В соответствующие лунки разносили по 50 мкл разведенных стандартов, 

контролей и образцов. 

3. Добавляли в лунки по 50 мкл разведенного ферментного коньюгата, 

входящего в состав набора, и 50 мкл антисыворотки. 

4. Закрывали планшет клейкой пленкой и инкубировали 120 мин. с 

шейктрованием (500 об/ мин). 

5. Опустошали лунки, сняв пленку, и промывали как минимум четыре раза 

300 мкл промывочного буфера с учетом того, что процедура промывки является 

критичной. Аккуратно удаляли промывочный буфер. Переворачивали планшет и 

опустошали, постучав о фильтровальную бумагу. 

6. Добавляли 200 мкл субстрат-раствора, входящего в набор, в каждую 

лунку. 

7. Инкубировали в шейкере 30 мин. 

8. Останавливали реакцию добавлением 100 мкл стоп-раствора в каждую 

лунку. 

9. Аккуратно потряхивали планшет, чтобы перемешать содержимое. 

10. Измеряли оптическую плотность при 450 нм на спектрофотометре 

HitachiU1900 в течение 60 мин после остановки реакции. 

Подсчет результатов осуществляли, используя калибровочную кривую. 

Оптическую плотность стандартов (ось абсцисс) отмечали против 

соответствующей концентрации (ось ординат). При этом находили среднее между 

оптическими плотностями дублей и из полученного значения вычитали 

отрицательный контроль. Концентрации образцов рассчитывали по стандартной 

кривой с использованием средних значений абсорбции. 

2.1.2.4. Определение интенсивности свободнорадикальных процессов 

2.1.2.4.1 Оценка параметров биохемилюминесценции 

 Определение интенсивности свободнорадикального окисления 

биосубстратов проводили с помощью метода биохемилюминесценции (БХЛ), 



91 

 

индуцированной пероксидом водорода с сульфатом железа. Метод основан на 

реакции Фентона, заключающейся в каталитическом разложении Н2О2 ионами 

Fe2+. Генерируемые свободные радикалы (R•, ОН•, RO•, RO2
•) инициируют СО в 

исследуемом биологическом субстрате. Рекомбинация радикалов RO2
• 

сопровождается формированием неустойчивого тетроксида, распадающегося с 

испусканием кванта света. Оценку интенсивности СО проводили с помощью 

биохемилюминометра БХЛ-07 с программным обеспечением. Регистрацию 

кинетической кривой БХЛ осуществляли в течение 30 секунд и определяли 

следующие параметры: светосумму хемилюминесценции –S, интенсивность 

вспышки – Imax, характеризующие скорость  свободнорадикальных процессов, и 

величину тангенса угла падения кинетической кривой (tgα2),отражающуюобщую 

антиоксидантную активность [131].  

На скорость СО в биологическом материале оказывает воздействие 

комплекс всех соединений, способных проявлять и антиоксидантные, и 

прооксидантные свойства, в связи с чем, данный подход обеспечивает 

возможность определения степени компенсаторных механизмов  

свободнорадикальных процессов в организме.  

Измерение интенсивности БХЛ осуществляли в среде следующего состава:  

0,4 мл 0,02 моль/л калий-фосфатного буфера (рН 7,5), 0,2 мл 2% раствора Н2О2 

(вносится непосредственно перед анализом), 0,4 мл 0,01 ммоль/л FeSO4. 

Сыворотку крови вносили в среду измерения в количестве 0,1 мл перед 

определением.На рисунки 3 изображена типичная кривая БХЛ. 

Интенсивность сигнала, мВ 
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Время сигнала, с 

Рисунок 3. Типичная кривая биохемилюминесценции 

2.1.2.4.2. Определение содержания диеновых коньюгатов 

Определение содержания диеновых коньюгатов (ДК) осуществляли 

спектрофотометрическим методом, основанном на том, что в процессе ПОЛ в 

молекулах полиненасыщенных жирных кислот возникают сопряженные двойные 

связи. С этим сопряжено появление максимума в спектре поглощения при 233 нм 

[239]. Для определения содержания ДК 0,25 мл биоматериала обрабатывали в 

течение 15 мин в гомогенизаторе Поттера-Эльвегейма с 9 мл экстрагирующей 

смеси гептана с изопропиловым спиртом (соотношение 1:1). Затем суспензию 

переносили в плотнозакрывающиеся полиэтиленовые пробирки. 

Центрифугирование проб осуществляли при 4000g в течение 10 мин. Супернатант 

переносили в градуированные пробирки и приливали 1/10 объема 

дистиллированной Н2О. Затем образцы двукратно встряхивали и после 

расслаивания фаз отбирали гептановую фазу. К равным объемам по 0,5 мл 

добавляли этанол в объемном отношении 1:5 – 1:10. Конролем служили пробы, 

содержащие только экстрагирующую фазу и вместо 1 мл супернатанта 1 мл 0,1 

мМ фосфатного буфера, рН 7,6. 

Для определения концентрации ДК в сыворотке крови расчет проводили по 

формуле: 
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внес

общ

Vl

DV
ДК

⋅⋅

⋅
=

ε
][

, 

где [ДК] – концентрация диеновых коньюгатов(мкмоль/ л); Vобщ – объем 

полученного образца, мл; D – величина оптической плотности, ед.; l – длина 

оптического пути, см; ε – коэффициент молярной экстинкции, равный 2,2×105 М-

1с-1; Vвнес – объем вносимой пробы, мл. 

2.1.2.4.3. Определение активности аконитатгидратазы 

Определение активности AкГ осуществляли спектрофотометрически при 

235 нм. Принцип метода основан на возникновении двойной связи в молекуле 

цис-аконитата, образующегося при дегидратации цитрата в ходе реакции, 

катализируемой AкГ. Определение скорости ферментативной реакции проводили 

в среде 50 мМ трис-НCl-буфера, pН 7,8, содержащего 0,15 мМ цитрат. Реакцию 

инициировали внесением аликвоты исследуемой пробы в среду 

спектрофотометрирования. Расчет количества ферментативных единиц (Е) 

проводили с помощью формулы: 

ε⋅⋅

⋅⋅∆
=

tV

VD
Е

пр

общ0,1

, 

где ∆D – изменение оптической плотности пробы в единицу времени измерения; 

1,0 - объём реакционной среды в кювете, мл; Vобщ - общий объём ферментного 

раствора, мл; Vпр - объём ферментного раствора, внесённый в кюветудля 

измерения, мл; ε - коэффициент молярной экстинкции для хромофорной группы 

субстрата, отражающий изменение оптической плотности при окислении или 

восстановлении 1 мкмоль субстрата в 1 мл среды (для цис-аконитата – 3,08); t - 

время измерения активности фермента, мин. 
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2.1.2.5. Определение активности антиоксидантной системы 

2.1.2.5.1.Определение активности ферментативного звена антиоксидантной 

системы 

 Ферментативную активность выражали в ферментативных единицах (Е) на 

мл сыворотки крови и в расчете Е на мг белка, т.е. в виде удельной активности. 

Разные способы выраженияферментативной активности позволяли наиболее 

адекватно оценить наблюдающиеся модификации каталитического действия 

ферментов, так как при исследуемых патологиях и проведении лечения могли 

происходить изменения содержания общего белка. Е - количество фермента, 

катализирующее образование 1 мкМ продукта реакции за 1 мин при температуре 

25°С. Ферментативную активность измеряли на спектрофотометре HitachiU-1900 

с программным обеспечением.Активность ферментов, использующих в качестве 

кофермента окисленную или восстановленную форму NADP, оценивали по 

изменению оптической плотности при 340 нм. В этом случае для расчета 

ферментативной активности использовали следующую формулу: 

Е =  

 

где D – прирост оптической плотности при 340 нм за определенное время; 1,0 – 

объем раствора в кювете, мл; V – общий объем ферментного раствора, мл; ∆V – 

объем внесенной для измерения пробы, мл; τ – время измерения, мин; 6,22 – 

коэффициент экстинкции, соответствующий величине поглощения, которую дает 

1 мкмоль кофермента, находящийся в 1 мл исследуемой смеси при измерении на 

спектрофотометре, когда толщина слоя измеряемого раствора 1 см [364].  

 2.1.2.5.1.1. Определение активности глутатионпероксидазы 

Скорость реакции, катализируемой ГП, оценивали спектрофотометрически 

по уменьшению оптической плотности при длине волны 340 нм, обусловленному 

__D×1,0×V__     ,  

∆V× τ × 6,22 



95 

 

окислением NADPH, происходящем в ходе сопряженных ферментативных 

реакций: образования GSSG в результате катализа ГП и его последующего 

восстановления, взаимосвязанного с окислением NADPH, под действием ГР. 

Активность ГП определяли в среде следующего состава: 50 мМ калий-фосфатный 

буфер (pH 7,4), содержащий 1 мМ ЭДТА, 0,12 мМ NADPH, 0,85 мМ GSH, 0,37 

мМ Н2О2, 1 ед/мл ГР. В контрольной пробе отсутствовал восстановленный 

глутатион GSH. 

2.1.2.5.1.2. Определение активности глутатионредуктазы 

Скорость реакции, катализируемой ГР, оценивали спектрофотометрически 

по уменьшению оптической плотности при длине волны 340 нм, связанным с 

окислением NADPH, протекающем в результате  восстановления глутатиона под 

действием фермента. Определение  ферментативной активности осуществляли в 

среде 50 мМ калий-фосфатного буфера (pH 7,4), содержащем 1мМ ЭДТА, 0,16 

мМ NADPH и 0,8 мМ GSSG [575]. 

2.1.2.5.1.3. Определение активности глутатион-S-трансферазы 

Активность Г-S-Т определяли с помощью метода, основанного на оценке 

скорости ферментативного образования глутатион-S-2,4-динитробензола в 

реакции GSH с 1-хлор-2,4-динитробензолом. Измерение активности Г-S-Т 

проводили в среде: 0,1М калий-фосфатного буфера (рН 7.4), содержащем 1 мМ 

ЭДТА, 1мМ 1-хлор-2,4-динитробензол, 5 мМ GSH. Скорость реакции, 

катализируемой Г-S-Т, оценивали по возрастанию оптической плотности при 340 

нм. 

Расчет активности глутатионтрансферазы производили по формуле: 

Е =      

где D – прирост оптической плотности при 340 нм за определенное время; 

D×1,0×V    , 

∆V×t×9,6 
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1,0 – объем раствора в кювете, мл; V – общий объем ферментного раствора, мл; 

∆V – объем внесенной для измерения пробы, мл; t – время измерения, мин; 9,6– 

коэффициент экстинкции для глутатион-1-хлор-2,4-динитробензола, 

соответствующий величине поглощения, которую дает 1 мкмоль кофермента, 

находящийся в 1 мл исследуемой смеси при измерении на спектрофотометре, 

когда толщина слоя измеряемого раствора 1 см. 

2.1.2.5.1.4. Определение активности НАДФ –зависимой 

изоцитратдегидрогеназы 

 Скорость реакции, катализируемой НАДФ–специфичной  

изоцитратдегидрогеназой, оценивали спектрофотометрически по возрастанию 

оптической плотности при 340 нм, обусловленному восстановлением NADP в 

ходе превращения изоцитрата в 2-оксоглутарат. Измерение активности фермента 

проводили  в среде следующего состава: 50 мМ трис-НСl-буфер (pH 7,8), 

содержащий 1,5 мМ изоцитрат, 0,25 мМ NADP  и 2,0 мМ MnCl2. 

2.1.2.5.1.5. Определение активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

 Скорость  реакции, катализируемой Г6ФДГ, оценивали по возрастанию 

оптической плотности при 340 нм, связанному с восстановлением NADP в ходе 

превращения глюкозо-6-фосфата в 6-фосфоглюконолактон. Среда для 

определения ферментативной активности имела следующий состав: 0,05 мМ трис-

НСl-буфер (pH 7,8), содержащий 3,0 мМ глюкозо-6-фосфат, 0,25 мМ NADP, 1,0 

мМ МnCl2 [327]. 

2.1.2.5.1.6. Определение активности каталазы 

 Активность каталазы определяли с помощью метода, основанного на 

способности Н2О2 формировать с молибдатом аммония окрашенный комплекс. 

Ферментативную активность измеряли спектрофотометрически при длине волны 

410 нм [575]. При этом использовали следующие реактивы: буферно-субстратную 
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смесь, содержащую 10 мл 0,1 М трис-НСl-буфера (рН 7,4) и 30 мл 0,08% раствора 

пероксида водорода; 4,5% раствор аммония молибденовокислого. 

Таблица 2. Последовательность определения каталазной активности. 

Реактив 
Холостая 

проба, мл 

Опытная 

проба, мл 
Примечание 

Буферно-субстратная 

смесь 
2,0 2,0 

10 минут при 

37°С 

Сыворотка крови - 0,1 
3 минуты при 

37°С 

Раствор молибдата 

аммония 
2,0 2,0 - 

Сыворотка крови 0,1 - - 

 

Пробы анализировали спектрофотометрически при 410 нм. Раствором 

сравнения служила среда, содержащая 1 мл буфера, 3 мл дистиллированной воды 

и 0,1 мл сыворотки крови. 

Активность каталазы рассчитывали по следующей формуле: 

3102,22

101,41012)(
6

63

⋅⋅

⋅⋅⋅⋅−
=

опк ЕЕ
А

, 

где А – активность каталазы, Е/мл; 12·103 – фактор разведения; 106 – коэффициент 

пересчета на мкмоль; 22,2·106 – коэффициент молярной экстинции 

образующегося комплекса; 3 – время инкубации, соответствующее 3 мин. 

2.1.2.5.1.7. Определение активности супероксиддисмутазы 
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Активность СОД определяли по ингибированию скорости восстановления 

нитросинего тетразолия в неэнзиматической системе феназинметасульфата и 

NADН [159]. За единицу активности СОД (Е) принимали количество фермента, 

необходимого для 50%-ого ингибирования восстановления НСТ. 

Среда для определения активности СОДвключала следующие компоненты: 

0,1 М фосфатный буфер (рН 7,8), 0,33 мМ ЭДТА, 0,41 мМ НСТ, 0,01 мМ ФМС, 

0,8 мМNADН. Исследуемый образец сыворотки крови вносили в количестве 0,03 

мл на 1 мл среды инкубации. Реакцию запускали добавлением NADН. 

Регистрировали прирост оптической плотности за 5 мин при длине волны 540 нм. 

Расчет вели по формуле: 

белкамг
E

E
А

k

о
⋅







 ×
−= 50

100
100

, 

где Eо и Ek- среднее значение прироста экстинции за 1 мин. (∆D/5 мин) 

соответственно в опытной и контрольной пробах. 

2.1.2.5.2. Определение активности неферментативного звена 

антиоксидантной системы 

2.1.2.5.2.1.Определение концентрации восстановленного глутатиона 

 Для определения содержания восстановленного глутатиона использовали 

метод, в основе которого лежит реакция с 5,5 – дитио – бис – (2 – 

нитробензойной) кислотой, в ходе которой образуется тионитрофенильный анион 

(ТНФА), имеющий максимум поглощения при 412 нм. В пробирке смешивали 0,5 

мл сыворотки крови и 3,5 мл 0,1 М фосфатного буфера (рН 7,4). Полученную 

суспензию разводили в 8 раз дистиллированной Н2Ои к 2 мл полученного 

раствора добавляли 1 мл 20% ТХУ. Затем раствор перемешивали и ставили в 

холодильник на 15-20 мин. После этого смесь центрифугировали при 3000g в 

течение 15 мин и 1 мл супернатанта  добавляли к 0,5 мл фосфатного буфера (рН 
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7,4). В опытную пробу приливали 0,05 мл реактива Эллмана, в контрольную – 

0,05 мл метанола. Затем  измеряли оптическую плотность опытной и контрольной 

проб против фосфатного буфера (рН 7,4). 

Концентрацию GSH рассчитывали по следующей формуле: 

3

3
106,72

101,13

)(
][ ⋅⋅

⋅

−
=

коп ЕЕ
GSH

, 

где [GSH] – содержание восстановленного глутатиона, моль/л; Еоп – оптическая 

плотность опытной пробы; Ек– оптическая плотность контрольной пробы; 13,1·103 

– коэффициент молярной экстинкции ТНФА при 412 нм; 72,6 – фактор 

разведения. 

2.1.2.5.2.2. Определение содержания цитрата 

Для определения содержания цитрата применяли метод Нательсона, 

заключающийся в образовании из цитрата при помощи бромного реактива и 

перманганата калия пентабромацетона, его экстракции петролейным эфиром и 

измерении поглощения окрашенного комплекса с тиомочевинной при длине 

волны 430 нм [545]. Расчет производили с помощью калибровочной кривой. 

Для определения содержания цитрата к 1 мл сыворотки крови приливали 0,8 

мл 17% раствора трихлоруксусной кислоты. Затем полученную смесь 

центрифугировали при 4000g в течение 5 мин. К 0,5 мл супернатанта, 

перенесенного в пробирку с притертой пробкой, прибавляли 0,25 мл 50% 

раствора серной кислоты, 0,1 мл 1 М бромистого калия и 0,5 мл насыщенного 

раствора перманганата калия. Смесь охлаждали в течение 20 мин. Избыток 

перманганата калия устраняли, прибавляя по каплям 3% перекись водорода. 

Дляэкстрагирования образовавшегося пентобромацетата прибавляли гексан по 

частям; сначала 0,5 мл, затем еще раз 0,5 мл и в заключительный раз - 0,3 мл 

гексана. После добаления каждой порции гексана осуществляли встряхивание в 
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течение 5 мин на шюттель-аппарате. Для проведения цветной реакции 1 мл 

гексанового экстракта переносили в пробирку с притертой пробкой, куда 

предварительно приливали 2,5 мл 2% раствора тиомочевины в боратном буфере. 

Пробирку встряхивали в течение 5 мин. После расслоения фаз окрашенный в 

светло-желтый цвет нижний слой осторожно отсасывали с помощью пипетки 

Пастера с оттянутым концом. Фотометрирование осуществляли против контроля, 

для получения которого на выпаривание брали вместо безбелкового фильтра 0,5 

мл 10%-ного раствора трихлоруксусной кислоты и обрабатывали также. 

Интенсивность окраски определяли на спектрофотометре Hitachi U-1900. 

2.1.2.5.2.3. Определение содержания α-токоферола 

 Принцип метода определения содержания α-токоферола заключается в  

фотометрировании хромогенного комплексного соединения двухвалентного 

железа, формирующегося при взаимодействии витамина Е с FeCl3, и 

ортофенотролина [156]. К 1 мл сыворотки крови приливали 1 мл 96% этанола, 

после перемешивания добавляли 3 мл гексана. Затем смесь  встряхивали 2 мин и 

центрифугировали при 3000g в течение 10 мин. Из сформировавшегося верхнего 

слоя отбирали 2 мл и переносили в 4 пробирки (по 0,5 мл). Затем пробирки 

ставили на инкубацию на водяную баню при температуре 50°С. Образовавшийся 

сухой осадок растворяли в 1 мл бензола, приливали 1 мл 0,025% спиртового 

раствора FeCl3 и выдерживали 5 мин при температуре 25°С.  После этого в смесь 

добавляли 1 мл 0,05% спиртового раствора ортофенотролина и ровно через 2 мин 

определяли оптическую плотность при 510 нм против пробы, содержащей 1 мл 

бензола и 2 мл этилового спирта. Контроль содержал 1 мл бензола, 1 мл 0,025% 

раствора FeCl3 и 1 мл 0,05% раствора ортофенотролина. Из оптической плотности 

опытной пробы вычитали оптическую плотность контрольной пробы. Количество 

α-токоферола, участвующего в реакции с FeCl3, оценивали с помощью 

калибровочной кривой. 
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2.1.2.6. Определение интенсивности апоптотических процессов 

2.1.2.6.1.Исследование степени фрагментации ДНК 

Выделение ДНК осуществляли фенольно-хлороформным методом [155]. 

Используемые реагенты: 

1. Буфер для выделения: (DigestionbufferDB). Для приготовления 5 мл раствора 

смешивали: 0,1 мл 5 МNaCl, 0,05 мл 1 М трис-НСl буфера, (рН 8,0), 0,25 мл 

5 мМЭДТА, 0,25 мл 10% додецилсульфата натрия, 25 мкл протеинкиназы К, 

4,35 мл стерильной дистиллированной Н2О. 

2. Раствор протеинкиназы К: лиофилизованную протеинкиназу растворяли в 

стерильной дистиллированной Н2О в концентрации 20 мг/мл. Хранение препарата 

осуществляли при -20ºС. 

3. Насыщенный буфером фенол: фенол расплавляли при температуре 65ºС в 

присутствии равного объема 0,5 М трис-НСl буфера (рН 8,0), содержащего 0,2% 

2-меркаптоэтанола. После полного расплавления фенола перемешивали смесь, 

осуществляли отбор водной фазы и еще дважды экстрагировали фенол 0,1 М 

трис-НСl буфером, рН 8,0, содержащим 0,2% 2-меркаптоэтанола. После 

последней экстракции водную фазу не удаляли, а оставляли в сосуде с фенолом.  

4. Буфер трис-ЭДТА (ТE): для приготовления 10 мл раствора смешивали 0,1 мл 

1 М трис-НCl буфера (рН 7,4) и 20 мкл 0,5 М ЭДТА, рН 8,0, и доводили объем 

водой до 10 мл. Хранение готового раствора при 4°С. 

Для выделения ДНК кровь, находящуюся в пробирке с консервантом, 

использовали лоя получения лейкоцитов. Клеточную суспензию смешивали с 1 

мл буфера для выделения в пробирке «эппендорф». В каждый образец вносили  

протеинкиназу К и тщательно перемешивали. Инкубировали образцы при 55ºС в 

течение 3 часов или при 37ºС в течение ночи (до 16 часов). 

После инкубации к образцам прибавляли по 400 мкл насыщенного буфером 

фенола и перемешивали до образования гомогенной эмульсии. Заем продолжали 

экстракцию супернатанта при комнатной температуре в течение 5 мин. 
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Разделение водной и органической фаз осуществляли  центрифугированием при 

5000 g в течение 5 мин. После разделения фаз в верхней водной фазе находится 

ДНК, в фенольной фазе – РНК, а на интерфазе – белки. 

Водную фазу переносили в другую пробирку и прибавляли 400 мкл смеси 

фенол/хлороформ (1:1). Затем перемешивали при комнатной температуре 5 мин, 

центрифугировали при 5000 g в течение 5 мин и переносили водную фазу в новую 

пробирку. К ней добавляли 400 мкл хлороформа и перемешивали при комнатной 

температуре в течение 5 мин. Центрифугировали в режиме - 5 мин при 5000 g. 

Водную фазу переносили в новую пробирку и к ней добавляли 800 мкл (два 

объема) охлажденного 96%-ного этилового спирта и 40 мкл 3М ацетата натрия 

(0,1 объема). При этом происходила  преципитация ДНК. ДНК  собирали с 

помощью центрифугирования при 12000 g в течение 10 мин. Затем отбирали 

надосадочную жидкость и промывали ДНК 20 мл 70%-ного этилового спирта. 

Вторично промывали ДНК 1 мл 70%-ного этанола и переносили ее в пробирку 

«эппендорф». Высушивание ДНК проводили на воздухе в течение 2,5 мин. Затем 

ДНК растворяли в ТE буфере до концентрации 1 мг/мл. Хранение осуществляли 

при температуре  -20ºС. 

Фрагментацию ДНК выявляли с помощью электрофореза в агарозном геле с 

использованием буфера трис-ацетат-ЭДТА (ТАE), рН 7,6. Буфер ТАЕ (50-

кратный) готовили следующим образом: для приготовления 100 мл раствора 

смешивали 24,22 г триса, 1,862 г ЭДТА, 73 мл стерильной дистиллированной Н2О. 

Доведение рН до 7,6 осуществляли уксусной кислотой (8,96 мл или 9,4 г). Буфер 

для нанесения содержал 0,25% бромфенолового синего, 40% сахарозы в 1-

кратном ТАЕ. Для маркеровки  молекулярной массы использовали набор 

«MassRuler» производства «Fermentas», содержащий маркеры от 1500 до 10000 

нуклеотидных пар. 

Для проведения электрофореза готовили однократный ТАE в объеме, 

достаточном для заполнения электрофоретической камеры (~ 250 мл). К  ТАE 

буферу добавляли 120 мкл 0,1% раствора бромистого этидия. Образцы 
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исследуемой и маркерной ДНК смешивали с буфером для нанесения. 

Приготавливали 1,5%-ный раствор агарозы в однократном ТАE (450 мг агарозы 

на 30 мл буфера) и нагревали его до полного расплавления агарозы. Затем 

охлаждали смесь до ~ 60ºС, добавляли 1,5 мкл 2% раствора бромистого этидия и 

перемешивали, избегая появления в геле пузырьков воздуха. 

Теплую агарозу выливали, равномерно распределяя, в кювету для геля.  

Вставляя вертикально гребенки, следили за тем, чтобы зубцы не доставали до дна 

примерно 1,5 мм. Оставляли кювету с агарозным гелем на 30 мин, затем 

осторожно удаляли гребенки. Кювету с гелем помещали в электрофоретическую 

камеру, заполненную буфером. 

Исследуемую и маркерную ДНК вносили в лунки, учитывая, что для  

получения четкой картины достаточный объем  внесения - 10 мкл. Электрофорез 

проводили при напряжении 100 В в течение 1-2 часов. После электрофореза гель 

просматривали в УФ-свете на трансиллюминаторе и фотографировали. 

2.1.2.6.2.Определение активности каспаз 

Определение активности каспаз – 1 и –3 производили с помощью набора 

реактивов фирмы «Sigmа» «Caspase 1 Assay Kit, Colorimetric» и «Caspase 3 Assay 

Kit, Colorimetric» соответственно. Реакционный буфер представлял собой 20мМ 

НЕРЕS, рН 7,4, содержащий 2 мМ ЭДТА, 0,1% Chaps, 5 мМ ДТТ, 20 нмоль 

субстрата каспазы. В среду измерения добавляли коктейль ингибиторов протеаз 

(0,08 мМ апротинин, 1,5 мМ пепстатин А, 2 мМ лейпептин) в соотношении 100 : 1 

(все реактивы фирмы Sigma, CША). Исследуемый образец инкубировали 95 мин 

при 37оС в реакционном буфере. Колориметрический анализ активности каспаз 

основан на гидролизе пептидного субстрата ацетил–Tyr–Val–Ala–Asp–p–

нитроанилида (Ac–YVAD–pNA) (в случае каспазы – 1) и ацетил–Asp–Glu–Val–

Asp–p–нитроанилида (Ac–DEVD–pNA) (в случае каспазы –3) с образованием 

остатка p–нитроанилида, имеющего максимум экстинкции при 405 нм 

(коэффициент молярной экстинкции = 10,5).  
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Активность каспаз рассчитывали по формуле:          

А =     

 

где А – активность, D – оптическая плотность, d – фактор разведения, Ɛ –

коэффициент молярной экстинции = 10,5, t – время реакции, мин, V – объем 

образца, мл.  

Активность каспаз выражали в пикомолях продукта, образующегося в 1 

мин, в расчете на мг белка. 

2.1.2.7. Унифицированный метод определения содержания общего белка по 

биуретовой реакции 

Метод основан на том, что белки реагируют в щелочной среде с 

сернокислой медью с образованием соединения, окрашенного в фиолетовый цвет. 

Используемые реактивы: 

1. 154 ммоль/л хлорид натрия (изотонический раствор). Приготовление: 

9,317 гNaCl доводится до 1 л дистиллированной водой. 

2. Биуретовый реактив. Приготовление: в мерную колбу на 1 л 

наливается 100-150 мл дистиллированной воды, добавляется 8 гNaOH, 45 г 

сегнетовой соли (калий-натрий виннокислый четырёхводный), 15 г сульфата меди 

(CuSO4× 5H2O) и 5 г йодида калия (KI). Каждый компонент смеси добавляется 

после полного растворения предыдущего строго в указанной последовательности. 

Смесь оставляется стоять на ночь, затем доводится водой до метки и 

профильтровывается. Хранится в тёмной посуде в холодильнике. 

3. 0,2 моль/л раствор гидроксида натрия:  

8 гNaOH доводится водой до 1 л. 

4. 30 ммоль/л раствор йодида калия: 0,5 гKI доводится 0,2 моль/л NaOH до 100 

мл. 

D × d, 

Ɛ×t×V 
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5. Рабочий раствор биуретового реактива: к 20 мл биуретового реактива 

добавляется 80 мл 30 ммоль/л раствора KI. 

6. Основной калибровочный раствор альбумина из человеческой сыворотки, 

100 г/л: 1 г альбумина растворяют в 10 мл изотонического раствора хлорида 

натрия. 

Ход определения. В две пробирки наливают по 5 мл биуретового реактива. 

В одну из пробирок добавляют 0,1 мл исследуемой сыворотки крови (опытная 

проба), в другую – 0,1 мл изотонического раствора NaCl (контрольная проба). 

Содержимое пробирок тщательно перемешивают. Через 30 мин опытную пробу 

фотометрируют против контрольной при длине волны 540-560 нм (зелёный 

светофильтр) в кювете с длиной оптического пути 10 мм. 

Расчёт ведут по калибровочному графику, для построения которого из 

калибровочного раствора альбумина готовят рабочие растворы с различной 

концентрацией белка (Таблица 3). Из каждого рабочего калибровочного раствора 

берут по 0,1 мл и вносят в пробирки, содержащие по 5 мл биуретового реактива. 

Через 30 мин все пробы фотометрируют против контрольной при 540-560 нм по 

полученным данным строят калибровочный график, откладывая по оси абсцисс 

концентрацию белка в г/л, по оси ординат – величину экстинкции. 

Калибровочный график линеен до величины экстинкции 0,5. При более высокой 

величине экстинкции сыворотку разводят изотоническим раствором NaCl в 

соотношении 1:1 [142]. 

Таблица 3. Приготовление рабочих калибровочных растворов белка 

№  раствора 

Основной 

калибровочный 

раствор альбумина,мл 

Изотонический 

раствор NaCl, мл 

Концентрация 

белка, г/л 

1 0,4 0,6 40 

2 0,6 0,4 60 
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3 0,8 0,2 80 

4 1,0 - 100 

Норма: 65-85 г/л. В мутной, гемолизированной сыворотке белок не определяют. 

2.1.2.8. Статистическая обработка данных 

 Для обработки результатов исследования использовали описательную 

статистику с определением выборочного среднего (M), выборочного стандартного 

отклонения (σ), стандартной ошибки среднего (m) по формулам [59]: 

M�X� = ∑Xn 	; 	σ = �∑�X − X�n − 1 	;		m = σ√n	, 
где Х — значение параметра, X — выборочное среднее соответствующей 

выборки, µ — среднее арифметическое, t0,05 — критическое значение непарного 

критерия Стьюдента при уровне значимости 0,05, n — объем выборки. 

При количестве пациентов в группе контроля и каждой из подгрупп 

основной группы менее 50 лиц даже в случае нормальности распределения для 

сравнения применялись непараметрические методы статистического анализа [71]. 

Так, внутригрупповое сравнение осуществлялось с помощью двустороннего 

критерия Вилкоксона (W), критическое значение (p) которого находили по 

специальным таблицам согласно объёму выборки: 

�� = |�| − ��
�������������

	, 
где zW — z-критерий Вилкоксона с поправкой Йейтса на непрерывность, W — 

сумма знаковых рангов, n — число пар наблюдений. 

Каждому больному сопоставляли величину изменения признака, все 

изменения упорядочивали по абсолютной величине (модулю), затем рангам 

присваивали знак изменения и, суммируя «знаковые ранги», получали величину 

критерия Вилкоксона W. 

Для сравнения параметров двух независимых групп (т.е. межгрупповое 

сравнение между комбинированным лечением с эпифамином или мелаксеном по 
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сравнению с базисным лечением) использовали двухсторонний U-критерий 

Манна-Уитни, критическое значение (p) которого находили по специальным 

таблицам согласно численности меньшей и большей групп [118; 133]: 

� =  − !м�!м + 1�2 	, 
где U - критерийМанна-Уитни,T — сумма упорядоченных по значению 

рангов меньшей группы, nм — численность меньшей группы. 

С целью вычисления U-критерия Манна-Уитни сравниваемые параметры 

совокупностей объединяли и ранжировали по возрастанию, присваивая 

наибольший ранг максимальному значению показателя в обеих группах. Далее в 

меньшей группе вычисляли сумму упорядоченных рангов, находя для неё 

критическое значение уровня значимости (р) [59]. 

Для выявления взаимосвязей между изучаемыми лабораторными 

параметрами у больных использовали коэффициент ранговой корреляции 

Спирмена (rS), применимый как к количественным, так и порядковым признакам. 

Информация о признаках x, y обычно представлена совокупностью (x1, y1), …, (xn, 

yn), которую получают, отбирая n объектов и измеряя n значения их признаков. 

Значения признаков выборки ранжировали по возрастанию и подменяли их 

рангами, рассчитывая коэффициент ранговой корреляции Спирмена по формуле 

[118,133]: 

r& = 1 − 6∑dn) − n	, 
где d — разность рангов для каждого члена выборки, n — её объем. 

Корреляционный анализ позволяет установить, ассоциированы ли наборы 

данных по величине. Если большие значения из одного набора данных были 

связаны с большими значениями другого набора, то это свидетельствовало о 

положительной корреляции, малые значения одного набора, связанные с 

большими значениями другого набора — об отрицательной корреляции, данные 

двух диапазонов никак не связанные— о корреляции близкой к нулю. Уровень 
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значимости (р) rS находили в таблице его критических значений в соответствии с 

объёмом выборки. 

На основании данных корреляционного анализа проводился расчёт 

коэффициента сопряжённости (КС) и коэффициента тесноты связей (КТС): 

 

КС = количество	достоверных	корреляционных	связейколичество	возможных	корреляционных	связей 	, 
КТС = количество	достоверных	корреляционных	связейколичество	недостоверных	корреляционных	связей 

 

Степень силы корреляции оценивали по следующей классификации: 

• Сильная или тесная – более 0,70 

• Средняя – от 0,50 до 0,69 

• Умеренная – от 0,30 до 0,49 

• Слабая – от 0,20 до 0,29 

• Очень слабая – меньше 0,19 

 

Статистическая обработка данных проводилась на ЭВМ с помощью пакетов 

статистических программ Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.)и электронных таблицExcel 

2007 (Microsoft, Corp.) под управлением Windows8.0 (Microsoft, Corp.). 

Достоверными считались различия при р≤0,05.  
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕЛАТОНИН-

КОРРИГИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЙ ГОМЕОСТАЗ И АПОПТОТИЧЕСКИЕ 

ПРОЦЕССЫ У БОЛЬНЫХ С АЛКОГОЛЬНЫМ ГЕПАТИТОМ 

3.1. Изменения клинической картины при алкогольном гепатите и 

применении препаратов, корригирующих уровень мелатонина  

В ходе нашей работы на основании комплексных исследований 

осуществлен анализ объективных и субъективных признаков при алкогольном 

гепатите (АГ) на фоне базисного лечения и комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном.  

Такой клинический признак, как общая утомляемость после базисного 

лечения не наблюдался у 82,1% больных (Таблица 4). Диспепсические 

расстройства, включающие тошноту, отрыжку, рвоту, диарею, исчезали у 46,4% 

пациентов по сравнению с данными, полученными до лечения. Такие 

клинические признаки, как желтушность кожных покровов и кожный зуд, 

возникающие в результате повышения уровня общего билирубина, не 

наблюдались после базисного лечения, включающего гепатопротекторы, у 57,1% 

и 57,0% больных, соответственно. Болезненность в правом подреберье 

уменьшалась у 50% пациентов по сравнению с данными, полученными до 

проведения лечения. Очевидно, силимарин, являющийся основным компонентом 

карсила, способствовал стабилизации мембран гепатоцитов. Это согласуется с 

данными, в соответствии с которыми силимарин может тормозить действие 

фосфодиэстеразы, способствуя замедлению распада цАМФ и уменьшению 

концентрации внутриклеточного кальция в гепатоцитах, что снижает кальций-

зависимую активацию фосфолипаз. Метаболическое действие силимарина 

состоит также в стимуляции синтеза протеинов и ускорении регенерации 

поврежденных гепатоцитов. Имеются сведения, что силимарин может 

стимулировать РНК-полимеразу I в клеточном ядре и активировать транскрипцию 
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и скорость синтеза РНК, а, следовательно, и белка, в клетках печени [375, 492]. 

Эссенциальные препараты способствуют активации, расположенных в мембране 

фосфолипидзависимых ферментов и транспортных белков, что, в свою очередь, 

оказывает поддерживающее влияние на обменные процессы в клетках печени, 

обеспечивая повышение ее детоксикационного и экскреторного потенциала. 

Эссенциальные фосфолипиды, как известно, способны нейтрализовать нитриты и 

продукты пероксидного окисления липидов. Очевидно, это может приводить к 

улучшению клинической картины при алкогольнойболезни печени [171,196].  

Таблица 4. Изменение общего состояния больных с алкогольным гепатитом на 

фоне базисного лечения 

Клинические симптомы 1-ая группа (базисная терапия) 

Количество больных (n=28) 

До лечения После лечения % 

 Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 

24 85,7 10 35,8 

Диспепсия 18 64,3 5 17,9 

Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

18 64,3 2 7,2 

Кожный зуд 19 67,8 3 10,8 

Гепатомегалия  26 92,6 26 92,6 

Субфебрильная 

температура 

13 46,4 1 3,6 

Покраснение ладоней 17 60,7 15 53,6 

Тремор пальцев рук 26 92,6 12 42,8 

Субъективные признаки 
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Общая утомляемость 28 100 5 17,9 

Нарушение поведения  26 92,6 6 21,4 

Нарушение памяти и 

внимания 

20 71,4 5 17,9 

Нарушение сна 27 96,4 4 14,3 

 

Такой клинический симптом, как гепатомегалия после базисного лечения 

гепатопротекторами не изменялся. Субфебрильная температура уменьшалась у 

42,8% больных. Покраснение ладоней после базисного лечения изменялось 

незначительно. Очевидно, при базисной терапии не происходило существенного 

исчезновения артериовенозных анастамозов, приводящих к проявлению данного 

клинического симптома. Тремор пальцев рук, развивающийся в результате 

повышения активности нервной системы и приводящий к повторяющимся 

сокращениям и расслаблениям мышц, исчезал у 50% пациентов, что связано с 

временным прекращением употребления алкоголя и восстановлением работы 

нервной системы. Проявление таких клинических признаков, как нарушение 

поведения, памяти и внимания, сна снижалось у 71,2%, 53,5% и 82,1% больных 

соответственно, по сравнению с результатами, полученными до лечения. Это 

свидетельствует об уменьшении выраженности абстинентного синдрома после 

проведения стандартного лечения, включающего прием не только 

гепатопротекторов, но и седативной и метаболической терапии. Таким образом, 

после базисной терапии общая клиническая эффективность составила 56,2%  

В первой группе больных АГ до лечения средние значения систолического 

АД составляли 145,6 мм рт. ст., диастолического АД – 91,5 мм рт. ст. При 

проведении базисной терапии наблюдалось снижение артериального давления. 

Так, после лечения средние значения систолического АД были 134,4 мм рт. ст., 

диастолического АД – 79,4 мм рт. ст. (во всех случаях р>0,05). Число сердечных 

сокращений при поступлении пациентов в стационар составляло в среднем 92,2 

ударов в минуту, после проведения терапии наблюдалось уменьшение 
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клинического показателя до 78,9 ударов в минуту. Используемые препараты 

благоприятно влияли на артериальное давление и сердечную деятельность у 

больных с АГ за счет своих гипотензивных эффектов. 

Таблица 5. Влияние эпифамина на общее состояние больных с алкогольным 

гепатитом на фоне базисной терапии 

Клинические 

симптомы 

2-я группа (комбинированная терапия с эпифамином) 

Количество больных (n=22) 

До лечения  После лечения 

Абс. % Абс. % 

 Объективные признаки 

Болезненность в 

правом подреберье 

19 86,4 6 27,3 

Диспепсия 14 63,6 3 13,6 

Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

14 63,6 2 9,2 

Кожный зуд 13 59,1 2 9,2 

Гепатомегалия  20 90,9 20 90,9 

Субфебрильная 

температура 

 45 1 4,6 

Покраснение ладоней 13 59,1 11 50 

Тремор пальцев рук 20 90,9 7 31,8 

 Субъективные признаки 

Общая утомляемость 22 100 2 9,2 

Нарушение поведения  20 90,9 3 13,6 

Нарушение памяти и 

внимания 

16 72,7 2 9,2 

Нарушение сна 21 95,5 1 4,6 
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Из результатов, представленных в таблице 5, видно, что после 

комбинированного лечения с эпифамином происходило уменьшение общей 

утомляемости у 90% больных. Диспепсические расстройства исчезали у 50% 

пациентов по сравнению с данными, полученными до лечения. Клинические 

признаки – желтушность кожных покровов и кожный зуд, снижались после 

приема гепатопротекторов и эпифамина у 55% и 50% больных соответственно. 

Болезненность в правом подреберье уменьшалась у 60% пациентов по сравнению 

с данными, полученными до лечения. Такие клинические симптомы, как 

снижение массы тела, увеличение печени и селезенки после проведенного 

комбинированного лечения не изменялись, что, по-видимому, связанно с 

хроническим течением алкогольного гепатита и глубокими нарушениями 

метаболизма. Субфебрильная температура уменьшалась у 40% больных. По-

видимому, эпифамин, в свою очередь, корригировал уровень мелатонина, 

обладающего выраженными антиокислительными свойствами, что усиливало 

антиоксидантную систему организма и благоприятно влияло на течение 

воспалительного процесса при алкогольном гепатите. Такой клинический 

признак, как покраснение ладоней, после комбинированного лечения с 

эпифамином изменялся незначительно (на 10%). Тремор пальцев рук исчезал у 

60% пациентов, что вероятно, связано с позитивным действием эпифамина на 

деятельность нервной системы. Проявление таких клинических признаков, как 

нарушение поведения, памяти и внимания, сна снижалось у 60%, 75% и 90% 

больных соответственно, по сравнению с результатами, полученными до лечения. 

По-видимому, стимуляция секреции и синтеза мелатонина усиливала действие 

седативных препаратов при абстинентном синдроме. Следует отметить, что 

мелатонин обладает выраженным снотворным и антидепрессивным действием 

[15]. Таким образом, после комбинированной терапии с эпифамином общая 

клиническая эффективность лечения больных хроническим алкогольным 

гепатитом составила 65,1%, что выше, чем в первой группе больных (56,2%). 
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Во второй группе больных с АГ до проведения лечения средние значения 

систолического АД составляли 141,4 мм рт. ст., диастолического АД – 91,4 

мм рт. ст. При проведении комбинированной терапии с эпифамином происходило 

снижение артериального давления. Так, после лечения средние значения 

систолического АД были 130,1 мм рт. ст., диастолического АД – 85,2 мм рт. ст. 

Число сердечных сокращений при поступлении пациентов в стационар составляло 

в среднем 94,6 удара в минуту, после проведения данной терапии наблюдалось 

уменьшение клинического показателя до 80,3 ударов в минуту. Существенных 

различий в показателях АД и числа сердечных сокращений после проведения 

комбинированной терапии с эпифамином по сравнению со стандартным лечением 

не наблюдалось. 

По данным электрокардиографического исследования у больных первой и 

второй групп отмечались патологические изменения в миокарде: гипертрофия 

миокарда левых отделов сердца (45,7%), нарушение проводимости по ножкам 

пучка Гиса (19,2%). Существенных изменений показателей 

электрокардиографического исследования у пациентов данных групп после 

проведенного базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином не 

наблюдалось. 

Таблица 6. Влияние мелаксена на общее состояние больных с алкогольным 

гепатитом на фоне базисной терапии. 

Клинические 

симптомы 

3-я группа (комбинированная терапия с 

мелаксеном) 

Количество больных (n=24) 

До лечения После лечения 

Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 
20 84 5 21 
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Диспепсия 16 67,2 3 12,6 

Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

16 67,2 2 8,4 

Кожный зуд 15 62,5 2 8,4 

Гепатомегалия 21 88,2 21 88,2 

Субфебрильная 

температура 
11 46,2 1 4,2 

Покраснение ладоней 15 62,5 11 45,8 

Тремор пальцев рук 22 92,4 5 21 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 24 100 2 8,4 

Нарушение поведения 22 92,4 2 8,4 

Нарушение памяти и 

внимания 
17 71,4 2 8,4 

Нарушение сна 23 96,6 1 4,2 

 

После комбинированного лечения с мелаксеном в третьей группе больных 

диспепсические расстройства исчезали у 54,6% по сравнению с данными, 

полученными до лечения (Таблица 6). Такие клинические признаки, как 

желтушность кожных покровов и кожный зуд не наблюдались у 58,8% и 54,6% 

соответственно. Болезненность в правом подреберье уменьшалась у 63% 

пациентов по сравнению с данными, полученными до проведения лечения. Такой 

клинический симптом, как гепатомегалия после базисного лечения с 

применением мелаксена сохранялся, что связано с хроническим применением 

алкогольсодержащих напитков. Субфебрильная температура уменьшалась у 42% 

больных. Такой клинический признак, как покраснение ладоней после лечения 

изменялся незначительно, также как в первой группе. Тремор пальцев рук исчезал 
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у 71,4% пациентов. Общая утомляемость уменьшалась у 91,6% больных. 

Проявление таких клинических признаков, как нарушение поведения, памяти и 

внимания, сна снижалось у 84%, 63% и 92,4% больных соответственно по 

сравнению с результатами, полученными до лечения. Таким образом, после 

проведения комбинированной терапии с мелаксеном в течение 10 дней у больных 

АГ общая клиническая эффективность лечения составила 74,3%. 

 В третьей группе пациентов с АГ до проведения лечения средние значения 

систолического АД составляли 149,7 мм рт. ст., диастолического АД – 92,2 

мм рт. ст. При проведении комбинированной терапии гепатопротекторами, 

блокаторами ангиотензин-превращающего фермента и/или β-адреноблокаторами 

и мелаксеном происходило снижение артериального давления. После 

комбинированного лечения систолическое АД уменьшалось на 14,6%, 

диастолическое АД – на 13,1%, то есть более значительно, чем в предыдущих 

группах. Так, после лечения средние значения систолического АД были 129,2 мм 

рт. ст., диастолического АД – 80,2 мм рт. ст. Число сердечных сокращений при 

поступлении пациентов в стационар составляло в среднем 95,6 удара в минуту, 

после проведения терапии наблюдалось уменьшение данного клинического 

показателя до 77,3 ударов в минуту. Имеются данные, что мелатонин может 

сокращать длительность желудочковой тахикардии, а также обладает почти 

нейтральным эффектом в отношении параметров гемодинамики и коронарного 

кровотока [599]. Наличие циркадианной ритмики артериального и центрального 

венозного давления у людей свидетельствует об участии мелатонина и в 

регуляции функций сердечно–сосудистой системы. В пользу этого говорит также 

присутствие рецепторов к мелатонину в мышечном слое и эндотелии сосудов. 

Механизмы, посредством которых мелатонин оказывает влияние на сосудистый 

тонус, могут включать: связывание данного гормона с собственными рецепторами 

гладкомышечных клеток и эндотелия сосудов, воздействие на адренергические и 

пептидергические (вазоактивный интенстинальный пептид и субстанция Р) 

окончания периваскулярных нервов, на адренергические рецепторы или 
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вторичные мессенджеры в цепи адренергической стимуляции мышечного 

сокращения, блокирование серотонинергической стимуляции гладкомышечного 

сокращения, ингибирование секреции серотонина структурами центральной 

нервной системы и тромбоцитами, вазопрессина  гипоталамусом и норадреналина  

надпочечниками [365,667]. Таким образом, после проведения комбинированной 

терапии с мелаксеном по сравнению с базисным лечением и терапии с 

эпифамином наблюдалась более заметная тенденция к снижению АД у больных 

АГ. По-видимому, для коррекции уровня мелатонина под действием эпифамина 

требуется более продолжительное время по сравнению с мелаксеном, в состав 

которого непосредственно входит мелатонин. При приеме мелаксена мелатонин, 

по-видимому, достаточно быстро связывается с рецепторами гладкомышечных 

клеток и эндотелия сосудов и более позитивно влияет на метаболические 

процессы в миокарде. 

У всех групп больных с АГ в стадии обострения до проведения терапии при 

ультразвуковом исследовании (УЗИ) печени определялось диффузное изменение 

печени, которое регистрировалось и после проведения базисного и 

комбинированного лечения в стационаре. 

Таким образом, полученные нами результаты исследования воздействия 

комбинированной терапии, включающей эпифамин или мелаксен, у больных с 

алкогольным поражением печени свидетельствуют о благоприятном влиянии 

данных препаратов на общее состояние пациентов, что патогенетически 

обоснованно. Очевидно, применение мелатонин-корригирующих препаратов 

способствует более быстрой клинической ремиссии больных АГ.Следует 

отметить, что при анализе влияния препаратов, корригирующих уровень 

мелатонина, на нарушения сердечно-сосудистой системы в течение времени 

клинического исследования был выявлен положительный эффект, как на 

показатели АД, так и на число сердечных сокращений. Побочных эффектов при 

применении эпифамина или мелаксена на фоне базисной терапии алкогольного 

гепатита не наблюдалось. 
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Таблица 7. Влияние эпифамина и мелаксена на показатели артериального давления и частоту сердечных сокращений у 

больных с алкогольным гепатитом на фоне базисной терапии. 

 

Показатели 

Единицы 

измерения 1-ая группа (базисное 

лечение; n=28) 

2-я группа 

(комбинированная 

терапия с эпифамином; 

n=22) 

3-я группа 

(комбинированная терапия 

с мелаксеном; n=24) 

 
 

До лечения 
После 

лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

До лечения После 

лечения 

АД (систолическое) мм рт. ст. 145,6 ±8,6* 134,4 ±3,8 143,4±8,1* 130,1±4,9 149,7± 8,3* 129,2± 5,2** 

АД (диастолическое) 

 

мм рт. ст. 91,5±8,5* 79,4±5,6 91,4±4,6* 85,2±4,8 92,2±4,8* 80,2±4,2** 

ЧСС ударов в 

минуту 

92,2±2,8* 78,9±3,1** 94,6±6,6* 80,3±3,7** 95,6 ±5,6* 77,3±2,3**,# 

  

 Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Оценка показателей общего анализа крови у пациентов с АГ не выявила 

существенных различий при проведении базисного лечения и комбинированной 

терапии с препаратами, корригирующими уровень мелатонина (Таблица8). 

Состав нейтрофилов соответствовал верхней границе нормы, что характеризовало 

тяжесть процесса при АГ. Однако, после проведения как базисного лечения, так и 

комбинированного лечения с эпифамином или мелаксеном значительных 

изменений не наблюдалось. 

 При оценке биохимического анализа крови во всех группах не было 

отмечено существенных различий в изменении уровня глюкозы (Таблица9). Во 

всех группах больных с АГ было выявлено повышение уровня липоптротеидов 

низкой плотности (ЛПНП) и общего холестерина в среднем в 1,1 и 1,2 (p<0,05) 

раза по сравнению с нормой. В первой группе пациентов, находящихся на 

базисном лечении, происходило уменьшение уровня ЛПНП и общего холестерина 

на 8,4 % и 6,0 % соответственно. Таким образом, под действием базисной терапии 

происходило незначительное снижение параметров, характеризующих состояние 

липидного обмена.Из литературных данных известно, что гепатопротекторы 

обладают положительным действием при гиперлипидемии [591].Во второй 

группе больных после комбинированной терапии с эпифамином происходило 

уменьшение содержания ЛПНП на 14,3% и холестерина на 11,3% (p<0,05)по 

сравнению с результатами, полученными до лечения.В третьей группе больных 

после комбинированной терапии с мелаксеном происходило уменьшение 

содержания ЛПНП на 31,9% и холестерина на 11,2% (U, p<0,05) по сравнению с 

результатами до лечения. По-видимому, комбинированная терапия с эпифамином 

или мелаксеном положительно влияла на липидный обмен за счет 

гиполипидемического действия препаратов. Уровень содержания мочевины у 

больных с алкогольным гепатитом во всех группах был выше нормы в среднем на 

32,6 % (p<0,05) по сравнению с верхней границей нормы (6,4 ммоль/л) (табл. 5). 

Это связано с повышением уровняаммиакапри АГ и, как следствие, увеличением 

содержанием мочевины в крови.
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Таблица 8. Влияние эпифамина и мелаксена на показатели общего анализа крови у больных с алкогольным гепатитом на 

фоне базисной терапии. 
П
ок
аз
ат
ел
и 

 Е
ди
ни
цы

 и
зм
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

(n
=

27
) 

1-ая группа (базисное 
лечение; n=28) 

2-я группа 
(комбинированная 
терапия с эпифамином; 
n=22) 

3-я группа 
(комбинированная 
терапия с мелаксеном; 
n=24) 

До  
лечения  

После 
лечения 

До 
лечения 

После 
лечения 

 
До  
лечения 
  

После 
лечения 

Гемоглобин г/л 134,0±7,4 123,0±7,9 127,1±7,6 133,9±8,3 126,3±6,7 132,7±7,9 129,5±6,8 

Эритроциты ×1012 4,2±0,2 4,1 ±0,4 3,8±0,3 4,2±0,5 3,8±0,7 4,3±0,6 4,1±0,5 

Лейкоциты ×109 4,9±0,5 6,4 ±0,7* 7,1±0,8 6,9±0,8* 6,4±0,9 6,9±0,7* 6,5±0,8 

Эозинофилы % в 1мкл 2,4±0,3 1,6±0,7 1,5±0,6 1,2±0,5 1,7±0,5 0,9±0,3 1,2±0,5 

Лимфоциты % в 1мкл 31,7±2,2 27,7±3,2 29,3± 1,7 26,9± 2,2 33,1± 1,3 25,7±1,6 37,8±1,5 

Моноциты % в 1мкл 6,2±1,5 5,8± 1,6 5,3±0,6 5,9±2,9 5,7±2,7 5,5±0,9 5,6±1,9 

Нейтрофилы:         

Сегментоядерные % в 1мкл 57,8±4,2 60,6± 4,6 58,6±2,7 59,5± 4,6 56,2±3,2 64,3±4,5 59,2±4,0 
Палочкоядерные % в 1мкл 1,1±0,2 5,1 ±1,1* 3,0±1,1 3,8±1,9* 3,9±1,2 3,1±1,3* 3,4±1,4 
СОЭ мм/ч 6,7±1,8 10,9± 2,9* 7,3± 2,4 14,9±3,8* 8,2±2,2 10,7±3,1* 7,4±1,3 

 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.  
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Таблица 9. Влияние эпифамина и мелаксена на биохимические показатели анализа крови у больных с алкогольным 

гепатитом на фоне базисной терапии. 

Показатели 

 

Единицы 

измерения 
Контрольная 

группа (n=65) 

1-ая группа (базисное 
лечение; n=28) 

2-ая группа 
(комбинированная терапия с 
эпифамином; n=22) 

3-я группа (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=24) 

До лечения 
После 
лечения 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

Глюкоза ммоль/л 4,8±0,8 4,6±0,3 4,2±0,2 4,9±0,6 4,4±0,3 4,5±0,2 4,3±0,4 

Альбумин г/л 35-50 41,7± 2,1 40,7± 1,7 40,3±1,9 41,2±2,3 41,7±2,7 41,2± 1,6 

Мочевина ммоль/л 2,5-6,4 9,2± 0,8* 8,9± 0,7 9,1±0,5* 8,0±0,3** 10,1± 1,2* 7,7± 0,4**,# 

ЛПНП ммоль/л 1,7-4,5 4,8±0,3* 4,4± 0,2 4,9± 0,3* 4,2±0,2 4,7± 0,2* 3,2± 0,3**,# 

Холестерин ммоль/л 4,1±0,2 5,0±0,2* 4,7±0,2 5,1±0,4* 4,5±0,2** 5,2±0,4* 4,2±0,2**,# 

ГГТП мкат/л 0,88±0,33 3,4±0,2* 1,6±0,2** 3,2±0,3* 1,3±0,1**,# 3,3±0,3* 1,2±0,1**,# 

АлАт нмоль (с.л.) 95,9±13,7 241,6±19,3* 161,8±11,2** 239,4±16,9* 145,5±11,8**,# 256,1±14,6* 145,1±11,3**,# 

АсАт нмоль (с.л.) 52,5±7,3 151,6±10,8* 108,9±6,1** 147,4±9,3* 99,1±4,3**,# 152,2±10,4* 99,3±4,2**,# 

Щелочная фосфатаза ЕД/л <270 105±8,8 101±7,8 107±9,6 100±7,3 103±8,5 96±7,4 

Общий билирубин мкмоль/л 
9,6±2,7(8,5-

20,5)  
20,3±5,2 18,4±2,8 20,1±3,8 15,5±4,5** 20,4±3,8* 17,3±4,9** 

Тимоловая проба Ед. 2,5±0,4 4,1±0,5* 3,4±0,3 4,2±0,4* 3,1±0,3** 4,1±0,6* 2,7±0,3** 

Холинэстераза Мкат/л 
77,6±20,2(76-

230) 
471,5±39,4* 288,6±28,9** 470,1±40,3 199,1±26,7**,# 475,6±38,8* 169,1±27,7**,# 

ПТИ % 80-110 90,8±4,8 97,5±4,3 91,2±3,8 100,1±4,1 98,6±2,8 91,5±3,3 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой,(**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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После проведения базисного лечения данный показатель снижался незначительно 

на 3,3%. После комбинированного лечения с эпифамином уровень мочевины в 

крови уменьшался на 12,1% (p<0,05) по сравнению с данными, полученными до 

лечения. В третьей группе пациентов после комбинированного лечения с 

мелаксеном этот показатель уменьшался на 23,8% (U, p<0,05).Нельзя исключить, 

что мелатонин, коррекция уровня которого происходила под действием данных 

препаратов, проявлял в данном случае гипоазотемическое действие, что 

приводило к снижению содержания мочевины в сыворотке крови больных. 

Известно, что мелатонин обладает нефропротективным действием и может 

снижать уровень креатенина и мочевины сыворотки крови вэксперименте [584]. 

Состояние функции печени у больных первой, второй и третьей групп до 

лечения по сравнению с контрольной группой характеризовалось возрастанием 

уровня активности АлАт в среднем в 1,3 (p<0,05) раза по сравнению с верхней 

границей нормы (189 нмоль(с.л.)). Для активности АсАт также было характерно 

увеличение в крови больных в среднем в 1,2 (p<0,05) раза по сравнению с верхней 

границей нормы (125 нмоль(с.л.)).Данные биохимические показатели 

подтверждают, что при АГ у больных происходило нарушение метаболизма и 

повреждение гепатоцитов, что сопровождалось цитолизом клеток и выходом в 

кровь аминотрансфераз. После базисного лечения в первой группе больных, 

находящихся на базисной терапии, происходило уменьшение активности АлАт и 

АсАт в 1,5 (p<0,05) и 1,4 (p<0,05) раза соответственно. Данные показатели 

подтверждают гепатопротекторное действие базисной терапии.Во второй группе 

пациентов, находящихся на комбинированной терапии с использованием 

эпифамина, происходили более выраженные изменения аминотрансфераз: 

уровень АлАт уменьшался в 1,7 (U, p<0,05) раза, а уровень АсАт (U, p<0,05) в 1,5 

раза. В третьей группе больных, находящихся на комбинированной терапии с 

использованием мелаксена, происходило уменьшение активности АлАт и АсАт в 

среднем в 1,8 (U, p<0,05) и 1,6 (U, p<0,05) раза соответственно. У больных всех 

групп до лечения активность ГГТП была повышена в среднем в 3,8 раза (p<0,05) 
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по сравнению с контрольной группой (Таблица 9). После базисного лечения 

происходило уменьшение активности ГГТП в 2,1 раза (p<0,05).Во второй группе 

пациентов, получавших комбинированную терапию с эпифамином, активность 

ГГТП снижалась в 2,5 (U, p<0,05) раза. В третьей группе при комбинированном 

лечении с мелаксеном – в 2,8 (U, p<0,05) раза.Тимоловая проба в сыворотке крови 

у больных всех групп была выше в среднем на 5% перед лечением (норма 0-4 ед.). 

После проведения базисного лечения в первой группе пациентов происходило 

уменьшение тимоловой пробы на 17,1%, во второй группе больных, находящихся 

на комбинированном лечении с эпифамином, – на 26,2%(p<0,05), в третьей группе 

при комбинированном лечении с мелаксеномтимоловая проба снижалась на 

34,1% (p<0,05). Активность ХЭ в сыворотке крови больных АГ была увеличена в 

6,1 (p<0,05) раза по сравнению с контрольной группой. После базисного лечения 

активность ХЭ изменялась в сторону нормы, снижаясь в 1,8 (p<0,05) раза. После 

комбинированной терапии с эпифамином уровень активности ХЭ уменьшался в 

2,4 (U, p<0,05) раза,после комбинированного лечения с мелаксеном–в 2,8 (U, 

p<0,05) раза.  

Таким образом, применение препаратов, корригирующих уровень 

мелатонина, у больных с АГ в стадии обострения оказывало благоприятное 

влияние на показатели общего, биохимического анализов крови, в частности, 

показатели липидного обмена и печеночные пробы, отражающие нарушение 

печеночной функции. Вероятно, за счет своей антиоксидантной активности 

мелатонин, коррекция содержания которого происходила после приема 

эпифамина или мелаксена, усиливал гепатопротекторное и антиокислительное 

действие базисной терапии. Побочных эффектов при применении эпифамина или 

мелаксена на фоне базисной терапии АГ выявлено не было.  

3.2. Состояние иммунного статуса при алкогольном гепатите и применении 

препаратов, корригирующих уровень мелатонина  
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Согласно современным представлениям, в патогенезе хронического 

алкоголизма важную роль играют нарушения, возникающие в организме в 

результате включения алкоголя и продуктов его метаболизма в обменные 

процессы. Эти нарушения имеют место в различных физиологических системах 

организма, в том числе в иммунной.  К основным изменениям иммунной системы 

при хроническом алкоголизме можно отнести угнетение Т- и дисрегуляцию В-

зависимых иммунных реакций с увеличением уровня иммуноглобулинов, 

уменьшение уровня моноцитов (макрофагов) и подавление их функциональной 

активности, падение содержания в сыворотке крови лизоцима и комплемента 

[102].  

Поскольку употребление алкоголя сопровождается серьёзными 

повреждениями эпителия желудочно-кишечного тракта, то все эти процессы 

сопровождаются проникновением кишечных токсинов и пищевых аллергенов во 

внутреннюю среду организма. Алкоголь как цитотоксическое вещество 

воздействует на жизненно важные органы и системы в организме, в том числе и 

на печень, вызывая развитие хронического гепатита. Реагирующий на эти 

негативные последствия приема алкоголя В-зависимый гуморальный иммунитет 

становится неуправляемым из-за избыточного образования иммуноглобулинов 

разных классов. Это сопровождается замедленным разрушением иммунных 

белков в печени, в результате чего они накапливаются в сыворотке крови. Клетки 

различных органов испытывают на себе иммунную атаку и токсическое действие 

этилового спирта одновременно. Таким образом, изменения в работе иммунной 

системы, обладающей высокой чувствительностью к алкогольной интоксикации, 

могут приводить к нарушениям других систем организма, усугублению текущего 

процесса, развитию осложнений, в основе которых лежат агрессивные 

иммунопатологические реакции.  

Проведенные нами исследования выявили существенные изменения ряда 

показателей иммунного статуса у больных АГ – IgA, IgM, IgG, а также 

содержания ЦИК. У большинства обследованных пациентов отмечалось 
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повышенное содержание ЦИК. Так, у пациентов первой,второй и третьей 

группуровень ЦИК превышал значение в контрольной группе в среднем 4,7 

(p<0,05) раза. Как известно, патологические реакции на иммунные комплексы 

могут быть обусловлены повышением скорости их образования по сравнению со 

скоростью элиминации, дефицитом одного или нескольких компонентов 

комплемента или функциональными дефектами фагоцитарной системы [158]. 

Выявленная высокая концентрация ЦИК в крови у больных АГ свидетельствует о 

глубоком поражении макрофагов печени, что приводит к развитию хронического 

эндотоксикоза и иммунокомплексного синдрома.  

Обнаруженные иммунопатологические сдвиги вызывают необходимость 

включения в программу лечения больных АГ иммуномодулирующих и 

антиоксидантных препаратов. В ходе наших исследований был осуществлен 

анализ воздействия эпифамина и мелаксена на содержание ЦИК в сыворотке 

крови пациентов с АГ. Включение мелатонин-корригирующих препаратов в 

комплексную терапию обеспечивало более существенное снижение уровня ЦИК 

по сравнению с базисным лечением. Так, после проведения базисной терапии в 

первой группе больных содержание ЦИК снижалось в 1,7 (p<0,05) раза по 

сравнению с соответствующим показателем до лечения (Таблица 10). Во второй 

группе пациентов после комбинированного лечения, включающего эпифамин, 

уровень ЦИК уменьшался в 2,1 (U, p<0,05) раза. В третьей группе больных, 

получавших комбинированное лечение с мелаксеном, содержание ЦИК снизилось 

в 2,8 (U, p<0,05) раза. Можно предположить, что более значительное изменение 

содержания ЦИК в крови больных АГ по сравнению с уровнем 

иммуноглобулинов могло быть связано в определенной степени с изменением 

степени авидности антител. Имеются данные, что образование антител с 

аномальной конформацией при некоторых патологических состояниях может 

приводить к ряду последствий, среди которых наиболее важным в 

патогенетическом отношении являются образование с антигеном длительно 

циркулирующих в крови ЦИК [271]. 
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В соответствии с результатами наших исследований у больных АГ во всех 

группах имела место гипериммуноглобулинемия А, М, G. Так, уровень IgA 

возрастал в среднем в 1,7 (p<0,05), IgM – в 1,2 (p<0,05), IgG – в 1,3 (p<0,05) раза 

по сравнениюс соответствующими показателями в контрольной группе. 

Проведение базисного лечения сопровождалось уменьшением содержания IgA на 

6,6%. Комбинированная терапия с эпифамином обеспечивала снижение уровня 

данного иммуноглобулина на 19,1% (U, p<0,05). При приеме мелаксена на фоне 

стандартного лечения происходило уменьшение содержания IgA на 21,3%(U, 

p<0,05). Уровень IgG после проведения базисного лечения оставался высоким. 

Проведение базисной терапии приводило к его снижению лишь на 5,3% (p<0,05). 

После комбинированного лечения с эпифамином наблюдалась тенденция к 

уменьшению содержания данного иммуноглобулина на 6,1%(p<0,05), после 

терапии, включающей мелаксен – на 8,3% (U, p<0,05).Уровень IgM снижался 

припроведениибазисноголечения на 6,4% (p<0,05). После комплексной терапии с 

эпифамином также наблюдалось уменьшение – на 6,8% (p<0,05), после приема 

мелаксена на фоне базисной терапии – на 8,2% (p<0,05).Таким образом, под 

действием мелатонин-корригирующих препаратов происходило изменение 

содержания иммунноглобулинов в сторону нормы, что согласуется с 

имеющимися данными о тесной взаимосвязи иммунной системы с 

нейроэндокринной системой, неотъемлемой составляющей которой является 

эпифиз и синтезируемые им гормоны [73, 261]. 

Полученные результаты соотносятся с литературными данными 

относительно иммуномодулирующих свойств мелатонина [161]. Согласно 

имеющимся сведениям, известны следующие факты взаимодействия мелатонина 

и иммунной системы. Присутствие рецепторов к мелатонину определено на 

мембранах человеческих лимфоцитов [458] и нейтрофилов, а также лейкоцитах, 

нейтрофилах и иммунокомпетентных клетках тимуса и селезенки [330, 628, 629].



127 

 

Таблица 10. Изменения содержания сывороточных иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных комплексов у 

пациентов с АГ при проведении базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном.    
П
ок
аз
ат
ел
и 

 

Е
ди
ни
цы

  и
зм
ер
ен
ия

 

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

 

1-ая группа  
(базисное лечение;  n=28)  

 

2-ая группа  
(комбинированная терапия с 
эпифамином; n=22)  

 

3-я группа  (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=24) 

До  лечения  

 

После  
лечения  

 

До  

лечения  

 

После  лечения 

До  лечения  

  

 

После  лечения 

Ig A г/л 2,88±0,12 4,84±0,18* 4,52±0,14** 4,94±0,19* 4,01±0,10**,# 4,98±0,15* 3,89±0,13**,# 

Ig M г/л 1,81±0,05 2,10±0,08* 1,92±0,04** 2,12±0,09* 1,93±0,04** 2,19±0,08* 1,91±0,03** 

Ig G г/л 14,08±0,52 18,22±0,46* 17,26±0,21** 18,28±0,41* 16,93±0,16** 18,21±0,044* 16,61±0,20**,# 

ЦИК усл. ед. 72,3±2,6 332,5±4,6* 195,6±3,2** 333,6±4,9* 161,8±3,0**,# 339,8±4,57* 121,4±2,9**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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В основе иммуномодулирующих эффектов мелатонина может быть несколько 

механизмов: прямое воздействие через специфические рецепторы: MT1, MТ2 и 

MT3 на функцию лимфоидных органов и клеточных элементов крови [394], а 

также опосредованное влияние через мобилизацию опиоидных механизмов и 

модификацию выработки кортикостероидов корой надпочечников [161].  

В целом, полученные результаты свидетельствуют, что при применении 

комплексного лечения с мелатонин-корригирующими препаратами у пациентов, 

страдающих АГ, изменения иммунного статуса носят более благоприятный 

характер, что выражается в более существенном снижении уровня ЦИК, а также 

Ig A, IgM, IgG в сравнении с показателями больных, находившихся на базисной 

терапии. 

3.3. Воздействие эпифамина и мелаксена на  содержание 6-

сульфатоксимелатонина в организме пациентов с алкогольным гепатитом 

Известно, что 6-сульфатоксимелатонин является основным продуктом 

превращения мелатонина в организме человека, и оценка его уровня в моче может 

служить объективным критерием содержания мелатонина в организме [304]. 

Согласно результатам проведенных нами исследований, содержание 6-

сульфатоксимелатонина в первой группе больных АГ было снижено в среднем в 

1,8 (p<0,05) раза. Очевидно, это является следствием дисбаланса между 

активностью систем, реализующих развитие оксидативного стресса, с одной 

стороны, и активностью стресс-лимитирующих систем, – с другой. Существует 

мнение, что токсическое действие этанола опосредовано усилением СО 

биомолекул, являющимся следствием химической агрессивности ацетальдегида 

[307]. В то же время с нарушением СО связывают повреждение многих белков, в 

том числе ферментов [299, 593]. В условиях чрезмерной генерации АФК 

мелатонин, очевидно, может активно функционировать в качестве скавенджера 

активных кислородных метаболитов, превращаясь в различные продукты: 3-

гидроксимелатонин, N[1]-ацетил-N[2]-формил-5-метоксикинумарин и 
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другие.После проведения базисного лечения   уровень 6-сульфатоксимелатонина 

возрастал в среднем в 1,4 (p<0,05) раза (Рисунок 4). Повышение содержания 

мелатонина в организме пациентов, по-видимому, было сопряжено с 

благоприятным влиянием гепатопротекторов и метаболической терапии, 

сопровождающемся положительными сдвигами в состоянии 

свободнорадикального гомеостаза.  

 

 

 

 Рисунок 4. Содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

Во второй и третьей группах больных АГ наблюдались сходные изменения 

содержания 6-сульфатоксимелатонина относительно контроля в сравнении с 

первой группой. Применение эпифамина на фоне базисной терапии приводило к 

возрастанию уровня 6-сульфатоксимелатонина в 1,7 (U, p<0,05) раза. 

Комбинированное лечение, включающее прием мелаксена, сопровождалось 

повышением содержания 6-сульфатоксимелатонина в 1,8 (U, p<0,05) раза. Таким 

образом, при использовании мелатонин-корригирующих препаратов наблюдалось 
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приближение содержания основного метаболита мелатонина, являющегося 

критерием оценки уровня гормона в организме, к контрольным значениям. 

3.4. Анализ воздействия мелатонин-корригирующих препаратов на 

интенсивность свободнорадикальных процессов у больных с алкогольным 

гепатитом 

3.4.1. Влияние эпифамина и мелаксена на параметры 

биохемилюминесценции в сыворотке крови пациентов с алкогольным 

гепатитом 

Поскольку важным фактором в патогенезе АГ может быть окислительный 

стресс, то в этой связи для определения интенсивности СО и общей 

антиоксидантной активности был применен метод БХЛ.  

В сыворотке крови больных первой группы, находящихся на базисном 

лечении, перед применением гепатопротекторов и метаболической терапии такие 

параметры БХЛ, как S и Imax, отражающие интенсивность СО биомолекул, были 

выше в 2,6 (p<0,05) и 2,9 (p<0,05) раза, соответственно, по сравнению с нормой 

(Таблица 11). Это указывало на то, что при алкогольном поражении печени 

происходила значительная интенсификация ПОЛ. Известно, что в гепатоцитах 

этанол превращается в ацетальдегид главным образом под действием 

цитозольного фермента алкогольдегидрогеназы, микросомального фермента 

цитохрома P-450 2E1 (CYP2E1) и, в определенной степени, пероксисомальной 

каталазы [381, 382]. Ацетальдегид превращается в ацетат. АФК, возникающие при 

функционировании CYP2E1, вызывают ПОЛ и образование белковых 

карбонилов. Продукты ПОЛ могут соединяться с ацетальдегидом и протеинами с 

образованием неоантигенов, которые способны стимулировать аутоиммунный 

ответ. Такой показатель как tgα2, отражающий степень функционирования 

антиоксидантной системы организма, был ниже в 1,3 (p<0,05) раза по сравнению с 

соответствующим значением в норме, что свидетельствовало о снижении 

антиоксидантного потенциала организма больных.  
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После проведения базисного лечения наблюдалось уменьшение S в 1,2 раза 

и Imax в 1,5 (p<0,05) раза. При этом tgα2 возрастал в среднем на 23,4% (p<0,05) по 

сравнению с результатами до лечения. Таким образом, на фоне приема 

гепатопротекторов происходило снижение выраженности окислительного 

стресса, сопряженное с повышением активности АОС организма. Вероятно, это 

было связано с антиоксидантным действием силимарина и эссенциальных 

фосфолипидов, входящих в состав гепатопротекторов. 

В сыворотке крови больных второй группы перед проведением терапии 

параметры БХЛ имели значения подобные показателям в первой группе, 

свидетельствующие о развитии окислительного стресса. После проведения 

комбинированного лечения с эпифамином происходило уменьшение  S и Imax в 

среднем в 1,2 (U, p<0,05) и 1,6 (p<0,05) раза соответственно. Величина tgα2 

увеличивалась на 30,9% (U, p<0,05) по сравнению с результатами до лечения. 

Таким образом, на фоне приема эпифамина происходило более значительное 

снижение интенсивности СО и возрастание активности АОС организма, чем у 

больных, получавших базисное лечение. По-видимому, под действием эпифамина 

происходила коррекция эндогенной концентрации мелатонина, что 

способствовало улучшению антиоксидантного статуса пациентов путем 

позитивного воздействия на свободнорадикальный гомеостаз организма. 

В третьей группе больных перед проведением лечения параметры БХЛ, 

также имели подобные значения в сравнении с первой и второй группами 

больных (Таблица 11).После проведения комбинированной терапии с мелаксеном 

параметры S и Imax уменьшались в 1,3 (U, p<0,05) и 1,8 (U, p<0,05) раза 

соответственно, по сравнению с результатами, полученными до лечения. 

Величина tgα2 увеличивалась на 43,7% (U, p<0,05), что выше показателей, 

полученных в первой и второй группах пациентов.
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 Таблица 11. Изменения показателей биохемилюминесценции у больных с алкогольным гепатитом при проведении 

базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном.    

 

 

 

 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # – достоверность по сравнению с базисным лечением.

П
ок
аз
ат
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Б
Х
Л

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

Группы больных 

1-ая группа 

(базисное лечение;  n=28) 

 

2-ая группа  

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=22) 

 

3-я группа  

(комбинированная терапия с 

мелаксеном; n=24) 

До лечения После 

лечения 

До лечения После лечени До лечения После лечения 

S 279,9±10,2 738,1±21,5* 608,1±12,5** 739,6±20,6* 592,9±12,8**,# 739,1±22,2* 518,7±13,2**,# 

Imax 47,1±2,3 140,5±6,8* 92,4±3,1** 142,1±6,6* 88,3±2,5** 141,6±6,9* 77,7±2,3**,# 

tga2 32,9±1,5 25,6±1,1* 31,5±1,2** 25,4±1,2* 34,1±1,2**,# 25,5±1,0* 36,7±1,5**,# 
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Очевидно, мелатонин, входящий в состав данного препарата, достаточно 

эффективно воздействовал на СО биомолекул в гепатоцитах, проявляя свои 

антиоксидантные свойства, что и приводило к более выраженному повышению 

активности антиоксидантной системы, по сравнению с данными, полученными в 

предыдущих группах больных, за счет непосредственного антиокислительного 

действия мелатонина на АФК. 

3.4.2 Влияние эпифамина и мелаксена на содержание диеновых коньюгатов в 

сыворотке крови больных с алкогольным гепатитом 

Известно, что при алкогольной интоксикации происходит увеличение 

содержания продуктов ПОЛ, что характеризует развитие окислительного стресса 

и дисбаланс в антиоксидантным звене организма [391]. 

Перед лечением во всех группах больных наблюдалось повышение 

содержания ДК, являющихся первичными продуктами ПОЛ, в среднем в 1,6 

(p<0,05) раза по сравнению с результатами, полученными в контрольной группе. 

Это свидетельствовало об интенсификации СО биомолекул при алкогольном 

поражении печени (Рис. 5). Согласно имеющимся данным, прием этанола 

приводит как к высвобождению митохондриального цитохрома С, так и 

экспрессии Fas лиганда, что ведет к печеночному апоптозу. При индуцировании 

данного механизма увеличивается выработка АФК и угнетение АОС организма, 

что в свою очередь приводит к развитию окислительного стресса [280]. После 

проведения лечения у больных первой группы происходило уменьшение уровня 

ДК в сыворотке крови в 1,3 (p<0,05)раза по сравнению данными, полученными до 

лечения.Очевидно, под действием гепатопротекторов и витаминов происходило 

улучшение микроциркуляции и функциональной способности гепатоцитов, что в 

свою очередь приводило к уменьшению воспалительного процесса в печени [100].  

 

 



 

Рисунок 5. Концентрация

контрольной группы (1); 

при комбинированной терапии

с мелаксеном (7). 

Во второй группе пациен

эпифамином содержание

группе больных в 1,3 (p<0,05) 

лечения. В третьей группе

мелаксеном, содержание

– в 1,5 раза (U, p<0,05)

мелатонина на процессы ПОЛ

3.4.3. Активность

алкогольным гепатитом
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Концентрация диеновых коньюгатов в сыворотке

группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); после базисного

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной

группе пациентов после проведения комбинированной

содержание ДК в сыворотке уменьшалось также

 1,3 (p<0,05) раза по сравнению с данными

группе больных после проведения комбинированн

содержание ДК в сыворотке крови уменьшалось

(U, p<0,05), что свидетельствовало о благоприятном

процессы ПОЛ. 

Активность аконитатгидратазы в сыворотке

гепатитом при применении препаратов

уровень мелатонина 

активности АкГ, как мишени действия свободных

научно-исследовательской работе определялся

результаты могут служить основанием для включения

окислительного стресса при алкогольной

1 2 3 4 5 6

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Содержание диеновых коньюгатов

 

сыворотке крови пациентов 

после базисного лечения (3); 

комбинированной терапии 

комбинированной терапии с 

уменьшалось также, как и в первой 

данными, полученными до 

комбинированной терапии с 

уменьшалось в большей степени, 

благоприятном воздействии 

сыворотке крови больных с 

препаратов, корригирующих 

действия свободных радикалов 

определялся впервые, и 

для включения его в оценку 

алкогольной болезни печени. В 

7

коньюгатов
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этой связи следует отметить, что в последнее время все большее диагностическое 

значение приобретает энзимодиагностика, основанная на выявлении 

определенных ферментных констелляций, отражающих физиолого-

биохимические сдвиги при различных патологических состояниях. 

Использование нового энзимопоказателя может иметь существенное значение как 

для понимания происходящих нарушений метаболизма, так и повышения 

информативности о степени развития негативных процессов при патологии и 

эффективности проводимого лечения. 

Поскольку практически все ферменты являются белками, а содержание 

белков может варьировать в зависимости от скорости процессов их синтеза и 

деградации, часто модифицирующихся в патологическом состоянии, то нами 

осуществлялось определение ферментативной активности, выраженной как в виде 

ферментативных единиц (Е) на мл сыворотки крови, так и в виде удельной 

активности – в расчете Е на мг белка. 

Установлено, что у больных с АГ всех групп, активность АкГ, выраженная 

в Е на мл сыворотки, была меньше в среднем в 1,6 (p<0,01) раза по сравнению с 

нормой. Удельная активность фермента снижалась в среднем в 2,9 (p<0,01) раза 

(Рисунки 6, 7). Изменения активности данного фермента, вероятно, связаны с тем, 

что при алкогольном гепатите в активированных Купферовских клетках и 

гепатоцитах происходит чрезмерная генерация АФК, особенно реактивных 

кислородных промежуточных форм, которые вырабатываются в ответ, как на 

короткие, так и продолжительные экспозиции алкоголя. Окислительный стресс 

стимулирует алкогольное повреждение печени, по крайней мере, через изменение 

активности цитохрома P-450 2E1, повреждение митохондрий, активацию 

апоптоза. При окислительном стрессе под действием АФК происходит 

разрушение железо-серных кластеров АкГ, что приводит к падению активности 

фермента. Полученные данные согласуются с мнением, что АкГ может выступать 

в качестве чувствительной мишени действия свободных радикалов [619].  
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Рисунок 6. Активность аконитатгидратазы (Е/мл) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 7. Удельная активность аконитатгидратазы (Е/мг белка) в 

сыворотке крови пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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После лечения путем проведения базисной терапии активность АкГ, 

выраженная в Е на мл сыворотки крови, повышалась в 1,4 (p<0,05) раза, а 

удельная активность фермента увеличивалась в 1,1 раза, что могло быть связано с 

положительным действием гепатопротекторов и метаболической терапии на АОС 

организма. Во второй группе пациентов после приема эпифамина на фоне 

базисной терапии, активность АкГ, выраженная в Е на мл, увеличивалась в 1,5 

(p<0,05) раза, а удельная активность фермента – в 1,7 (U, p<0,05) раза по 

сравнению с соответствующими показателями до назначения эпифамина на фоне 

традиционного лечения.Очевидно, эпифамин, положительно влияя на функцию 

эпифиза, в частности, на синтез мелатонина и выброс его в кровяное русло, тем 

самым активизировал антиоксидантную систему организма, что приводило к 

защите молекулы аконитазы от губительного действия свободных радикалов.В 

третьей группе больных после проведения комбинированной терапии, 

включающей мелаксен, активность фермента, повышалась в 1,6 (U, p<0,05) раза, а 

удельная активность – в 2,2 раза (U, p<0,05).Очевидно, повышение активности 

аконитазы объяснятся снижением уровня АФК, связанным с положительным 

эффектом мелатонина, входящим в составданного препарата, на 

свободнорадикальный гомеостаз организма, что обеспечивало защиту молекулы 

АкГ от негативного действия свободных радикалов. 

Очевидно, повышение активностиаконитазы объяснятся снижением уровня 

АФК, связанным с положительным эффектом мелатонина, входящим в состав 

данного препарата, на свободнорадикальный гомеостаз организма, что 

обеспечивало защиту молекулы АкГ от негативного действия свободных 

радикалов. 

3.5. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на антиоксидантный 

статус пациентов с алкогольным гепатитом 
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3.5.1. Влияние мелатонин корригирующих препаратов на глутатионовую 

антиоксидантную систему у больных с алкогольным гепатитом 

При хронической алкогольной интоксикации прямое действие этанола 

приводит к высокой продукции свободных радикалов, образующихся в процессе 

его окисления, истощению антиоксидантных резервов организма, что приводит к 

развитию окислительного стресса. Содержание GSH и зависимых от него 

ферментов (ГП, ГР, Г-S-Т), участвующих в инактивации АФК, определяется 

состоянием свободнорадикального гомеостаза организма. Глутатионовая АОС 

выступает в качестве одной из основных линий защиты от чрезмерного 

образования свободных радикалов на фоне развития патологии.  

В первой группе больных с АГ до назначения базисной терапии содержание 

GSH в сыворотке крови уменьшалось в среднем в 2,1 раза (p<0,05) относительно 

контрольного уровня (Таблица 12). GSH принадлежит ключевая роль в системе 

низкомолекулярных тиоловых антиоксидантов, он эффективно инактивирует 

АФК и является наиболее чувствительным компонентом в общей схеме 

неспецифической резистентности организма в условиях окислительного стресса 

[440, 441]. Известно, что данный метаболит может инактивировать свободные 

радикалы как прямо (является акцептором гидроксильного иона, синглетного 

кислорода), так и опосредовано за счет участия в качестве субстрата в 

ферментативных процессах. Поскольку микросомальные ферменты 

монооксигеназной системы, в частности СУР2Е1, обладают способностью 

превращать ксенобиотики в высокотоксичные метаболиты [431], то происходящая 

при этом активация процессов свободнорадикального окисления (СО) биомолекул 

приводит к истощению уровня GSH. Уменьшение содержания GSH, вероятно, 

также связано с тем, что образующийся в ходе метаболизма этанола ацетальдегид 

способен реагировать с SH-группами белков, ферментов и других соединений, в 

том числе с SH-группами глутатиона, в результате чего последний подвергается 

окислению. Кроме того, согласно литературным данным, для обеспечения 
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необходимых условий метаболизма этанола важное значение имеет поддержание 

высокой скорости обмена КоА за счет активизации «цистеин-глутатионового» 

оборота при посредничестве ГГТП в условиях злоупотребления алкоголем [68]. 

Вероятно, при хронической алкогольной интоксикации включается механизм 

адаптационно-регуляторного характера, направленный на синтез цистеина из 

GSH. При этом цистеин не только является предшественником КоА, но может 

оказывать сдерживающее влияние на жировую инфильтрацию печени. 

Значительное уменьшение количества GSH свидетельствует о снижении 

способности печени эффективно осуществлять детоксикацию.  

После проведения базисного лечения наблюдалось увеличение 

концентрации GSH в 1,7 раза (p<0,05) Очевидно, это связано со снижением 

активности СО и, как следствие, уменьшением расходования данного тиола в 

результате положительного эффекта проводимой терапии. 

Во второй группе больных при поступлении в стационар содержание GSH в 

сыворотке крови также в среднем снижалось в 2,1 раза (p<0,05) по сравнению с 

нормой. После проведения комбинированной терапии с эпифамином наблюдалось 

возрастание концентрации GSH в сыворотке крови по сравнению с его уровнем 

перед лечением в 2,0 (U, p<0,05)раза. Более значительное увеличение содержания 

глутатиона при приеме эпифамина, можно объяснить синергичным действием 

мелатонина, синтез которого стимулирует данный препарат, по отношению к 

восстановленному глутатиону. Известно, что мелатонин может способствовать 

восстановлению окисленной формы данного тиола [498]. Более существенное 

возрастание уровня GSH на фоне приема эпифамина, очевидно, могло оказывать 

позитивный эффект не только за счет протективного действия на гепатоциты, но и 

повышения антиоксидантного статуса организма больных АГ. В третьей группе 

больных после проведения комбинированной терапии с мелаксеном происходило 

увеличение содержания данного метаболита до уровня контроля (в 2,1 (U, p<0,05) 

раза). Таким образом, комбинированное лечение с мелаксеном восстанавливало 

концентрацию GSH до нормального уровня, что, очевидно, связано с мощным 
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антиоксидантным эффектом мелаксена и его положительным действием на 

глутатионовую систему. 

В ходе проведенных нами исследований установлено, что активности ГП и 

ГР, выраженные в Е на мл сыворотки, в 1–ой группе больных АГ до назначения 

базисной терапии снижались в среднем в 1,6 (p<0,05) и 1,2 (p<0,05) раза 

соответственно по сравнению с контрольным уровнем. Удельные активности 

ферментов уменьшались в 1,9 (p<0,05) и 1,4 (p<0,05) раза по сравнению с нормой. 

По-видимому, снижение активности ГР при алкогольном гепатите может вносить 

существенный вклад в уменьшение содержания GSH в данных условиях. 

Наблюдаемое падение активности ГП, возможно, взаимосвязано с тем, что при 

хронической алкогольной интоксикации наблюдается снижение содержания 

селена, который необходим для синтеза аминокислоты – селеноцистеина, 

играющего важную роль в катализе [428].  

После проведения базисного лечения у больных с алкогольным 

гепатитомактивности ГП и ГР, выраженные в Е на мл сыворотки, возрастали в 

среднем в 1,8 (p<0,05) и 2,0 (p<0,05) раза соответственно по сравнению с 

результатами, полученными до назначения базисной терапии. Удельные 

активности ГП и ГР увеличивались в среднем в 1,4 (p<0,05) раза. По-видимому, 

возрастание активности ГП-ГР (глутатиопероксидазной-глутатионредуктазной) 

системы было сопряжено с положительным действием гепатопротекторов на 

антиоксидантный статус больных.  

Во второй группе больных с алкогольным поражением печени до 

проведения терапии активности ГП и ГР, выраженные в Е/мл сыворотки, и 

удельные активности ферментов уменьшались в тех же пределах, что и в 1-ой 

группе пациентов. После проведения комбинированной терапии с эпифамином, 

активности ГП и ГР, выраженные в Е на мл сыворотки крови, увеличивались в 2,7 

и 2,6 (U, p<0,05) раза соответственно, а удельные активности ферментов 

повышались в среднем в 1,8 и 2,1 (U, p<0,05) раза соответственно по сравнению с 

результатами до лечения.  
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Таблица 12. Изменения показателей глутатионовой системы у больных с АГ при проведении базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном. 
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Группы больных 

1-ая группа  (базисное 
лечение;  n=28) 

 

2-ая группа  
(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=22) 

 

3-я группа  (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=24) 

До лечения После лечения До лечения После лечени До лечения После лечения 

GSH Ммоль/л 0,873±0,036 0,419±0,012* 0,719±0,026** 0,416±0,015* 0,806±0,025**,# 0,417±0,013* 0,825±0,031**,# 

ГП  Е/мл 0,123±0,008 0,0783±0,003* 0,143±0,007** 0,0779±0,004* 0,217±0,009**,# 0,078±0,002* 0,231±0,009**,# 

ГП Е/мг белка 0,002±0,0001 0,0011±0,0002* 0,0015±0,001** 0,001±0,0001* 0,0019±0,0002**,# 0,0012±0,002* 0,0021±0,0002**,# 

ГР Е/мл 0,067±0,003 0,058±0,002* 0,115±0,009** 0,056±0,003* 0,147±0,011**,# 0,057±0,004* 0,162±0,01**,# 

ГР Е/мг белка 0,0015±0,0001 0,00109± 

0,0001* 

0,0015± 

0,000011** 

0,00108± 

0,00014* 

0,0022± 

0,000012**,# 

0,00109± 

0,00012* 

0,0024± 

0,0001**,# 

G-S-Т Е/мл 0,174±0,006 0,109±0,004* 0,129±0,006** 0,11±0,004* 0,147±0,008**,# 0,112±0,005* 0,162±0,007**,# 

G-S-Т Е/мг белка 0,00099±0,00001 0,00057± 

0,000013* 

0,00064± 

0,000012** 

0,00059± 

0,00001* 

0,00076± 

0,000011**,# 

0,000575± 

0,000015* 

0,00081± 

0,000014**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Таким образом, комбинированное лечение с эпифамином способствовало 

возрастанию активности ГП-ГР системы в большей степени, чем в 1-ой группе 

больных.В третьей группе пациентов перед лечением также происходило 

увеличение активности ГП и ГР, как и в предыдущих группах больных. После 

проведения комбинированной терапии, включающей прием мелаксена, 

активность ГП и ГР, выраженная в Е на мл, повышалась в 2,9 и 2,8 (U, p<0,05)раза 

соответственно (Таблица 11). Удельная активность данных ферментов 

увеличивалась в 1,9 и 2,2 (U, p<0,05) раза соответственно по сравнению с 

результатами, полученными до лечения. Таким образом, в данной группе больных 

наблюдалось наибольшее повышение активности ГП-ГР системы.  

Активность Г-S-Т, выраженная в Е на мл сыворотки, в 1-ой группе больных 

АГ до назначения лечения уменьшалась в 1,6 (p<0,05) раза по сравнению с 

контрольным уровнем. Удельная активность фермента уменьшалась в 1,7 (p<0,05) 

раза по сравнению с нормой (Таблица 12). Очевидно, снижение активности Г-S-Т 

происходило в результате значительных затрат GSH в ответ на избыточное 

образование АФК при данной патологии. 

После проведения базисной терапии активность фермента, выраженная в Е 

на мл сыворотки, увеличивалась в 1,2 (p<0,05) раза по сравнению с данными 

полученными до лечения. При этом удельная активность повышалась в 1,1 

(p<0,05) раза. Вероятно, возрастание активности Г-S-Т было сопряжено с 

положительным действием базисной терапии на антиоксидантный статус 

больных.  

Во второй группе больных после проведения комбинированного лечения, 

включающего прием эпифамина, активность данного фермента, выраженная в Е 

на мл, и удельная активность, увеличивались в 1,3 (U, p<0,05) раза по сравнению с 

результатами до лечения. Таким образом, лечение с эпифамином способствовало 

повышению активности Г-S-Т в большей степени, чем в первой группе больных.  

В третьей группе больных АГ до проведения терапии активность Г-S-Т 

изменялась в тех же пределах, что и в предыдущих группах. После 
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комбинированного лечения с мелаксеном, активность G-S-T,выраженная в Е на 

мл сыворотки крови, увеличивалась в 1,5 (U, p<0,05) раза, а удельная активность – 

в 1,4 раза (U, p<0,05), по сравнению с результатами до лечения. Таким образом, 

прием мелаксена способствовал повышению активности GSТ в большей степени, 

чем у больных первой и второй групп. Полученные данные согласуются с 

предположениями о том, что антиоксидантная активность мелатонина может быть 

связана с его действием на антиоксидантные ферменты путем активации или 

стимуляции их синтеза [597]. 

3.5.2. Активность NADPH -генерирующих ферментов в сыворотке 

крови больных с алкогольным гепатитом при проведении базисной терапии 

и приеме эпифамина и мелаксена 

Одним из основных поставщиков NADPH для ГП-ГР системы является 

пентозофосфатный путь, ключевым ферментом которого является Г6ФДГ. 

Альтернативным источником NADPH может быть реакция, катализируемая 

НАДФ-ИДГ [29].  

Установлено, что при АГ в сыворотке крови больных наблюдалось 

уменьшение активности НАДФ-ИДГ, выраженной в Е на мл сыворотки, в среднем 

в 1,7 (p<0,05) раза по сравнению с контрольной группой. При этом удельная 

ферментативная активность снижалась в 1,9 раза (p<0,05) (Рисунки 8, 9). Имеются 

данные об ингибировании активности некоторых ферментов гликолиза при 

хронической алкогольной интоксикации, что сопровождается увеличением в 

печени уровня глюкозы и лактата [144]. По-видимому, в этих условиях может 

происходить и торможение активности ферментов, функционирование которых 

сопряжено с превращениями трикарбоновых кислот.  

После проведения базисной терапии активность НАДФ-ИДГ, выраженная в 

Е на мл сыворотки, возрастала в среднем в 1,4(p<0,05) раза, удельная активность 

увеличивалась в 1,2 (p<0,05)раза по сравнению с данными до лечения. 
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Во второй группе больных при проведении комбинированной терапии с 

эпифамином активность НАДФ-ИДГ, выраженная в Е/мл сыворотки, повышалась 

в 1,8 (U, p<0,05) раза по сравнению с данными, полученными до лечения. 

Удельная активность фермента увеличивалась в 1,7 (U, p<0,05) раза. 

В третьей группе пациентов с АГ после проведения комбинированной 

терапии с мелаксеном тоже происходило повышение ферментативной активности. 

Активность НАДФ-ИДГ, выраженная в Е на мл сыворотки, повышалась также, 

как и во второй группе в среднем в 1,8 (U, p<0,05) раза по сравнению с данными 

до лечения, удельная ферментативная активность увеличивалась в 1,7 (U, p<0,05) 

раза.  

Более значительное возрастание активности НАДФ-ИДГ в крови больных 

при приеме препаратов, способных осуществлять коррекцию уровня мелатонина в 

организме, по сравнению с пациентами, находящихся на стандартном лечении, 

может быть обусловлено индукцией синтеза фермента под действием данного 

гормона. Из литературных данных известно, что мелатонин может увеличивать 

экспрессию некоторых ферментов [351]. 

При АГ активность Г6ФДГ, выраженная в Е на мл сыворотки, снижалась в 

среднем в 1,4 раза (p<0,05), при этом удельная активность фермента уменьшалась 

в 1,5 (p<0,05) раза по сравнению с контрольной группой (Рисунки 10,11). Как 

следует из полученных данных, активность этого NADPH-генерирующего 

фермента снижалась в меньшей степени, чем НАДФ-ИДГ. Возможно, это связано 

с ролью пентозофосфатного пути как поставщика восстановительных 

эквивалентов для биосинтеза жирных кислот, активация которого происходит в 

клетках печени в условиях ее жирового перерождения при хронической 

алкогольной интоксикации. Известно, что именно Г6ФДГ, как ключевой фермент 

пентозофосфатного пути, ответственна за основную долю NADPH, необходимого 

для синтеза жирных кислот [29]. 
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Рисунок 8. Активность НАДФ-ИДГ (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 

 

 

 

Рисунок 9. Удельная активность НАДФ-ИДГ (Е/мг белка) в сыворотке 

крови пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); после 

базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

1 2 3 4 5 6 7

А
К
Т
И
В
Н
О
С
Т
Ь

 Ф
Е
Р
М
Е
Н
Т
А

 
(Е

/М
Л

)

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Активность НАДФ-ИДГ

0

0,0005

0,001

0,0015

0,002

0,0025

1 2 3 4 5 6 7

У
Д
Е
Л
Ь
Н
А
Я

 А
К
Т
И
В
Н
О
С
Т
Ь

 
(Е

/М
Г

/ Б
Е
Л
К
А

)

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Активность НАДФ-ИДГ



146 

 

 

Рисунок 10. Активность Г6ФДГ (Е/мл) в сыворотке крови пациентов контрольной 

группы (1); у больных с АГ (2, 4, 6); после базисного лечения (3); при 

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии с 

мелаксеном (7). 

 

 

 

Рисунок 11. Удельная активность Г6ФДГ (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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После проведения базисной терапии активность Г6ФДГ, выраженная в Е на 

мл сыворотки, возрастала в среднем в 1,4 (p<0,05)раза по сравнению с данными 

до лечения, удельная ферментативная активность увеличивалась в 1,3 (p<0,05) 

раза. 

При комбинированной терапии с эпифамином активность Г6ФДГ, 

выраженная в Е на мл сыворотки, повышалась в 1,7 (U,p<0,05) раза по сравнению 

с данными, полученными до лечения. Удельная активность фермента 

увеличивалась в 1,4 раза (p<0,05) раза. В третьей группе пациентов с АГ после 

проведения комбинированной терапии с мелаксеном активность Г6ФДГ, 

выраженная в Е на мл сыворотки, повышалась в среднем в 1,7 (U, p<0,05) раза по 

сравнению с данными до лечения. Удельная активность Г6ФДГ увеличивалась в 

1,6 раза (U, p<0,05).Следует отметить, что торможение активности NADPH-

генерирующих ферментов могло быть одной из причин снижения активности ГР 

при алкогольном гепатите.Причем существенное возрастание активности ГР 

после базисного лечения и еще более значительный подъем активности фермента 

при приеме препаратов, корригирующих уровень мелатонина, были сопряжены с 

увеличением активностей Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ в данных условиях. 

Наблюдающееся при этом превышение контрольного уровня активностей 

ГР и NADPH-генерирующих ферментов могло быть взаимосвязано с мощным 

эффектом проводимой антиоксидантной терапии, способствующей мобилизации 

АОС в условиях оксидативного стресса, приобретающего при хронической 

алкогольной интоксикации системный характер. Вероятно, мелатонин, коррекция 

содержания которого происходит под влиянием эпифамина и мелаксена, может 

выступать в роли адаптогена, регулирующего активность глутатионовой системы, 

а также ферментов, способных генерировать NADPH, в соответствии с 

воздействием патогенных факторов на организм. 
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3.5.3. Активность супероксиддисмутазыи каталазы в сыворотке крови 

больных с алкогольным гепатитом при применении препаратов, 

корригирующих уровень мелатонина 

Совместное действие СОД и каталазы значительно эффективнее защищает 

клетки от действия свободных радикалов, чем функционирование данных 

ферментов по отдельности. 

При АГ активность СОД, выраженная, в виде Е на мл сыворотки крови, 

увеличивалась на 34,5% (p<0,05) по сравнению с нормой. Удельная активность 

фермента повышалась на 24,2% (Рисунки 12, 13). Полученные данные могут быть 

объяснены с той точки зрения, что при усилении свободнорадикальных процессов 

происходит мобилизация АОС, направленная на снижение их уровня. Известно, 

что при окислении этанола в клетках печени под действием ряда ферментных 

систем образуется ацетальдегид, дальнейшие превращения которого могут 

протекать с участием ксантиноксидазы и альдегидоксидазы [267]. Эти ферменты в 

качестве продуктов реакции образуют такие АФК, как О2
•- и Н2О2. Для 

предотвращения токсического действия активированных кислородных 

метаболитов на клеточные компоненты должна происходить их инактивация. В 

связи с этим возрастание активности СОД имеет важное адаптивное значение.  

При проведении базисной терапии активность СОД, выраженная в Е на мл 

сыворотки крови, незначительно уменьшалась (на 5,4%), однако удельная 

активность снижалась более существенно – на 19,2% (p<0,05) по сравнению с 

результатами, полученными до лечения. По-видимому, лекарственные препараты, 

входящие в базисную группу, за счет своих антиоксидантных свойств снижали 

интенсивность свободнорадикальных процессов, что и приводило к коррекции 

активности исследуемого фермента. 

При комбинированной терапии с эпифамином во второй группе больных 

происходило уменьшение активности СОД, выраженной в Е/мл сыворотки крови, 

в среднем на 11,6% (p<0,05), а удельной активности на 20,9% (p<0,05). Несколько 
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большее снижение активности СОД в крови пациентов данной группы может 

быть связано со способностью мелатонина, коррекция уровня которого 

происходит под действием эпифамина, перехватывать свободные радикалы, 

выступая в качестве их универсальной ловушки [420]. Применение 

комбинированной терапии с мелаксеном сопровождалось снижением активности 

СОД, выраженной в Е на мл сыворотки, в среднем на 13,3% по сравнению с 

результатами до лечения. Удельная ферментативная активность в сыворотке 

крови больных с алкогольным поражением печени уменьшалась на 24,2%, 

достигая контрольного уровня. Полученные данные подтверждают 

антиоксидантное действие мелатонина, входящего в состав данного препарата, 

который обладает выраженной способностью связывать свободные радикалы, в 

том числе и О2
•-, который выступает по отношению к СОД в качестве 

индуцирующего и активирующего фактора. По-видимому, мелаксен быстрее 

влиял на антиоксидантный потенциал организма, что приводило к более 

выраженному антиокислительному эффекту. 

Согласно полученным результатам, в сыворотке крови больных с АГ во 

всех группах до лечения активность каталазы, выраженная в Е на мл сыворотки, 

была выше в среднем в 2,1 раза (p<0,05) по сравнению с нормой. При измерении 

удельной активности фермента наблюдалось ее повышение на 25,6% (Рисунки 14, 

15). Как известно, активация каталазы при алкогольной интоксикации может 

иметь важное значение, во-первых, для ускорения процессов окисления алкоголя 

при его высоких концентрациях, во-вторых, для обезвреживания пероксидов, 

концентрация которых может при этом резко возрастать. Хотя в нормальных 

условиях каталазный путь окисления этанола малоактивен, так как скорость 

образования пероксида водорода существенно ниже способности к его 

утилизации, но он может приобретать определенное значение в ситуациях, 

сопровождающихся значительным ростом образования АФК [670]. Поскольку 

уровень ДК, а также параметры БХЛ свидетельствует о чрезмерной генерации 

АФК в организме больных, то повышение активности каталазы было, очевидно, 
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связано с необходимостью нейтрализации H2O2, образующегося в повышенных 

количествах. После проведения базисного лечения происходило снижение 

активности каталазы, выраженной в Е на мл сыворотки, на10,2% (p<0,05), а 

удельной активности – на 10,5% (p<0,05) по сравнению с данными, которые были 

получены перед лечением. После проведения комбинированной терапии с 

эпифамином происходило уменьшение активности каталазы, выраженной в Е на 

мл сыворотки на 16,7% (U, p<0,05),а удельной активности на 12,0% 

(p<0,05)посравнению с результатами до лечения. В третьей группе больных после 

проведения комплексной терапии с мелаксеном активность каталазы, выраженная 

в Е на мл сыворотки, уменьшалась на 16,9% (U, p<0,05)по сравнению с данными, 

полученными до лечения. Удельная активность фермента снижалась на 12,9%. 

Выявленное снижение активности каталазы может быть объяснено 

положительным влиянием проводимого лечения на общеметаболическое 

состояние организма, в том числе и на уровень АФК, снижение которого могло 

приводить к уменьшению степени мобилизации активности каталазы. Однако, по 

всей видимости, на активность данного фермента мог влиять ряд факторов, 

способных оказывать разнонаправленное воздействие. С одной стороны, 

сохраняющаяся повышенная активность фермента могла быть следствием его 

индукции в организме при АГ. С другой стороны, из литературных данных 

известно, что под действием мелатонина при окислительном стрессе происходит 

защита молекулы каталазы от АФК [77].Это указывает на возможность более 

стабильного функционирования каталазы при проведении комбинированной 

терапии с применением препаратов, корригирующих содержание мелатонина в 

организме. Вместе с тем, при снижении интенсивности СО биомолекул под 

влиянием антиоксидантной терапии, очевидно, могла уменьшаться концентрация 

субстрата каталазы – H2O2, скоростью диффузии которого к активному центру 

лимитируется активность фермента. 
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Рисунок 12. Активность СОД (Е/мл) в сыворотке крови пациентов контрольной 

группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 

 

 

 

Рисунок 13. Удельная активность СОД (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Рисунок 14. Активность каталазы (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 15. Удельная активность каталазы (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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По-видимому, выявленные различия ферментативной активности в 

сыворотке крови пациентов после проведения базисного лечения и 

комбинированной терапии с применением препаратов, корригирующих уровень 

мелатонина, определяются суммарным эффектом действия вышеуказанных 

факторов. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности применения 

мелатонин-корригирующих препаратов в комплексной терапии алкогольной 

болезни печени.  

3.5.4. Влияние эпифамина и мелаксена на концентрацию цитрата и альфа-

токоферола в сыворотке крови больных с алкогольным гепатитом 

Интенсивность процессов СО в значительной мере зависит от уровня ионов 

металлов переменной валентности, в частности Fe2+, концентрация которых 

увеличивается при окислительном стрессе за счет высвобождения из вне- и 

внтриклеточных депо, разрушения Fe-S- кластера аконитатгидратазы АФК [231, 

324], а также распада других Fe2+-содержащих белков и восстановления Fe 3+в 

составе ферритина с помощью SH-соединений и аскорбата [661]. Ионы Fe2+, как 

известно, обладают прооксидантной активностью, так как, участвуя в реакциях 

Фентона и Хабера – Вайса приводят к образованию одной из наиболее 

агрессивных и опасных АФК – гидроксильного радикала [139, 656]. Известно, что 

снижение внутриклеточного уровня Fe 2+ может достигаться за счет увеличения 

содержания цитрата. Так, после выхода из трансферрина ионы Fe2+ хелатируются 

цитратом, который осуществляет их доставку в различные клеточные 

компартменты [620]. При усиленном потреблении этанола в организме идет 

перестройка многих метаболических систем клетки, в связи с чем, изучение 

метаболизма цитрата – ключевого интермедиата ряда путей, регулятора многих 

ферментных систем, представляет значительный интерес. 

При алкогольном гепатите содержание цитрата в сыворотке крови больных 

первой группы увеличивалось в 2,1 раза (p<0,05) по сравнению с нормой (Рисунок 

16). Возрастание содержания цитрата в сыворотке может быть результатом 
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нарушений его метаболизма в печени с последующим выходом в кровь в 

результате цитолиза гепатоцитов. Повышение уровня цитрата может иметь 

адаптивное значение благодаря хелаторным свойствам аниона лимонной кислоты 

по отношению к ионам двухвалентного железа. После проведения базисной 

терапии происходило уменьшение концентрации цитрата в 1,2 (p<0,05)раза по 

сравнению с результатами до лечения. По всей видимости, при базисной терапии 

происходило снижение интенсивности процессов СО, что могло отражаться на 

содержании цитрата. В сыворотке крови больных с алкогольным поражением 

печени второй группы наблюдалось также повышение содержания цитрата по 

сравнению с контрольными значениями (в среднем в 2,0 раза (p<0,05)). После 

проведения базисной терапии с эпифамином происходило более значительное 

понижение концентрации цитрата по сравнению с пациентами, не получавшими 

данный препарат (в 1,4 раза (U, p<0,05)). Вероятно, включение эпифамина в 

базисную терапию способствовало улучшению состояния свободнорадикального 

гомеостаза организма пациентов, что отражалось на активности АкГ и, как 

следствие, на содержании цитрата. Это предположение подтверждается 

результатами исследования активности данного фермента, приведенными выше. 

В третьей группе пациентов перед лечением концентрация цитрата была также 

повышена, как и в предыдущих группах. После проведения комбинированной 

терапии с мелаксеном содержание данного метаболита уменьшалось в среднем в 

1,5 (U, p<0,05) раза по сравнению с данными, полученными до проведения 

терапии. Вероятно, более значительное снижение концентрации цитрата было 

связано с выраженными антиоксидантными свойствами мелатонина, 

непосредственно входящего в состав данного препарата. Мелатонин связывал 

свободные радикалы, способствуя снижению нагрузки на АОС, повышению 

активности АкГ, что сопровождалось уменьшением концентрации цитрата. 

Алкогольная интоксикация, сопровождающаяся снижением сдерживающего 

влияния АОС организма и нарушениями структурной организации клеток под 

действием продуктов СО, приобретает особо опасный характер, что, может быть, 
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Рисунок 16. Концентрация цитрата в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 17. Концентрация альфа-токоферола в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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связано с изменением концентрации α –токоферола, защищающим клеточные 

структуры от разрушения свободными радикалами. α –Токоферол является 

биогенным антиоксидантом, существенно влияет на функциональное состояние 

разных систем организма, участвует в синтезе гормонов, поддержании 

иммунитета, обладает антиканцерогенным эффектом. 

Полученные в ходе нашей работы данные указывают на существенное 

снижение уровня α–токоферола у больных АГ. Так, во всех группах больных 

содержание α–токоферола в сыворотке крови до назначения лечения было в 

среднем в 1,7 (p<0,05) раза ниже по сравнению с контрольным уровнем (Рисунок 

17). После проведения базисного лечения уровень α–токоферола увеличивался на 

12,5% (p<0,05). Комбинированная терапия с эпифамином и мелаксеном 

приводила к возрастанию содержания данного антиоксиданта на 50,5% и 55,7%, 

соответственно(U, p<0,05). По-видимому, повышение уровня α–токоферола 

может быть следствием снижения интенсивности свободнорадикальных 

процессов при приеме мелатонин-корригирующих препаратов. Кроме того, 

известно, что ряд соединений с невысоким редокс-потенциалом, могут выступать 

в роли синергистов при функционировании других антиоксидантов, и прежде 

всего, α–токоферола [439]. По всей видимости, позитивное воздействие 

мелатонин-корригирующих препаратов на состояние свободнорадикального 

гомеостаза в организме больных способствовало нормализации окислительно-

восстановительных процессов, что отражалось на интенсивности рецикла α –

токоферола, обеспечивающего поддержание данного антиоксиданта в активной 

восстановленной форме [151]. 

3.6. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на 

апоптотические процессы у больных с алкогольным гепатитом 

3.6.1. Воздействие эпифамина и мелаксена на активность каспаз в 

сыворотке крови больных с алкогольным гепатитом 
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Как свидетельствуют полученные нами результаты, а также некоторые 

литературные данные хроническое чрезмерное употребление алкоголя приводит к 

возрастанию продукции АФК, снижению антиоксидантного статуса и развитию 

оксидативного стресса в клетках печени [391]. Индуцированный этанолом 

окислительный стресс играет основополагающую роль в инициации механизмов, 

вызывающих повреждение печени. Нарушение окислительно– 

восстановительного гомеостаза при токсическом поражении печени может 

являться причиной активации процессов запрограммированной клеточной гибели 

– апоптоза, характеризующегося активацией каскада внутриклеточных 

цистеиновых протеаз – каспаз [132].Проведенные нами исследования показали, 

что у больных АГ наблюдается возрастание активности каспазы -1 и каспазы -3 в 

1,7 и 1,4 раза (p<0,05) соответственно (Рисунки 18, 19). Очевидно, что чрезмерная 

генерация АФК при данной патологии приводила к активации апоптотических 

процессов. Так, продемонстрировано развитие апоптоза гепатоцитов на уровне 

экспериментальных моделей алкогольиндуцированных болезней печени 

[445].Кроме того, выявлено, что при экспериментальном конканавалин-А-

индуцированном гепатите повышалась активность каспазы – 3, что было связано, 

в частности, с инфильтрирующими печень лимфоцитами, подвергающимися 

апоптотической активационно – индуцированной клеточной гибели  [329].  

Применение базисной терапии приводило к изменению активности 

исследуемых каспаз в сторону нормы. Так, активность каспазы -1 снижалась в 1,6 

раза, каспазы -3 – в 1,1 раза (p<0,05) по сравнению с данными, полученными до 

лечения. По-видимому, проводимое лечение способствовало снижению скорости 

генерации АФК и, как следствие, торможению апоптотических процессов. 

Проведение комбинированного лечения с эпифамином сопровождалось 

уменьшением активности каспаз-1 и каспазы-3 в 1,6 (p<0,05) и 1,4 (U, p<0,05)раза 

соответственно. В группе пациентов, получавшим наряду с базисным лечением  
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Рисунок 18. Активность каспазы-1 в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 19. Активность каспазы-3 в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с АГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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мелаксен, отмечено снижение активности каспазы -1 в 1,7 (p<0,05) раза, каспазы-3 

– в 1,4 (U, p<0,05) раза. Более существенное торможение активностей каспаз, по-

видимому, было связано с коррекцией уровня мелатонина. Известно, что 

мелатонин снижает уровень окислительного повреждения липидов, ДНК и 

митохондрий [503], увеличивает экспрессию антиапоптотических генов группы 

Bcl-2, защищая липиды от пероксидного окисления и последующего апоптоза 

клеток [516]. 

3.6.2. Оценка степени фрагментации ДНК в лимфоцитах крови 

больных с алкогольным гепатитом при проведении базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном 

Данные об изменении активности каспаз при АГ согласуются с 

результатами оценки степени фрагментации ДНК у пациентов. Путем 

электрофоретического анализа было выявлено, что в образцах крови доноров 

контрольной группы ДНК была представлена одним фрагментом в начале трека 

(Рисунок 20). ДНК, выделенная из лейкоцитов больных АГ была 

фрагментирована по сравнению с ДНК контрольных проб, что свидетельствовало 

об активации апоптотических процессов. По мнению исследователей, подобные 

фрагменты возникают при действии апоптоз-специфических нуклеаз [538]. После 

проведения стандартного лечения наблюдалось снижение степени фрагментации 

ДНК. В образцах крови больных, принимавших эпифамин или мелаксен на фоне 

базисной терапии, фрагментация ДНК в большинстве проб практически не 

визуализировалась.По-видимому, коррекция содержания мелатонина в организме 

пациентов под действием данных препаратов, способствуя снижению 

интенсификации СО биомолекул и, следовательно, подавлению степени 

выраженности оксидативного стресса, может приводить к уменьшению 

фрагментации ДНК. Полученные результаты соответствуют данным по 

изменению параметров биохемилюминесценции, содержания ДК и активности 

АОС при АГ, проведении базисного лечения и приеме эпифамина и мелаксена. 



160 

 

 

 

Рисунок 20. Степень фрагментации ДНК в лимфоцитах крови в норме (2),у 

больных с АГ перед лечением (3), при проведении базисного лечения (3) и 

комбинированной терапии с эпифамином (4) или мелаксеном (5). 

3.7. Сравнительный анализ клинической эффективности базисного лечения 

и комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном у больных с 

алкогольным гепатитом 

Клиническую эффективность базисной терапии, комбинированного лечения 

с эпифамином или мелаксеном оценивали по динамике изменений лабораторных 
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показателей в направлении нормальных значений при АГ (%), рассчитывая 

среднее значение (М) для каждого блока биохимических параметров. 

Таблица 13. Эффективность базисного лечения и комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном у больных с алкогольным гепатитом на основе 

оценки лабораторных показателей. 

Показатели Эффективность 

базисного 

лечения 

Эффективность 

комбинированной 

терапии с 

эпифамином  

Эффективность 

комбинированной 

терапии с 

мелаксеном  

Мочевина  3,3% 12,1% 23,8% 

6-СМ 27,5% 42,3% 44,7% 

Показатели липидного обмена 

ЛПНП 8,4% 15,3% 34,0% 

Холестерин 6,0% 12,8% 21,2% 

М 7,2% 14,1% 27,6% 

Показатели функции печени 

ГГТП 52,9% 61,4% 65,6% 

АлАт 33,0% 41,2% 45,3% 

АсАт 28,8% 34,8% 36,8% 

Тимоловая 

проба 

17,1% 26,2% 34,1% 

ХЭ 38,8% 57,6% 64,5% 

М 34,1% 44,2% 49,2% 

Показатели иммунного статуса 

Ig А 6,6% 18,8% 21,9% 

Ig М 8,6% 11,0% 15,8% 
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После проведения базисного лечения у больных с алкогольным гепатитом 

происходило уменьшение уровня гиперлипидемии (М) на 7,0%, при 

комбинированной терапии с эпифамином и мелаксеном – на 14,1% и 27,6% 

Ig G 5,3% 9,4% 11,8% 

ЦИК 41,2% 57,5% 69,3% 

М 15,4% 24,2% 29,7% 

Показатели интенсивности свободнорадикального окисления 

S 17,6% 22,8% 33,8% 

Imax 34,2% 39,9% 47,1% 

ДК 22,8% 25,3% 34,8% 

АГ 26,5% 33,3% 34,3% 

М 25,3% 30,4% 37,5% 

Показатели антиоксидантной системы 

tgα2 18,7% 27,6% 33,6% 

GSH 41,8% 50,4% 52,5% 

ГП 45,5% 64,1% 66,3% 

ГР 49,6% 61,9% 64,9% 

Г-S-Т 15,5% 25,2% 30,9% 

СОД 5,1% 11,5% 14,0% 

Каталаза 4,6% 14,5% 14,7% 

Цитрат 14,0% 27,3% 33,9% 

α-токоферол 11,1% 28,4% 33,7% 

М 22,9% 34,6% 38,3% 

Показатели интенсивности апоптотических процессов 

Каспаза-1 36% 38,6% 41,6% 

Каспаза-3 8,1% 26,6% 32,0% 

М  22,1% 32,7% 36,9% 
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соответственно по сравнению с данными, полученными до лечения. При этом 

уровень ЛПНП снижался в большей степени, чем содержание общего 

холестерина. При базисном лечении имелась тенденция к снижению уровня 

мочевины в крови (на 3,3%), при комбинированном лечении с эпифамином – на 

12,1%, при комбинированной терапии с мелаксеном – на 23,8%.  

При оценке показателей функции печени эффективность базисной терапии 

составила 34,1%, при комбинированной терапии с эпифамином – 44,2%, при 

комбинированной терапии с мелаксеном – 49,2%. Следует отметить, что при 

применениии мелатонин-корргигирующих препаратов наибольшее изменение в 

сторону нормы было отмечено для ГГТП и ХЭ. 

 Параметры иммунного статуса при алкогольном гепатите после базисной 

терапии изменялись в сторону нормы (в среднем на 15,4%), при комбинированной 

терапии с эпифамином и мелаксеном – на 24,2% и 29,7% соответственно по 

сравнению с данными, полученными до лечения. При этом содежание Ig А и ЦИК 

уменьшалось в большей степени при применении комбинированной терапии с 

эпифамином и мелаксеном по сравнению с уровнем иммунноглобулинов М и G.  

Интенсивность свободнорадикального окисления у пациентов с 

алкогольным гепатитом при проведении базисной терапии снижалась на 25,3%, 

при комбинированном лечении с эпифамином – на 30,4%, при комбинированной 

терапии с мелаксеном – на 37,5%. При этом наибольшее изменение в сторону 

нормальных значений было выявлено для параметров БХЛ, отражающих степень 

активности свободнорадикальных процессов в организме – S и Imax. Активность 

антиоксидантной системы повышалась после базисного лечения на 22,9%, после 

комбинированной терапии с эпифамином – на 34,6%, при комбинированной 

терапии с мелаксеном – 38,3%. Наибольшие изменения были характерны для 

компонентов глутатионовой антиоксидантной системы (GSH, ГП, ГР, Г-S-Т) и 

неферментативных антиоксидантов – цитрата и α-токоферола.  

Интенсивность апоптотических процессов снижалась при базисном лечении 

на 22,1%, при комбинированной терапии с эпифамином и мелаксеном – на 32,7% 
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и 36,9% соответственно по сравнению с данными, полученными до лечения.  При 

этом под действием комбинированной терапии с мелатонин-корригирующими 

препаратами уровень активности каспазы-3 снижался более значительно, чем 

каспазы-1, что свидетельствует об уменьшении активности основного эффектора, 

инициирующего апоптотическую программу клетки.  

Следует отметить, что уровень 6-СМ, отражающий эндогенную 

концентрацию мелатонина в организме, после базисной терапии изменялся в 

сторону нормы, возрастая на 27,5%, после комбинированной терапии с 

эпифамином – на 42,3%, после комбинированной терапии с мелаксеном – на 

44,7%.  

Таким образом, при обобщении данных по всем исследуемым показателям 

эффективность базисного лечения составила 19,7%, комбинированной терапии с 

эпифамином – 29,3%, комбинированного лечения с мелаксеном – 36%, по 

сравнению с данными, полученными до лечения. Очевидно, включение в терапию 

эпифамина и мелаксена приводило к коррекции уровня эндогенного мелатонина и 

повышению антиоксидантного потенциала организма, что способствовало 

снижению интенсивности свободнорадикальных и апоптотических процессов в 

организме больных АГ, и как следствие, изменению показателей функции печени, 

иммунного статуса и липидного обмена в сторону нормы в большей степени, чем 

при проведении базисной терапии с применением гепатопротекторов. 

3.8. Корреляционные связи биохимических показателей у больных 

алкогольным гепатитом при комбинированной терапии с эпифамином или 

мелаксеном 

С помощью комплекса статистических программ у обследованных лиц 

были определены умеренные и сильные связи между изученными лабораторными 

показателями с коэффициентом ранговой корреляции Спирмена более 0,3 при 

уровне значимости (р) < 0,05. Было осуществлено изучение ассоциации 

биохимических параметров (АлАт, АсАт, ГГТП, ХЭ, ОХ, ЛПНП, 6-СМ), 
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иммунологических показателей (IgА, IgM, IgG, ЦИК), показателей 

свободнорадикального окисления (S, Imax, ДК, АкГ), антиоксидантной системы 

(GSH, ГП, ГР, Г-S-Т, каталаза, СОД, цитрат, α-токоферол) и апоптотических 

процессов (каспаза-1, каспаза-3).  

Анализ ассоциативных связей лабораторных параметров 1-й группы 

больных с АГ до лечения показал, что биохимические показатели: АлАт (5), АсАт 

(2), ГГТП (3), ХЭ (3), ОХ (4), ЛПНП (1), 6-СМ (4 связи) проявляли прямые 

внутри- и межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и апоптотических 

процессов, подтверждая роль последних в патогенезе АГ (Таблица 14).Так, 

тесные прямые связи были найдены между показателями, отражающими степень 

повреждения гепатоцитов (АлАт, АсАт, ГГТП) и гиперпродукцией IgА, IgG и 

ЦИК, а также с S, СОД и цитратом, что свидетельствует о взаимном влиянии 

интенсивности СО биомолекул и снижении активности АОС организма на 

повреждение клеток печени и нарушение иммунологического статуса при АГ. 

Показатели липидного спектра  - ОХ и β-ЛП, были прямо сопряжены как с 

нарушением свободнорадикального гомеостаза, так и с повреждением 

гепатоцитов и низкой концентрацией 6-СМ.Следует отметить, что обратные связи 

между низкой концентрацией в моче 6-СМ и АлАт, ОХ, каспазой-1, и прямая 

связь с уменьшением активности АкГ доказывают роль эндогенного мелатонина в 

регуляции свободнорадикального гомеостаза и апоптотических процессов.  

При корреляционном анализе иммунологических показателей: IgА (2), IgM 

(1), IgG (4), ЦИК (7), они проявляли множественные внутри- и межсистемные 

ассоциации, прямо взаимодействовали между собой, отражая степень дисбаланса 

иммунной системы. Прямая ассоциация иммуноглобулинов и ЦИК с 

концентрациями цитрата и ДК, и обратная связь с уменьшением уровня 

восстановленного глутатиона указывает на сопряженность процессов СО 

биомолекул и иммунологических параметров при воспалительном процессе в 

печени при АГ. 
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Таблица  14. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных первой группы с алкогольным гепатитом. 

Показатель 1-ая группа (базисная терапия; n=28) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

ЦИК (r=+0,48; р=0,017) 

Цитрат (r=+0,48; р=0,011) 

Imax (r=+0,58; р=0,001) 

Каспаза-1 (r=+0,38; 

р=0,049)  

6-СМ (r=-0,51; р=0,007) Каталаза (r=+0,56; р=0,002) 

S (r=+0,49; р=0,011) 

ХЭ (r=+0,58; р=0,002) 

Цитрат (r=-0,43; р=0,021) 

АсАт 
IgG (r=+0,38; р=0,049)  

ХЭ (r=+0,51; р=0,006) 

 ДК (r=+0,40; р=0,037)  

ГГТП 

IgA (r=+0,37; р=0,047) 

ЛПНП  (r=+0,47; р=0,011)  

S (r=+0,55; р=0,002) 

 ЦИК (r=+0,51; р=0,005) 

IgG (r=+0,39; р=0,041) 

IgA (r=+0,51; р=0,004) 

α-токоферол (r=-0,42; 

р=0,026) 

АкГ (r=-0,46; р=0,014) 

ХЭ 
АсАт (r=+0,51; р=0,006)  

СОД (r=+0,39; р=0,038) 

GSH (r=-0,48; р=0,01) АлАт (r=-0,58; р=0,002)  

ОХ 

S (r=+0,59; р=0,002)  

ЦИК (r=+0,39; р=0,041) 

 

GSH (r=-0,45; р=0,017) 

6-СМ (r=-0,37; р=0,049) 

 

ЛПНП (r=+0,37; р=0,049) 

Каталаза (r=+0,49; р=0,022) 

ГР (r=-0,38; р=0,045) 
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ЛПНП 

ГГТП (r=+0,47; р=0,011) 

 

 IgA (r=+0,40; р=0,035) 

ОХ (r=+0,37; р=0,049) 

ЦИК (r=+0,39; р=0,036) 

 

6-СМ 

АкГ(r=+0,45; р=0,017) ОХ (r=-0,37; р=0,049) 

АлАт (r=-0,51; р=0,007) 

Каспаза-1(r=-0,41; р=0,032) 

 АлАт (r=-0,37; р=0,049)  

Цитрат (r=-0,38; р=0,045) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

ГГТП (r=+0,37; р=0,047) 

Цитрат (r=+0,41; р=0,029) 

 ЛПНП (r=+0,40; р=0,035) 

ГГТП (r=+0,51; р=0,004) 

Каспаза-3 (r=+0,48; 

р=0,029) 

- 

IgM ЦИК (r=+0,40; р=0,037)  IgG (r=+0,54; р=0,003) - 

IgG 

АсАт (r=+0,38; р=0,049) 

ЦИК (r=+0,46; р=0,014) 

Каспаза-3 (r=+0,52; 

р=0,005) 

GSH (r=-0,43; р=0,022) 

 

 

IgM (r=+0,54; р=0,003) 

ЦИК (r=+0,41; р=0,031) 

ГГТП (r=+0,39; р=0,041) 

- 

ЦИК 

АлАт (r=+0,48; р=0,017) 

ДК (r=+0,43; р=0,031)  

ОХ (r=+0,39; р=0,041)  

IgM (r=+0,40; р=0,037) 

IgG (r=+0,46; р=0,014) 

GSH (r=-0,40; р=0,037) ГГТП (r=+0,51; р=0,005) 

Каспаза-1 (r=+0,38; 

р=0,049)  

IgG (r=+0,41; р=0,031) 

ЛПНП  (r=+0,39; р=0,036) 

- 
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Цитрат (r=+0,54; р=0,003) 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 

ГГТП (r=+0,55; р=0,002) 

ОХ (r=+0,59; р=0,002) 

ДК (r=+0,54; р=0,003) 

ГП (r=-0,48; р=0,01) АлАт (r=+0,49; р=0,011) GSH (r=+0,52; р=0,004) 

Imax АлАт (r=+0,58; р=0,001) GSH (r=-0,63; р=0,001) - - 

ДК 

ЦИК (r=+0,43; р=0,031) 

Каспаза-1 (r=+0,53; 

р=0,007)  

S (r=+0,54; р=0,003) 

ГР (r=-0,43; р=0,02) СОД (r=+0,38; р=0,044) 

АсАт (r=+0,40; р=0,037) 

 

АкГ 

6-СМ (r=+0,45; р=0,017) Каспаза-3 (r=-0,58; 

р=0,005) 

ГР (r=+0,37; р=0,046) ГГТП (r=-0,46; р=0,014) 

Каспаза-3 (r=-0,44; 

р=0,021) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

ЦИК (r=+0,40; р=0,037) 

ГР (r=+0,56; р=0,003) 

ГП (r=+0,54; р=0,003) 

ОХ (r=-0,45; р=0,017)  

IgG (r=-0,43; р=0,022) 

Цитрат (r=-0,39; р=0,043)  

ХЭ (r=-0,48; р=0,01) 

Imax (r=-0,63; р=0,001) 

Каспаза-3 (r=-0,39; 

р=0,043) 

ГП (r=+0,49; р=0,022) 

Г-S-Т (r=+0,55; р=0,013) 

Каспаза-1 (r=-0,38; 

р=0,048)  

S (r=+0,52; р=0,004) 

ГР 
GSH (r=+0,56; р=0,003) 

Г-S-Т (r=+0,52; р=0,007) 

ДК (r=-0,43; р=0,02) АкГ (r=+0,37; р=0,046) ОХ (r=-0,38; р=0,045) 
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ГП 

GSH (r=+0,54; р=0,003) 

α-токоферол (r=+0,37; 

р=0,045) 

S (r=-0,48; р=0,01) GSH (r=+0,49; р=0,022) Каспаза -3 (r=-0,51; 

р=0,008) 

Г-S-Т 
ГР (r=+0,52; р=0,007)  GSH (r=+0,55; р=0,013) Каспаза-3 (r=-0,46; 

р=0,012) 

Каталаза 

СОД (r=+0,67; р=0,001) ЧСС (r=-0,39; р=0,041) АлАт (r=+0,56; р=0,002) 

ОХ (r=+0,49; р=0,022) 

СОД (r=-0,66; р=0,002) 

 

СОД 
ХЭ (r=+0,39; р=0,038) 

Каталаза (r=+0,67; р=0,001)  

 ДК (r=+0,38; р=0,044) 

Каталаза (r=-0,66; р=0,002) 

 

Цитрат 

АлАт (r=+0,48; р=0,011) 

Imax (r=+0,51; р=0,009) IgA 

(r=+0,41; р=0,029) ЦИК 

(r=+0,54; р=0,003)  

GSH (r=-0,39; р=0,043) 

Каспаза-3 (r=-0,46; 

р=0,013) 

АлАт (r=-0,43; р=0,021) 6-СМ (r=-0,38; р=0,045) 

α-токоферол ГП (r=+0,37; р=0,045)   ГГТП (r=-0,42; р=0,026) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

Каспаза-1 (r=+0,53; 

р=0,007) 

АлАт (r=-0,38; р=0,049) 

6-СМ (r=+0,41; р=0,032) 

 

ЦИК (r=+0,38; р=0,049) GSH (r=-0,38; р=0,048) 

ГП (r=-0,51; р=0,008) 

Каспаза-3 
IgG (r=+0,52; р=0,005) 

Цитрат (r=+0,46; р=0,013) 

GSH (r=-0,39; р=0,043)  

АкГ (r=-0,58; р=0,005) 

IgA (r=+0,48; р=0,029) АГ (r=-0,44; р=0,021) 

Г-S-Т (r=-0,46; р=0,012) 
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Параметры свободнорадикального окисления: S (4), Imax (2), ДК (4), АкГ 

(2) были тесно ассоциированы с показателями апоптотических процессов 

(каспаза-1 и каспаза-3), что подтверждает роль окислительного стресса в 

инициации механизмов запрограммированной клеточной гибели, 

характеризующейся активацией каскада внутриклеточных каспаз. 

Показатели антиоксидантной системы: GSH (9), ГР (2), ГП (3), каталаза (2), 

СОД (2), цитрат (6), α-токоферол (1) проявляли прямые как положительные, так и 

отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные связи.  Таким образом, 

АОЗ организма при АГ была непосредственно связана со степенью поражения 

гепатоцитов, нарушением липидного и иммунологического спектра крови, 

интенсивностью СО биомолекул и активностью апоптотических процессов. 

После проведения базисного лечения взаимоотношения биохимических, 

иммунологических, свободнорадикальных, антиоксидантных и апоптотических 

показателей изменялись. Полученные результаты представлены в таблице 14. Так, 

биохимические показатели: АлАт (3), АсАт (1), ГГТП (5), ХЭ (1), ОХ (2), ЛПНП 

(2), 6-СМ (2 связи)проявляли прямые внутри- и межсистемные ассоциации с 

параметрами иммунологического статуса, свободнорадикального окисления, 

антиоксидантной системы и апоптотических процессов, подтверждая роль 

последних в патогенезе АГ.Активности аминотрансфераз и ГГТП были тесно 

ассоциированы с показателями СО биомолекул (S, ДК), антиоксидантной 

(каталаза, цитрат, α-токоферол) и иммунной системы (IgА, IgG, ЦИК). Это 

указывает, что при нормализации метаболических и свободнорадикальных 

процессов, происходило уменьшение цитолиза гепатоцитов и иммунологического 

статуса у пациентов. Уменьшение активности ХЭ, являющейся одним из 

маркеров белково-синтезирующей функции печени при хроническом 

алкоголизме,характеризовалось сильной связью с уменьшением активности АлАт, 

что свидетельствует о нормализации метаболизма в гепатоцитах. Для  

показателей липидного обмена (ОХ, ЛПНП), снижающихся после базисного 

лечения, была обнаружена ассоциация, как с ферментативным звеном АОС, так и 
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с иммунологическими параметрами крови. Интересно, что незначительная 

нормализация концентрации 6-СМ имела отрицательную связь со степенью 

повреждения гепатоцитов, а именно с активностью АлАт и концентрацией 

цитрата. Это подтверждает предположение о том, что мелатонин играет важную 

роль в регуляции СО биомолекул и АОС организма.   

Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (2), IgM 

(1), IgG (3), ЦИК (4) показал, что они проявляли прямую положительную связь с 

параметрами апоптотичесих процессов (каспаза-1, каспаза-3) и 

ГГТП,снижающихся после базисного лечения, включающего прием 

гепатопротекторов, витаминов и метаболической терапии. Параметры 

свободнорадикального окисления: S (2), ДК (2), АкГ (3) были тесно 

ассоциированы c АлАт, АсАт, ГГТП и компонентами АОС организма (GSH, ГР, 

СОД), что указывает на уменьшение выраженности цитолитического синдрома и 

интенсивности ПОЛ при нормализации активности АОЗ у больных с АГ при 

базисном лечении.  

Показатели антиоксидантной системы: GSH (4), ГР (2), ГП (2),Г-S-Т (2) 

каталаза (3), СОД (2), цитрат (2), α-токоферол (1) проявляли прямые как 

положительные, так и отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные 

связи. Компоненты глутатионовой системы (GSH, ГП, Г-S-Т) имели обратную 

корреляционную связь с апоптотическими процессами, что указывает на 

торможение процессов запрограммированной клеточной смерти при АГ после 

базисного лечения. С активностью АлАт и ГГТП, которые уменьшались после 

проводимого лечения, наибольшую связь демонстрировали каталаза, цитрат и α-

токоферол. По-видимому, именно изменение данных показателей АОС в сторону 

нормы и уменьшение СО было связано с уменьшением цитолитического 

синдрома. 

Модификации корреляционных связей апоптотических параметров: каспаза-

1 (3), каспаза-3 (3), свидетельствовали об уменьшении апоптотических процессов 

в организме больных АГ при снижении выраженности цитолитического синдрома 



172 

 

и СО биомолекул, а также изменений в сторону нормы иммунных показателей и 

содержания восстановленного глутатиона. 

Анализ ассоциативных связей лабораторных параметров 2-й группы 

больных с АГ до лечения показал, что биохимические показатели: АлАт (5), АсАт 

(2), ГГТП (3), ХЭ (3), ОХ (4), ЛПНП (1), 6-СМ (4 связей), проявляли прямые 

внутри- и межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и апоптотических 

процессов, подтверждая роль последних в патогенезе АГ, как и в 1-ой группе 

больных.  

После комбинированной терапии с эпифамином взаимоотношения 

биохимических, иммунологических, свободнорадикальных, антиоксидантных и 

апоптотических показателей изменялись (Таблица 15).Биохимические показатели: 

АлАт (5), АсАт (3), ГГТП (4), ХЭ (2), ОХ (2), ЛПНП (2), 6-СМ (7 связи) 

проявляли прямые внутри- и межсистемные ассоциации с параметрами 

иммунологического статуса, свободнорадикального окисления, антиоксидантной 

системы и апоптотических процессов. Показатели цитолитического синдрома 

(АлАт, АсАт, ГГТП) проявляли тесную корреляцию с параметрами, 

отражающими активность свободнорадикального окисления (S, Imax, ДК) и 

иммунный статус организма (ЦИК, IgG), отрицательную связь с показателями 

глутатионовой системы (GSH, ГР, ГП). При этом 6-СМ был положительно 

ассоциирован с показателями глутатионовой системы и отрицательно с цитратом, 

ХЭ и каспазой-3. Таким образом, по-видимому, повышение уровня эндогенного 

мелатонина под действием эпифамина оказывало положительное влияние на 

функционирование глутатионовой системы и на свободнорадикальный гомеостаз 

в целом, что приводило к нормализации печеночных, иммунных параметров и 

процессов ПОЛ в организме. Следует отметить, что показатели липидного обмена 

ОХ и ЛПНП имели корреляцию с компонентами ферментативного (каталаза) и 

неферментативного (цитрат) звеньев АОС, а также с 6-СМ.Данные подтверждают 

предположение об антиоксидантном и гиполипидемическом действии 
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мелатонина, уровень которого корригируется при комбинированном лечении с 

эпифамином. 

При корреляционном анализе иммунологических показателей: IgА (2), IgM 

(1), IgG (3), ЦИК (2) было выявлено, что онипроявляют множественные внутри- и 

межсистемные ассоциации.Эти показатели взаимодействовали между собойи 

параметрами антиоксидантной системы (СОД, каталаза, цитрат, α-токоферол, 

ГП), отражая степень нормализации функционирования иммунной системы при 

активизации антиоксидантной защиты организма.  

Параметры свободнорадикального окисления: S (3), Imax (1), ДК (2), АкГ 

(1), были тесно ассоциированы с печеночными пробами (АсАт, ГГТП), 

показателями апоптотических процессов (каспаза-1, каспаза-3) и содержанием α-

токоферола. Очевидно, что повышение уровня мелатонина под действием 

эпифамина приводило к снижению интенсивности свободнорадикальных 

процессов, и как следствие к нормализации концентрации α–токоферола, уровня 

апоптотических процессов и активности аминотрансфераз. 

Показатели антиоксидантной системы: GSH (2), ГР (3), ГП (3), Г-S-Т (2) 

каталаза (4), СОД (4), цитрат (4), α-токоферол (5), проявляли прямые как 

положительные, так и отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные 

связи. Компоненты глутатионовой системы (GSH, ГП, ГР) имели положительную 

корреляционную связь с концентрацией 6-СМ. По всей вероятности, повышение в 

организме уровня эндогенного мелатонина под действием комбинированной 

терапии с эпифамином, приводило к активации антиоксидантных ферментов и 

восстанавливало концентрацию глутатиона до нормального уровня. Другие 

компоненты АОЗ (каталаза, СОД, цитрат, α-токоферол) имели положительные и 

отрицательные связи с показателями иммунной системы, свободнорадикального 

окисления и апоптотических процессов, доказывая непосредственную роль АОС в 

метаболических процессах организма. Изменение корреляционных связей 

апоптотических параметров: каспаза-1 (3), каспаза-3 (3), свидетельствовали о 

уменьшении процессов апоптоза в организме больных АГ 
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Таблица  15. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных второй группы с алкогольным гепатитом. 

Показатель 2-ая группа (комбинированное лечение с эпифамином; n=22) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

ЛПНП (r=+0,55; р=0,009) 

S (r=+0,49; р=0,011)  

Цитрат (r=+0,42; р=0,024) 

IgA (r=+0,47; р=0,027) 

IgG (r=+0,48; р=0,025) 

 ЦИК (r=+0,58; р=0,004) 

IgG (r=+0,48; р=0,025) 

Каспаза-1 (r=+0,42; р=0,023) 

ГР (r=-0,43; р=0,048) 

GSH (r=-0,59; р=0,005) 

АсАт 
СОД (r=+0,6; р=0,003) 

ХЭ (r=+0,39; р=0,04) 

GSH (r=-0,51; р=0,016) Imax (r=+0,49; р=0,019) 

ДК (r=+0,53; р=0,008) 

ГП (r=-0,44; р=0,033) 

ГГТП 

ЛПНП (r=+0,62; р=0,003) 

ЦИК (r=+0,44; р=0,035) 

Каспаза-3 (r=+0,57; 

р=0,01) 

 

S (r=+0,41; р=0,029)  

Каталаза (r=+0,45; р=0,023) 

ГР (r=-0,54; р=0,023)  

α-токоферол (r=-0,46; 

р=0,033) 

 

ХЭ 
АсАт (r=+0,39; р=0,04)   6-СМ (r=-0,52; р=0,013)  

Г-S-Т (r=-0,44; р=0,042) 

ОХ 
IgM (r=+0,44; р=0,023) 

 

GSH (r=-0,49; р=0,012) 

 

Каталаза (r=+0,48; р=0,025)  

Цитрат (r=+0,57; р=0,006) 

 

 

ЛПНП АлАт (r=+0,55; р=0,009)   α-токоферол (r=-0,4; 
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ГГТП (r=+0,62; р=0,003)  р=0,041)  

6-СМ (r=+0,42; р=0,032) 

6-СМ 

АкГ (r=+0,62; р=0,002) 

 

Каталаза (r=-0,47; 

р=0,019)  

Каспаза-3 (r=-0,61; 

р=0,001)  

Imax (r=-0,49; р=0,022) 

GSH (r=+0,42; р=0,038)  

ГР (r=+0,44; р=0,043) 

ГП (r=+0,54; р=0,008) 

 

ХЭ (r=-0,52; р=0,013) 

Цитрат (r=-0,54; р=0,01) 

Каспаза-3 (r=-0,46; р=0,03) β-

ЛПНП (r=-0,42; р=0,032) 

 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

АлАт (r=+0,47; р=0,027) 

α-токоферол (r=+0,39; 

р=0,037) 

 СОД(r=+0,43; р=0,038) 

 

α-токоферол (r=-0,41; 

р=0,036) 

IgM 

 

Каталаза (r=+0,45; 

р=0,036)  

ОХ (r=+0,44; р=0,023) 

ГР (r=-0,47; р=0,026) 

 

Цитрат (r=+0,45; р=0,01) 

 

 

IgG 
АлАт (r=+0,48; р=0,025)  Каспаза-3 (r=+0,56; р=0,007)  

АлАт (r=+0,48; р=0,025) 

ГП (r=-0,49; р=0,029) 

ЦИК 

ГГТП (r=+0,44; р=0,035)  

СОД (r=+0,49; р=0,033) 

Цитрат (r=-0,47; р=0,026) 

 АлАт (r=+0,58; р=0,004) 

Каталаза (r=+0,46; р=0,03) 

 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 
АлАт (r=+0,49; р=0,011) GSH(r=-0,48; р=0,029) ГГТП (r=+0,41; р=0,029) 

Каспаза-3 (r=+0,58; р=0,011) 

α-токоферол (r=-0,66; 

р=0,001) 

Imax 
 6-СМ (r=-0,49; р=0,022) АсАт (r=+0,49; р=0,019) 
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ДК 

Каспаза-1(r=+0,47; 

р=0,025) 

Каспаза-3(r=+0,61; 

р=0,003) 

ГП (r=-0,49; р=0,029) АсАт (r=+0,53; р=0,008) 

Каспаза-1(r=+0,5; р=0,014) 

 

АкГ 

 6-СМ (r=-0,62; р=0,002) 

Каспаза-1 (r=-0,45; 

р=0,025) 

α-токоферол (r=+0,51; 

р=0,012) 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

ГП (r=+0,58; р=0,013) α-токоферол(r=-0,51; 

р=0,014) 

S (r=-0,48; р=0,029) 

АсАт (r=-0,51; р=0,016) 

ОХ (r=-0,49; р=0,012) 

6-СМ (r=+0,42; р=0,038) 

 

АлАт (r=-0,59; р=0,005) 

ГР 
Г-S-Т (r=+0,44; р=0,04) IgM(r=-0,47; р=0,026) 

 

6-СМ (r=+0,44; р=0,043) ГГТП (r=-0,54; р=0,023) 

АлАт (r=-0,43; р=0,048) 

ГП 

Цитрат (r=+0,47; р=0,027)  

GSH (r=+0,58; р=0,013) α-

токоферол (r=+0,43; 

р=0,034) 

ДК (r=-0,49; р=0,029) 6-СМ (r=+0,54; р=0,008) IgG (r=-0,49; р=0,029) 

АсАт (r=-0,44; р=0,033) 

Г-S-Т 
ГР (r=+0,44; р=0,04)  

 

  ХЭ (r=-0,44; р=0,042) 

Каталаза (r=-0,47; р=0,027) 

Каталаза 

IgM (r=+0,45; р=0,036) 

Цитрат (r=+0,55; р=0,039) 

 ОХ (r=+0,48; р=0,025) 

ГГТП (r=+0,45; р=0,023) 

ЦИК (r=+0,46; р=0,03) 

Г-S-Т (r=-0,47; р=0,027) 
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СОД 

ЦИК (r=+0,49; р=0,033) 

АсАт (r=+0,6; р=0,003) 

6-СМ (r=-0,47; р=0,019) 

 

IgA(r=+0,43; р=0,038) 

Цитрат (r=+0,5; р=0,018) 

Каспаза-1 (r=+0,45; р=0,034) 

 

Цитрат 

ЦИК (r=+0,47; р=0,026) 

Каспаза-3 (r=+0,44; 

р=0,04)  

каталаза (r=+0,55; 

р=0,039)  

 IgM (r=+0,45; р=0,01) 

ОХ (r=+0,57; р=0,006) 

СОД (r=+0,5; р=0,018) 

 

6-СМ (r=-0,54; р=0,01) 

 

α-токоферол 

ГП (r=+0,47; р=0,027)  

IgA (r=+0,39; р=0,037) 

GSH (r=-0,51; р=0,014) АкГ (r=+0,51; р=0,012) 

 

ГГТП (r=-0,46; р=0,033) 

IgA (r=-0,41; р=0,036) 

S (r=-0,66; р=0,001) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ДК (r=+0,47; р=0,025) 

Каспаза-3 (r=+0,64; 

р=0,001) 

АкГ(r=-0,45; р=0,025) ДК (r=+0,5; р=0,014) 

АлАт (r=+0,42; р=0,023) 

СОД (r=+0,45; р=0,034) 

 

Каспаза-3 

ДК (r=+0,61; р=0,003) 

Каспаза-1 (r=+0,64; 

р=0,001)  

ГГТП (r=+0,57; р=0,01) 

Цитрат (r=+0,44; р=0,04) 

6-СМ (r=-0,61; р=0,001) IgG (r=+0,56; р=0,007) 

S (r=+0,58; р=0,011) 

6-СМ (r=-0,46; р=0,03) 
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при нормализации концентрации 6-СМ, отражающего уровень мелатонина, и 

снижении степени выраженности свободнорадикальных процессов. Известно, что 

мелатонин уменьшает уровень окислительного повреждения липидов и ДНК 

[503], увеличивает экспрессию антиапоптотическихгенов группы Bcl-2, защищая 

липиды от пероксидного окисления и последующего апоптоза клеток [516]. 

Как и в предыдущих двух группах больных с АГ, анализ ассоциативных 

связей лабораторных параметров 3-ей группы пациентов до лечения показал, что 

биохимические показатели: АлАт (5), АсАт (2), ГГТП (4), ХЭ (5), ОХ (3), ЛПНП 

(6), 6-СМ (2 связи), проявляли прямые внутри- и межсистемные ассоциации с 

параметрами иммунологического статуса (IgА (2), IgM (2), IgG (2), ЦИК (4 связи), 

свободнорадикального окисления (S (3), Imax (2), ДК (3), АкГ (3 связи)), 

антиоксидантной системы (GSH (5), ГР (3), ГП (6), Г-S-Т (5), каталаза (4), СОД 

(2), цитрат (1), α-токоферол (2 связи) и апоптотических процессов (каспаза-1 (3), 

каспаза-3 (3 связи)) (Таблица 16). Полученные данные подтверждают роль 

процессов СО биомолекул в патогенезе АГ, а именно в развитии цитолитического 

синдрома, нарушениях липидного обменаи иммунного статуса. Важную роль 

нарушение свободнорадикального гомеостаза играет также в развитии 

апоптотических процессов, активация которых происходит при данном 

патологическом состоянии. Следует отметить, что во всех группах больных до 

лечения были обнаружены ассоциативные связи между нарушением 

антиоксидантного статуса и пониженным уровнем в организме эндогенного 

мелатонина, концентрация которого оценивалась по содержанию в моче 6-СМ.  

После комбинированного лечения с мелаксеном взаимоотношения всех 

показателей изменялись.Биохимические показатели: АлАт (4), АсАт (2), ГГТП 

(2), ХЭ (4), ЛПНП (2), β-ЛП (2), 6-СМ (7 связи), проявляли прямые внутри- и 

межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и апоптотических 

процессов.
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Таблица  16. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных третьей группы с алкогольным гепатитом. 

 Показатель 3-я группа (комбинированное лечение с мелаксеном; n=24) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

ЛПНП (r=+0,53; р=0,007)  

IgM (r=+0,43; р=0,032)  

ХЭ (r=+0,53; р=0,006)  

Каталаза (r=+0,41; 

р=0,033) 

 

АкГ (r=-0,44; р=0,024) 

ГГТП (r=+0,42; р=0,037) 

ЦИК (r=+0,41; р=0,042) 

ХЭ (r=+0,4; р=0,039) 

GSH (r=-0,51; р=0,008) 

АсАт 
IgG (r=+0,41; р=0,039) 

Imax (r=+0,55; р=0,005) 

 S (r=+0,57; р=0,003)  

Цитрат (r=+0,44; р=0,031) 

 

ГГТП 

IgA (r=+0,42; р=0,047) 

Каспаза-1 (r=+0,49; 

р=0,013) 

АкГ (r=-0,43; р=0,028) 

α-токоферол (r=-0,54; 

р=0,006) 

АлАт (r=+0,42; р=0,037) 

S (r=+0,47; р=0,029)  

ХЭ 

АлАт (r=+0,53; р=0,006) 

ЛПНП (r=+0,52; р=0,011) 

ЦИК (r=+0,44; р=0,03) 

ДК (r=+0,46; р=0,02) 

ГП (r=+0,49; р=0,013) 

 АлАт (r=+0,4; р=0,039) 

Imax (r=+0,47; р=0,031) 

СОД (r=+0,40; р=0,048) 

Каталаза (r=+0,45; р=0,021) 

 

ОХ 
ЛПНП (r=+0,49; р=0,014)  

ЦИК (r=+0,41; р=0,031) 

GSH (r=-0,42; р=0,026) ЛПНП (r=+0,52; р=0,012) Цитрат (r=-0,55; 

р=0,004) 
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ЛПНП 

АлАт (r=+0,53; р=0,007) 

ОХ (r=+0,49; р=0,014) 

СОД (r=+0,40; р=0,045) 

ХЭ (r=-0,52; р=0,011) 

IgM (r=-0,48; р=0,015) 

Г-S-Т (r=-0,44; р=0,029) 

ОХ (r=+0,52; р=0,012) 6-СМ (r=-0,52; р=0,008) 

6-СМ 

 S (r=-0,47; р=0,024) 

Каталаза (r=-0,51; 

р=0,014) 

GSH (r=+0,66; р=0,002) 

ГП (r=+0,71; р=0,000) 

α-токоферол (r=+0,5; 

р=0,012) 

IgG (r=-0,45; р=0,024) 

 IgA (r=-0,48; р=0,015) 

Каспаза-1 (r=-0,62; 

р=0,001) 

ЛПНП (r=-0,52; р=0,008) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 
ГГТП (r=+0,42; р=0,047) ГП (r=-0,41; р=0,032)  6-СМ (r=-0,48; р=0,015) 

ГР (r=-0,42; р=0,039) 

IgM 
АлАт (r=+0,43; р=0,032) 

ЛПНП (r=+0,48; р=0,015) 

 Каспаза-3 (r=+0,41; р=0,042) ГП (r=-0,45; р=0,023) 

IgG 
АсАт (r=+0,41; р=0,039) 

ГП (r=+0,42; р=0,03) 

 Каспаза-3 (r=+0,43; р=0,033)  

Каспаза-1 (r=+0,52; р=0,008) 

6-СМ (r=-0,45; р=0,024) 

 

ЦИК 

ОХ (r=+0,41; р=0,031)  

ХЭ (r=+0,44; р=0,03) 

Каспаза-3 (r=+0,40; 

р=0,048) 

ДК (r=+0,51; р=0,011) 

 Каспаза-1 (r=+0,48; р=0,017) 

АлАт (r=+0,41; р=0,042) 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 
Каспаза-3 (r=+0,54; 

р=0,006) 

6-СМ (r=-0,47; р=0,024) 

ГР (r=-0,44; р=0,02) 

АсАт (r=+0,57; р=0,003) 

СОД (r=+0,48; р=0,017) 
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ГГТП (r=+0,47; р=0,029) 

Imax 
АсАт (r=+0,55; р=0,005) GSH (r=-0,53; р=0,008) Каталаза (r=+0,52; р=0,009) 

ХЭ (r=+0,47; р=0,031) 
α-токоферол (r=-0,43; 

р=0,038) 

ДК 

ХЭ (r=+0,46; р=0,02) 

ЦИК (r=+0,51; р=0,011) 
ГП (r=-0,48; р=0,012) Каспаза-1 (r=+0,53; р=0,007) 

Каспаза-3 (r=+0,42; р=0,037) 

GSH (r=-0,60; р=0,002)  

Г-S-Т (r=-0,47; р=0,022) 

 

АкГ 

 АлАт (r=-0,44; р=0,024) 

ГГТП (r=-0,43; р=0,028) 

Каспаза-1 (r=-0,46; 

р=0,034) 

ГР (r=+0,41; р=0,04) 

Г-S-Т (r=+0,42; р=0,035) 

α-токоферол (r=+0,41; 

р=0,033) 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

α-токоферол (r=+0,43; 

р=0,026)  

ГР (r=+0,57; р=0,005) 

Г-S-Т (r=+0,51; р=0,011) 

ОХ (r=-0,42; р=0,026) 

Imax (r=-0,53; р=0,008) 

6-СМ(r=+0,06; р=0,002) 

ГП (r=+0,66; р=0,001) 

ДК (r=-0,60; р=0,002) 

АлАт (r=-0,51; р=0,008) 

ГР 
Г-S-Т (r=+0,47; р=0,019) 

GSH (r=+0,57; р=0,005) 
S (r=-0,44; р=0,02) Г-S-Т (r=+0,75; р=0,000)  

АкГ (r=+0,41; р=0,04) 

IgA (r=-0,42; р=0,039) 

 

ГП 

Г-S-Т (r=+0,4; р=0,05) 

 

ХЭ (r=-0,49; р=0,013) 

Каталаза (r=-0,41; р=0,04) 

IgA (r=-0,41; р=0,032) 

IgG (r=-0,42; р=0,03) 

ДК (r=-0,48; р=0,012) 

6-СМ (r=+0,71; р=0,000) 

GSH(r=+0,66; р=0,001) 
IgM (r=-0,45; р=0,023) 

Г-S-Т 
ГР (r=+0,47; р=0,019)  ЛПНП (r=-0,44; р=0,029)  

Каталаза (r=-0,47; 

ГР (r=+0,75; р=0,000)  

АкГ (r=+0,42; р=0,035) 

ДК (r=-0,47; р=0,022) 
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ГП (r=+0,4; р=0,05) 

GSH (r=+0,51; р=0,011) 

р=0,014) 

Каталаза 

АлАт (r=+0,41; р=0,033) 

 

ГП (r=-0,41; р=0,04) 

6-СМ (r=-0,51; р=0,014) 

Г-S-Т (r=-0,47; р=0,014) 

ХЭ (r=+0,45; р=0,021) 

Imax (r=+0,52; р=0,009) 

 

СОД 

ЛПНП (r=+0,40; р=0,045) 

Каспаза-1 (r=+0,42; 

р=0,029) 

 ХЭ (r=+0,40; р=0,048) 

Каспаза-3 (r=+0,46; р=0,021) 

S (r=+0,48; р=0,017) 

 

Цитрат 
Каспаза-3 (r=+0,46; 

р=0,022) 

 АсАт (r=+0,44; р=0,031) 

Каспаза-1 (r=+0,55; р=0,004) 

 ОХ (r=-0,55; р=0,004) 

α-токоферол 
GSH (r=+0,43; р=0,026) ГГТП (r=-0,54; р=0,006) 6-СМ (r=+0,5; р=0,012) 

АкГ (r=-0,41; р=0,033) 

Imax (r=-0,43; р=0,038) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ГГТП (r=+0,49; р=0,013) 

СОД (r=+0,42; р=0,029) 
АкГ (r=-0,46; р=0,034) Цитрат (r=+0,55; р=0,004) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,017)  

ДК (r=+0,53; р=0,007) 

IgG (r=+0,52; р=0,008) 

6-СМ (r=-0,62; р=0,001) 

Каспаза-3 

Цитрат (r=+0,46; р=0,022)  

S (r=+0,54; р=0,006) 

ЦИК (r=-0,40; р=0,048) IgM (r=+0,41; р=0,042) 

IgG (r=+0,43; р=0,033)  

ДК (r=+0,423; р=0,037)  

СОД (r=+0,46; р=0,021) 
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Так, АлАт, АсАт, ГГТП, ХЭ проявляли корреляционные связи как с 

параметрами, отражающими активность свободнорадикального окисления (S, 

Imax), так и показателями ферментативного (СОД, каталаза) и неферментативного 

(цитрат,GSH) звеньев АОС организма. 6-СМ имел более выраженные, чем при 

комбинированном лечении с эпифамином, тесные положительные связи с 

показателями глутатионовой системы (GSH, ГП) и α-токоферолом и 

отрицательные с каспазой-1 и параметрами иммунного статуса (IgA, IgG). 

Липидные показатели, нормализация которых происходила после 

комбинированной терапии с мелаксеном, были ассоциированы с повышением 

концентрации 6-СМ в моче и цитратав крови. Полученные данные подтверждают, 

что мелатонин обладает антиокислительными и гиполипидемическими 

свойствами. 

Показатели иммунологического статуса: IgА (2), IgM (2), IgG (3), ЦИК (2), 

при корреляционном анализе проявляли множественные и межсистемные 

ассоциации в первую очередь с параметрами апоптотических процессов (каспаза-

1, каспаза-3) и концентрацией в моче 6-СМ. Благоприятное влияниеприменения 

мелаксена при лечении пациентов, страдающих АГ, выражается в более 

существенном снижении уровня апоптотических процессов. Согласно 

имеющимся данным, каспазы не только принимают участие в апоптозе, но и 

непосредственно связаны с силой иммунного ответа при патологических 

состояниях. Данный эффект объясняется тем, что каспазы участвует в 

формировании сигналов пролиферации Т-лимфоцитов. Таким образом, 

ингибирование активностей каспазы-1 и каспазы-3 после комбинированного 

лечения с мелаксеном, приводит к нормализации иммунного ответа организма у 

больных с АГ. 

Параметры свободнорадикального окисления: S (3), Imax (3), ДК (4), АкГ 

(3), были ассоциированы с компонентами глутатионовой системы (GSH, ГР, Г-S-

Т), и также как и во 2-ой группе больных после комбмнированной терапии с 

эпифамином, с печеночными пробами (АсАт, ГГТП) и показателями 
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апоптотических процессов (каспаза-1, каспаза-3). Очевидно, что мелатонин 

входящий в состав мелаксена, проявляет антиоксидантные свойства, выступая в 

роли скавенджера по отношению к АФК, чрезмерно генерируемых при АГ, и 

активизирует глутатионовую систему, что приводит к подавлению 

свободнорадикальных и апоптотических процессов, и снижению цитолиза 

гепатоцитов. 

Параметры АОС организма: GSH (4), ГР (3), ГП (3), Г-S-Т (2), каталаза (2), 

СОД (3), цитрат (3), α-токоферол (3), проявляли прямые как положительные, так и 

отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные связи. Компоненты 

глутатионовой системы (GSH, ГП, ГР, Г-S-Т), как было отмечено выше, 

проявляли положительную корреляционную связь с концентрацией 6-СМв моче, 

были ассоциированы с параметрами свободнорадикальных и апоптотических 

процессов, а также биохимическими показателями, свидетельствующими о 

уменьшении цитолитического синдрома у больных с АГ после комбинированной 

терапии с мелаксеном. Другие компоненты АОЗ организма (каталаза, СОД, 

цитрат, α-токоферол) имели положительные связи с параметрами 

свободнорадикального окисления (S, Imax, АкГ), апоптотических процессов 

(каспаза-1, каспаза-3) и возрастанием содержания в моче 6-СМ. Таким образом, 

после применения мелаксена происходила нормализация функционирования всех 

исследуемых компонентов АОС, что сопровождалось уменьшением процессов 

ПОЛ и запрограммированной клеточной смерти – апоптоза.  

Как было сказано ранее, изменение корреляционных связей апоптотических 

параметров: каспаза-1 (5), каспаза-3 (4), свидетельствовали об уменьшении 

апоптотических процессов в организме больных АГ, нормализации иммунного 

статуса организма, что связано с непосредственным влиянием мелаксена на 

свободнорадикальные процессы, а также ферментативное и неферментативное 

звенья АОС организма.  
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИН-КОРРИГИРУЮЩИХ 

ПРЕПАРАТОВ НА КЛИНИЧЕСКУЮ КАРТИНУ, 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ, АНТИОКСИДАНТНЫЙ 

СТАТУС И АПОПТОТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ У БОЛЬНЫХ С 

НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ 

4.1. Изменения клинической картины и показателей лабораторных, 

инструментальных исследований при неалкогольном стеатогепатите, 

развивающимся при сахарном диабете 2 типа, и применении препаратов, 

корригирующих уровень мелатонина 

До проведения терапии у больных с НАСГ, развивающимся при СД2, были 

выражены признаки, характерные для данной патологии.  После курса базисного 

лечения происходило улучшение общего состояния пациентов (Таблица 17). 

Прием гепатопротекторов оказывал положительное влияние на клеточный 

метаболизм и регенерацию гепатоцитов [375]. Так, после базисной терапии 

болезненность в правом подреберье снижалась у 48,5 % пациентов. Очевидно, под 

действием гепатопротекторов и метаболической терапии происходило улучшение 

микроциркуляции и функциональной способности гепатоцитов, что в свою 

очередь приводило к уменьшению и воспалительного процесса в печени. Такие 

клинические признаки, как гепатомегалия и спленомегалия не изменялись. 

Диспепсические расстройства исчезали у 33,3% больных, а иктеричность склер у 

21,2%. После проведения базисной терапии НАСГ происходило улучшение 

психо-эмоционального состояния: общая утомляемость уменьшалась у 81,8%, 

нарушение сна у 78,7 % больных по сравнению с данными до лечения. Аппетит 

нормализовался у 24,2% больных. Таким образом, улучшение общего состояния 

при проведении базисной терапии у пациентов с НАСГ, развивающимся на фоне 

СД2, отмечалось у 55,9 % больных.  
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Таблица 17. Изменение общего состояния больных с неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа, после 

проведения базисного лечения. 

Клинические симптомы 1-ая группа 

Количество больных (n=33) 

До лечения После лечения 

Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 

27 81,8 11 33,3 

Диспепсия 16 48,5 5 15,2 

Иктеричность склер 10 30,4 3 9,1 

Гепатомегалия  31 93,9 31 93,9 

Спленомегалия 8 24,2 8 24,2 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 33 100 6 18,2 

Снижение аппетита  13 39,4 5 15,2 

Нарушение сна 32 96,9 6 18,2 

 

Средние значения систолического АД при поступлении пациентов 1-й 

группы в стационар составили 159,1 мм рт. ст., диастолического АД – 91,9 

мм рт. ст. После проведения базисной терапии наблюдалась тенденция к 

снижению систолического АД у обследованной группы больных в среднем до 

138,9 мм рт. ст. Существенных изменений средних значений диастолического АД 

не наблюдалось, его показатель составил в среднем 87,1 мм рт. ст.  Число 

сердечных сокращений (ЧСС) до лечения составляло 87,2 удара в минуту, после 

базисного лечения 80,2 удара в минуту. Очевидно, что после применения 
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антигипертензивной терапии, включенной в базисное лечение, происходили 

изменения данных показателей в сторону нормы. 

У больных с НАСГ, получавших дополнительно к базисной терапии 

эпифамин, после окончания курса лечения наблюдалось более значительное 

улучшение общего состояния по сравнению с результатами стандартного лечения 

(Таблица 18). Так, общая утомляемость уменьшалась у 92,8 % пациентов, что 

выше, чем в 1-ой группе больных. После проведения комбинированной терапии с 

эпифамином наблюдалось улучшение сна у 89,2 % больных. Очевидно, обладая 

антидепрессивным и снотворным эффектом, мелатонин, коррекция уровня 

которого происходила под действием данного препарата, позитивно влиял на 

астено-вегетативные расстройства [162]. Нормализация аппетита наблюдалась у 

28,5%. Болезненность в правом подреберье уменьшалась у 53,5 % пациентов. 

Частота встречаемости гепатомегалии и спленомегалии после лечения также, как 

и в первой группе, не изменялась. Диспепсия уменьшалась у 35,7% пациентов, 

иктеричность склер – у 21,4% больных. Как показали результаты лечения, 

положительный клинический эффект при комбинированной терапии с 

эпифамином, проводимой при НАСГ, наблюдался у 62,1% больных, что выше, 

чем в первой группе пациентов.  

Таблица 18. Изменение общего состояния больных с неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета типа, после 

комбинированного лечения с эпифамином. 

Клинические симптомы 2-ая группа  

Количество больных (n=28) 

До лечения  После лечения  

Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 

23 82,1 8 28,6 
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Во второй группе больных с НАСГ средние значения систолического АД 

составляли 157,4 мм рт. ст., диастолического АД – 91,8 мм рт. ст. При проведении 

комбинированной терапии с эпифамином значительных отличий в изменении АД 

между группами больных не отмечалось. Так, после лечения с эпифамином 

средние значения систолического АД были 141,7 мм рт. ст., диастолического АД 

– 81,3 мм рт. ст. ЧСС до лечения составляло 87,8 удара в минуту, после базисного 

лечения с эпифамином – 76,8 удара в минуту. Вероятно, что изменения ЧСС 

могли быть связаны с влиянием мелатонина, уровень которого корригировался 

под действием эпифамина, очем свидетельствует уровень 6-СМ в моче. 

Положительное влияние мелатонина может быть связано с тем, что он обладает 

тормозным эффектом на ЦНС и, по мнению некоторых авторов, способен 

оказывать кардиопротекторное действие [349]. 

Таблица 19. Изменение общего состояния больных с неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа, после 

комбинированного лечения с мелаксеном. 

Клинические симптомы 3-я группа  

Количество больных (n=26) 

 До лечения После лечения 

 Абс. % Абс. % 

Диспепсия 13 46,4 3 10,7 

Иктеричность склер 10 32,1 3 10,7 

Гепатомегалия  26 92,9 26 92,9 

Спленомегалия 8 28,6 8 28,6 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 28 100 2 7,2 

Снижение аппетита  11 39,2 3 10,7 

Нарушение сна 27 96,4 2 7,2 
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Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 

22 84,6 6 23,1 

Диспепсия 14 53,8 2 7,6 

Иктеричность склер 9 34,6 2 7,6 

Гепатомегалия  25 96,2 25 96,2 

Спленомегалия 6 23,1 6 23,1 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 26 100 2 7,6 

Снижение аппетита  11 42,3 2 7,6 

Нарушение сна 25 96,2 1 3,8 

 

У больных с НАСГ, получавших дополнительно к базисной терапии 

мелаксен, после окончания курса лечения наблюдалось более значительное 

улучшение общего состояния по сравнению с результатами базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином (Таблица 19). Так, общая утомляемость 

и нарушение сна после проведения комбинированного лечения  с мелаксеном 

уменьшались у 92,4 % пациентов, что выше, чем в первой и второй группах 

больных. Очевидно, обладая антидепрессивным и снотворным эффектом, 

мелатонин, входящий в состав препарата, позитивно влиял на астено-

вегетативные расстройства [162]. Являясь естественным хронобиотиком, 

синхронизирующим циркадианные биоритмы, мелатонин способен обеспечивать 

нормализацию различных сторон деятельности ЦНС. Анксиолитический эффект 

мелатонина реализуется за счет модулирующего влияния на ГАМК-ергические 

рецепторы, приводящего к повышению сродства ГАМК-рецепторов к ГАМК 

[573]. Нормализация аппетита наблюдалась у 34,7%. Болезненность в правом 

подреберье уменьшалась у 61,5 % пациентов. Частота встречаемости 

гепатомегалии и спленомегалии после лечения также, как и в первой и второй 
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группах, не изменялась. Диспепсия уменьшалась у 46,2% пациентов, 

иктеричность склер – у 27,0% больных. Как показали результаты лечения, 

положительный клинический эффект при комбинированной терапии с 

мелаксеном, проводимой при НАСГ, наблюдался у 66,7% пациентов, что выше, 

чем в предыдущих группах больных.  

В третьей группе больных с НАСГ средние значения систолического АД 

составляли 160,2 мм рт. ст., диастолического АД 93,9 – мм рт. ст. При проведении 

комбинированной терапии с мелаксеном значительных отличий в изменении АД 

между группами больных не отмечалось. Так, после лечения с мелаксеном 

средние значения систолического АД были 142,1 мм рт. ст., диастолического АД 

– 81,1 мм рт. ст. ЧСС до лечения составляло 88,6 удара в минуту, после 

комбинированного лечения с мелаксеном –70,1 удара в минуту. Вероятно, что 

изменения ЧСС могли быть связаны с влиянием мелатонина на сосудистый тонус 

за счет воздействия на адренергические и пептидергические окончания 

периваскулярных нервов [22,23], на адренергические рецепторы или вторичные 

мессенджеры в цепи адренергической стимуляции мышечного сокращения и 

стимуляцией продукции NO–синтазы клетками эндотелия сосудов с 

последующим увеличением продукции оксида азота и вазодилатацией [350, 667]. 

По данным электрокардиографического исследования у больных первой и 

второй групп отмечались патологические изменения в миокарде: гипертрофия 

миокарда левых отделов сердца (79,6%), постинфарктный кардиосклероз (27,1%), 

нарушение проводимости по ножкам пучка Гиса (18,6%). Существенных 

изменений показателей электрокардиографического исследования у пациентов 

обеих групп после проведенного лечения не наблюдалось. 

У всех групп больных с НАСГ, развивающимся на фоне СД2, до проведения 

терапии при ультразвуковом исследовании (УЗИ) печени определялось 

диффузное изменение печени, которое регестрировалось и после проведения 

базисного и комбинированного лечения в стационаре. 
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Таблица 20. Влияние эпифамина и мелаксена на показатели артериального давления и частоту сердечных сокращений у 

больных с неалкогольным стеатогепатитом на фоне базисной терапии. 

Показатели 
Единицы 

измерения 

1-ая группа (базисное 

лечение; n=33) 

2-я группа 

(комбинированная терапия 

с эпифамином; n=28) 

3-я группа 

(комбинированная 

терапия с мелаксеном; 

n=26) 

До 

лечения 

После 

лечения 
До лечения 

После 

лечения 
До лечения 

После 

лечения 

АД 

(систолическое) 

мм рт. ст. 

(норма: 120-135) 

159,1±4,9*  138,9±3,1** 157,4 ±3,8* 141,7±3,3**,# 160,2±4,4* 142,1±4,6** 

АД 

(диастолическое) 

мм рт. ст. 

(норма: 70-85) 

91,9±2,1* 87,1±2,3** 91,8±3,2* 81,3±1,9**,# 93,9±2,6* 81,1±2,1**,# 

ЧСС ударов в минуту 

(норма: 60-80) 

87,2±3,2* 80,2±1,8** 87,8±1,9* 76,8±2,3**,# 88,6±1,9* 70,1±2,2**,# 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением. 
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Таблица 21. Влияние эпифамина и мелаксена на показатели общего анализа крови у больных неалкогольным 

стеатогепатитом на фоне базисной терапии. 

Показатели 

 

Единицы 
измерения 

Контрольная 
группа 

1-ая группа (n=35) 2-ая группа (n=39) 3-я группа (n=31) 

До  

лечения  

После 
лечения 

До  

лечения  

После 
лечения 

До  

лечения  

После 
лечения 

Гемоглобин г/л 134,0±7,4 126,1±5,6 127,5±3,6 131,3±6,0 130,2±3,2 130,8±4,4 132,1±4,8 

Эритроциты ×1012 4,2±0,2 3,8 ±0,3 4,0±0,2 4,0±0,4 4,1±0,3 4,2±0,3 4,1±0,4 

Лейкоциты ×109 4,9±0,5 5,6 ±0,8 5,4±0,6 5,0±0,7 4,9±0,8 4,9±0,6 5,1±0,8 

Эозинофилы % в 1мкл 2,4±0,9 2,1± 0,9 2,2±0,8 2,5±0,7 2,4±0,6 2,2±0,9 2,4±0,7 

Лимфоциты % в 1мкл 31,7±2,2 33,5±3,4 31,6± 2,2 29,7± 2,1 31,1± 2,2 32,5±2,2 30,9±2,0 

Моноциты % в 1мкл 6,2±1,5 6,0± 1,1 5,6±0,7 5,8±2,3 5,7±1,9 5,9±1,9 5,8±1,0 

Нейтрофилы:         

Сегментоядерные % в 1мкл 57,8±4,2 55,1± 4,4 52,6± 2,5 54,9± 5,6 53,9± 3,2 53,8±4,3 53,7±4,1 

Палочкоядерные % в 1мкл 5,1±0,2 5,0 ±1,5 5,3±1,2 5,4±2,0 4,8±1,5 5,5±1,9 5,2±0,8 

Скорость оседания 
эритроцитов 

мм/ч 6,7±1,8 7,6± 2,3 7,3± 1,9 7,4± 1,8 7,0±1,9 7,3±1,8 6,9±1,9 
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Таблица 22. Влияние комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном на биохимические показатели крови у 
больных с неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа. 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 
различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.

П
ок
аз
ат
ел
и 

 Е
ди
ни
цы

 

из
м
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 

гр
уп
па

  

 

1-ая группа (базисное 
лечение; n=33) 

2-ая группа 
(комбинированная 

терапия с эпифамином; 

n=28) 

3-я группа 
(комбинированная 

терапия с мелаксеном; 

n=26) 

До 

лечения 

После 
лечения 

До 

лечения 

После 
лечения 

До 

лечения 

После 
лечения 

Глюкоза (натощак) ммоль/л 4,8±0,8 11,7±1,6* 8,6±1,7** 11,3±2,9* 6,9±0,9**,# 12,3±2,3* 6,8±0,8**,# 

Глюкоза (постпрандиальная) ммоль/л 5,6±0,9 13,4±2,1* 9,6±1,9** 13,1±2,3* 8,7±1,3** 13,9±1,9* 8,3±0,9**,# 

HbA1c % 5,2±0,9 8,9±0,8* 7,2±0,4** 8,7±0,8* 6,4±0,4**,# 9,2±1,2* 6,3±0,3**,# 

С-пептид нг/мл 0,3 - 3,7 2,4±0,9 3,1±0,8 2,5±0,6 3,3±0,9 2,6±0,8 3,6±0,7 

Инсулин мкЕД/мл 6,7±0,5 10,6±1,4 13,5±1,5 10,3±1,6 14,1±1,3 10,4±1,4 14,6±1,7 

Индекс НОМА-IR ˃2,7 1,4±0,2 5,5±0,4* 5,1±0,4 5,2±0,5* 4,3±0,4**,# 5,7±0,6* 4,3±0,5**,# 

Общий белок г/л 65-85  74,9± 2,6 73,0± 1,4 71,3±2,5 69,7±3,1 73,9±2,3 80,1±2,9 

Мочевина ммоль/л 2,5-6,4 5,3± 1,5 5,6± 1,9 6,5±1,6 6,1±1,2 6,2±1,2 5,6±1,3 

ЛПНП  ммоль/л 1,7-4,5 12,7± 2,1* 10,3±0,7 10,7±2,5* 7,1±0,5**,# 12,1±2,5* 6,8±0,4**,# 

ЛПВП ммоль/л > 1,55 1,34±0,7 1,42±0,5 1,12±0,6 1,39±0,8** 1,13±0,8 1,43±0,7** 

Общий холестерин ммоль/л 4,1±0,2 6,8±2,1* 5,3±1,3** 6,5±2,3* 4,8±1,1**,# 6,7±1,9* 4,6±1,0**,# 

Коэффициент атерогенности ≤ 3 1,3±0,2 4,0±0,6* 2,8±0,4** 4,5±0,7* 2,6±0,5**,# 4,7±0,5* 2,2±0,4**,# 

Креатинин мкмоль/л 56—104  83,6±10,5 71,7±9,4 82,8±12,1 76,5±10,3 85,8±11,9 76,9±11,7 

ПТИ %  80-110 93,6±4,7 95,3±3,3 90,8±2,9 97,8±3,9 93,2±5,1 94,1±4,8 
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Перед лечениемуровни ЛПНП и общего холестерина были повышены в 

обеих группах больных в среднем в 2,8 и 1,7 (p<0,05) раза соответственно по 

сравнению с контрольными значениями.   В первой группе пациентов, 

находящихся на базисном лечении, включающем гепатопротекторы, происходило 

уменьшение уровня ЛПНП и общего холестерина в 1,2 и 1,3 раза соответственно 

(Таблица 22). Известно, что статины и силимарин, обладают положительным 

действием при дислипидемии [216]. Во второй группе больных после 

комбинированного лечения с эпифамином происходило более значительное 

уменьшение содержания ЛПНП– в 1,5, и холестерина –в 1,4 (U, p<0,05)раза, по 

сравнению с результатами до лечения. В третьей группе пациентов происходило 

снижение содержания ЛПНП в 1,8 и холестерина в 1,5 (U, p<0,05) раза, что более 

значительно, чем в 1-ой и 2-ой группах пациентов. Известно, что мелатонин, 

уровень которого корригируется при приеме эпифамина и мелаксена, уменьшает 

содержание липопротеидов низкой плотности, вызывает снижение индекса 

атерогенности, а также ингибирует действие оксида азота, занимающее ведущее 

место в патогенезе атеросклероза [344]. Так, индекс атерогенности после 

базисного лечения уменьшался в 1,4 (p<0,05) раза, после комбинированной 

терапии с эпифамином – в 1,7 (U, p<0,05) раза, а после комбинированного лечения 

с мелаксеном – в 2,1 (U, p<0,05) раза.  

Концентрации С-пептида и инсулина во всех группах больных до и после 

лечения находились в пределах нормы. Однако наблюдались тенденции к 

возрастанию данных метаболитов после проводимой терапии. Так, в первой 

группе уровень С-пептида увеличивался на 29% (p<0,05), инсулина – на 

27%(p<0,05). Во второй группе уровень С-пептида возрастал на 32% (p<0,05), 

инсулина – на 38%(p<0,05). В третьей группе наблюдалось возрастание уровня С-

пептида на 38% (p<0,05), инсулина – на 43% (p<0,05). Концентрация уровня 

глюкозы натощак в крови пациентов первой группы после базисного лечения 

уменьшалась в 1,4 раза (p<0,05), после комбинированной терапии с эпифамином – 

в 1,7 раза (p<0,05), а после комбинированной терапии с мелаксеном – в 1,8 раза 
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(p<0,05).Постпрандиальный уровень глюкозы в крови пациентов первой группы 

после базисного лечения снижался в среднем в 1,4 раза (p<0,05). После 

комбинированной терапии с эпифамином постпрандиальная гипергликемия 

уменьшалась в 1,5 раза (p<0,05), а послекомбинированного лечения с мелаксеном 

– в 1,7 раза (p<0,05) (Таблица 22). Индекс НОМА-IR в первой группе больных 

был выше в 3,9 (p<0,05) раза, во второй – в 3,7 (p<0,05) раза, в третьей – в 4,0 

(p<0,05) раза по сравнению с нормой. После проведения базисного леченияиндекс 

НОМА-IR уменьшался на 7,3%, после комбинированного лечения с эпифамином 

– на 17,3% (U, p<0,05), после комбинированной терапии с мелаксеном – на 24,6% 

(U, p<0,05). По-видимому, это было связано со способностью 

мелатонинарегулировать экспрессию генов белков GLUT-4, увеличивать 

пролиферацию и неогенез β-клеток, улучшать чувствительность к инсулину и 

уменьшать степень выраженности окислительного стресса в бета-клетках 

поджелудочной железы [125, 518]. 

Состояние функции печени у больных первой, второй  и третьей групп до 

лечения по сравнению с контрольной группой характеризовалось возрастанием 

уровня активности АлАт в среднем в 1,7 раза (p<0,05) по сравнению с верхней 

границей нормы (40 ЕД). Для уровня АсАт также было характерно увеличение во 

всех группах пациентов в среднем в 1,3 (p<0,05) раза по сравнению с верхней 

границей нормы (40 ЕД). Данные биохимические показатели подтверждают, что у 

больных с НАСГ, развивающимся на фоне СД2, происходило нарушение 

метаболизма и повреждение гепатоцитов, что сопровождалось цитолизом клеток 

и выходом в кровь аминотрансфераз. После базисного лечения 

гепатопротекторами наблюдалось уменьшение активности АлАт и АсАт в 

1,8(p<0,05) и 1,4 (p<0,05) раза соответственно.После комбинированной терапии с 

эпифамином происходило более существенное снижение активности АлАт и 

АсАт в среднем в 1,9 (U, p<0,05) и 1,5 (p<0,05) раза соответственно (Таблица 23). 
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Таблица 23. Влияние комбинированной терапии с эпифамином и мелаксеном на показатели функции печени в крови 

больных с неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа. 

П
ок
аз
ат
ел
ь 

Е
ди
ни
цы

 

из
м
ер
ен
ия

 

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 

гр
уп
па

 

 

1-ая группа (базисное 

лечение; n=33) 

2-ая группа 

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=28) 

3-я группа (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=26) 

До лечения 
После 

лечения 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

АлАт ЕД/л 0-40 68,2±9,5* 38,9±4,4** 64,4±9,1* 34,1±4,9**,# 68,6±11,1* 34,8±4,4**,# 

АсАт ЕД/л 0-40 49,9±7,8* 36,7±5,1** 46,5±7,7* 30,5±4,6** 51,4±7,2* 32,3±4,1** 

ГГТП мккат/л 0,88±0,4 2,78±0,6* 1,36±0,7** 2,71±0,8* 1,06±0,4**,# 2,76±0,8* 1,01±0,2**,# 

Холинэстераза мккат/л 
77,6±9,8 

(76-230) 
512,1±13,2* 388,9±11,1** 517,6±14,3* 320,9±13,6**,# 513,9±16,9* 305,1±12,5**,# 

Общий 

билирубин 
мкмоль/л 

9,6±2,7 

 
15,7±6,0* 11,8±3,1** 14,0±2.5* 11,1±3,1** 17,5±6,4* 12,1±4,3** 

Щелочная 

фосфатаза 
ЕД/л <270 94±6,8 96±6,7 97±6,8 94±6,2 98±7,0 93±6,1 

Тимоловая 

проба 
Ед. 2,5±0,4 3,8±0,7* 3,6±0,4 3,9±0,3* 3,5±0,4 3,9±0,4* 3,3±0,3** 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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После комбинированного лечения с мелаксеном происходило снижение 

активности АлАт и АсАт еще в большей степени – в среднем в 2,0 (U, p<0,05) и 

1,6 (p<0,05) раза соответственно. О нарушении функционирования печени у 

больных свидетельствовала также активность ГГТП, которая до назначения 

лечения была в среднем в 3,2 (p<0,05) раза выше по сравнению с нормой. После 

проведения базисного лечения активность данного фермента снижалась в 

2,0(p<0,05) раза, после комбинированной терапии с эпифамином – в 2,6 (U, 

p<0,05)раза, после комбинированного лечения с мелаксеном – в 2,7 (U, 

p<0,05)раза.Активность ХЭ –фермента, который также служит показателем 

функции печени, а именно ее синтетической активности,в сыворотке крови 

больных НАСГ, развивающимся на фоне СД2, была увеличена в 2,2 (p<0,05) раза 

по сравнению с верхней границей нормы (76-230 мккат/л). Это согласуется с 

данными о возрастании активности фермента у больных СД2 с ожирением и 

нарушением липидного профиля [416]. Механизм повреждения печени при СД2 

связан со снижением запасов гликогена в гепатоцитах, переполнением 

печеночных клеток липидами, способствующими развитию стеатоза печени. 

После проведения базисного лечения активность ХЭ изменялась в сторону 

нормы, снижаясь в 1,3 (p<0,05) раза. После комбинированной терапии с 

эпифамином активность ХЭ уменьшалась в 1,6 (U, p<0,05) раза. Применение 

мелаксена на фоне базисной терапии приводило к снижению активности ХЭ в 1,7 

(U, p<0,05)раза. Скорее всего, данный эффект связан с гиполипидемическим и 

антиоксидантным действием мелатонина, уровень которого корригируется под 

действием используемых препаратов. 

Таким образом, положительный эффект комбинированного лечения с 

применением мелатонин-корригирующих препаратов подтверждался клинико-

биохимическими показателями, оцениваемыми при данной патологии. Следует 

отметить, что побочных эффектов при применении эпифамина на фоне базисной 

терапии НАСГ, развивающимся при СД 2 типа, выявлено не было. Проведение 

комбинированной терапии, включающей эпифамин или мелаксен, при лечении 
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больных оказывало благоприятное влияние на общее состояние пациентов, 

показатели биохимического анализа крови и печеночные пробы. Вероятно, за счет 

своей антиоксидантной активности мелатонин, уровень которого корригируется 

под действием данных препаратов, усиливал гепатопротекторное, 

антиокислительное, липотропное действие базисного лечения. Следует отметить, 

что исходя из полученных данных видно, что мелаксен более активен, чем 

эпифамин. По-видимому, это связано с тем, что эпифамин усиливает синтез 

мелатонина в эпифизе, тогда как мелаксен непосредственно в своем составе имеет 

данный гормон. 

4.2. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на показатели 

иммунного статуса при неалкогольном стеатогепатите, развивающимся на 

фоне сахарного диабета 2 типа 

Немаловажную роль в патогенезе СД2 могут играть изменения в иммунной 

системе организма. Имеются данные о том, что у больных СД2, как правило, 

выявляется гиперактивация В-системы иммунитета, что сопровождается 

увеличением в крови количества В-лимфоцитов, возрастанием числа 

плазматических клеток, уровня иммуноглобулинов (Ig) и циркулирующих 

иммунных комплексов (ЦИК) [271]. В некоторых работах отмечается наличие 

корреляционной связи между содержанием в крови ЦИК, системой комплимента 

и тяжестью течения метаболических заболеваний [366]. Хотя представление о 

сахарном диабете как иммунодефицитном состоянии получает все большее 

признание, тем не менее, литературныеданные об изменениях параметров 

клеточного и гуморального иммунитета при этой патологии достаточно 

противоречивы. Несмотря на многочисленные исследования, вопрос о 

взаимосвязи иммунных сдвигов в организме с метаболическими нарушениями у 

пациентов с СД, не ясен. В этой связи нами было исследовано влияние 

мелатонин-корригирующих препаратов – эпифамина и мелаксена, на 

иммунологические показатели у больных с НАСГ при СД2.  



199 

 

Одним из индикаторов иммунного статуса организма и развития 

аутоиммунных процессов может служить уровень ЦИК в крови. Известно, что 

длительная циркуляция ЦИК в организме даже при незначительном повышении 

содержания может приводить к формированию их отложений в тканях, 

повышенной агрегации и адгезии тромбоцитов. Это, в свою очередь, способствует 

возникновению нарушений микроциркуляции крови, закупорке сосудов, 

повреждению и некрозу тканей со всеми вытекающими негативными 

последствиями, ведущими к развитию осложнений СД [271]. 

Полученные в ходе наших исследований результаты свидетельствуют о 

повышенной по сравнению с нормой концентрации ЦИК в крови пациентов с 

НАСГ. У больных первой группы содержание ЦИК превышало контрольный 

уровень в 3,2 (p<0,05) раза (Таблица 24).  

После проведения базисного лечения концентрация ЦИК снижалась в 

среднем в 1,4 (p<0,05) раза, что, по-видимому, было связано с положительными 

сдвигами в протекании метаболических процессов в организме в результате 

компенсаторных изменений, происходящих под влиянием сахаропонижающей 

терапии и гепатопротекторов.  

Во второй и третьей группах больных изменения содержания ЦИК 

характеризовались значениями подобными соответствующему показателю в 

первой группе пациентов. При включении эпифамина в базисную терапию 

уровень ЦИК уменьшался в среднем в 1,5 (U, p<0,05) раза, при приеме мелаксена 

– в 1,6 (U, p<0,05) раза. Данные о положительном воздействии мелатонин-

корригирующих препаратов свидетельствуют о возможности проявления 

мелатонином иммуномодулирующей активности, что соотносится с 

представлениями об адаптогенной роли эпифиза в целом.В основе 

иммуномодулирующего влияния гормона, по-видимому, может лежать его 

воздействие через специфические рецепторы МТ1, МN2, и МТ3 на функцию 

клеток лимфоидных органов и клеточных элементов крови [394]. 
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Таблица 24. Изменения содержания сывороточных иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных комплексов у 

пациентов с НАСГ, развивающимся при СД2, при проведении базисного лечения и комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном.    

 

П
ок
аз
ат
ел
и 

 

Е
ди
ни
цы

 и
зм
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

 

1-ая группа (базисное 

лечение; n=33) 

 

2-ая группа 

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=28) 

3-я группа 

(комбинированная терапия 

с мелаксеном; n=26) 

До 

лечения 

После 

лечения 
До лечения После лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

Ig A г/л 2,9±0,12 4,6±0,14* 4,2±0,12** 4,5±0,13** 3,8±0,08**,# 4,7±0,19* 3,8±0,11**,# 

Ig M г/л 1,8±0,05 2,1±0,16* 1,9±0,06** 2,1±0,07** 1,8±0,05** 2,2±0,17* 1,8±0,06** 

Ig G г/л 14,1±0,52 18,8±0,3* 17,8±0,41** 18,9±0,58** 17,4±0,40** 18,8±0,71* 17,1±0,41**,# 

ЦИК усл. ед. 72,3±2,61 231,4±8,3* 166,4±7,1** 236,6±9,2** 156,8±6,84**,# 239,2±8,9* 148,3±7,9**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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В ходе проведенных исследований динамика изменений основных классов 

иммуноглобулинов – IgA, IgM, IgG, отмечена у 87% больных НАСГ, 

развивающегося на фоне СД2. Таким образом, полученные результаты 

показывают на то, что у большинства пациентов имеются нарушения в 

иммунологических показателях, которые проявляются 

диссиммуноглобулинемией и повышением уровня ЦИК.  

Данные могут объясняться аутоинтоксикацией организма и 

интенсификацией цитолитического синдрома при НАСГ. Применение различных 

способов лечения приводило к изменению динамики уровня сывороточных 

иммуноглобулинов. Так, концентрация IgА, возрастающая при патологии в 

среднем в 1,6 (p<0,05) раза, снижалась после базисной терапии на 13,1% (p<0,05), 

а после применения эпифамина на фоне базисного лечения – на 18,9% (U, p<0,05), 

после комбинированной терапии с мелаксеном – на 23,7% (U, p<0,05). 

Содержание IgG, которое в патологическом состоянии возрастало в среднем в 1,3 

(р≤0,05) раза по сравнению с нормой, снижалось после базисного лечения на 5,2% 

(p<0,05), после комбинированной терапии с эпифамином – на 7,3% (p<0,05), после 

комбинированного лечения с мелаксеном – на 9,3% (U, p<0,05). Уровень IgМ, 

повышающийся в условиях патологии в среднем в 1,2 (p<0,05)раза, уменьшался 

после базисного лечения – на 10,5%; после комбинированной терапии с 

эпифамином – на 16,7% (p<0,05); после комбинированного лечения с мелаксеном 

– на 22,2% (p<0,05). Полученные данные соотносятся с представлениями о 

возможном участии мелатонина в регуляции функций иммунной системы 

организма человека [73, 105, 145]. Результаты проведенных исследований и 

имеющиеся литературные данные позволяют считать мелатонин универсальным 

эндогенным адаптером, способным участвовать в поддержании баланса 

иммунного статуса организма на определенном уровне. Имеются сведения, что 

основополагающую роль в иммунологическом распознавании чужеродных 

антигенов играют антитела подклассов G1-G3, запускающих каскад 

молекулярных и клеточно-опосредованных механизмов защиты организма. 
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Вместе с тем, секреция низкоавидных антител класса G с аномальной 

конформацией и, как следствие, низкой функциональной активностью приводит к 

негативным последствиям, включая формирование с антигеном растворимых 

длительно циркулирующих в крови иммунных комплексов, не способных 

активировать по классическому пути систему комплемента и, соответственно, 

включать клеточные механизмы защиты. Эти ЦИК, обладая цитофильностью, 

способны связываться с тканями. Полагают, что это может, в конечном счете, 

вести к гиперактивации В- и Т-звеньев иммунитета [271].  

Полученные в ходе проведенных исследований результаты 

свидетельствуют, что повышение уровня иммунноглобулинов и ЦИК крови 

связано с заболеванием печени и, возможно, инсулитом у больных с СД2. 

Применение мелатонин-корригирующих препаратов при лечении пациентов с 

НАСГ оказывало благоприятное влияние на ряд показателей иммунного статуса 

организма, вероятно, за счет их антиоксидантного действия и уменьшения 

воспалительного процесса, наблюдающегося при данной патологии.  

4.3. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на содержание 6-

сульфатоксимелатонина в организме пациентов при неалкогольном 

стеатогепатите, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа 

В ходе проведенных нами исследований было выявлено, что у пациентов с 

НАСГ уровень 6-сульфатоксимелатонина в моче был снижен в среднем в 1,2 

(p<0,05) раза по сравнению с контролем (Рисунок 21). По-видимому, снижение 

содержания основного метаболита мелатонина при НАСГбыло связано с 

биотрансформацией гормона в ходе его взаимодействия с АФК с образованием 

его различных производных, а также активизацией процессов ПОЛ при СД2 и 

поздних осложнениях, сопровождающих его развития.   

Данное предположение согласуется с литературными данными о 

важнейшей роли окислительного стресса в патогенезе сахарного диабета и 

развивающихся на его фоне осложнений. Считают, что хроническая 
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гипергликемия, являющаяся объективным признаком СД2, взаимосвязана с 

возрастанием скорости аутоокисления глюкозы, сопровождающимся 

интенсификацией СО и развитием оксидативного стресса [8,20, 21,87,103] 

Чрезмерная генерация АФК в условиях данной патологии, по-видимому, 

может быть сопряжена со снижением уровня мелатонина в связи с его участием в 

реакциях нейтрализации активных кислородных метаболитов. Как известно, 

мелатонин, выполняя функции перехватчика свободных радикалов, может 

трансформироваться с образованием ряда соединений, отличных по структуре от 

6-гидроксимелатонинсульфата [541,613, 511,528]. 

 

 

Рисунок 21. Содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче пациентов 

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед лечением (2, 4, 6); после 

базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

После проведения базисного лечения достоверных изменений содержания 

6-гидроксимелатонинсульфата у больных НАСГ, развивающимся при СД2, 

выявлено не было, хотя у 12% пациентов отмечалась тенденция к возрастанию 

уровня данного метаболита.  
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После комбинированного лечения с эпифамином содержание 6-

гидроксимелатонинсульфата у пациентов возрастало в среднем на 13,9% (p<0,05). 

При применении мелаксена на фоне базисной терапии уровень 6-

гидроксимелатонинсульфата повышался на 16,4% (U, p<0,05). Поскольку профиль 

экскреции 6-сульфатоксимелатонина в моче позволяет судить об уровне 

мелатонина в организме, то, исходя из полученных результатов, можно сделать 

заключение о коррекции содержания гормона у больных НАСГ при 

использовании в ходе лечения эпифамина или мелаксена. 

4.4. Влияние эпифамина и мелаксена на интенсивность 

свободнорадикальных процессов у больных неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся при сахарном диабете 2 типа 

4.4.1. Влияние эпифамина и мелаксена на параметры 

биохемилюминесценции в сыворотке крови больных неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся при сахарном диабете 2 типа 

Нами были определены параметры биохемилюминесценции, отражающие 

интенсивность свободнорадикальных процессов и общую антиоксидантную 

активность организма при неалкогольном стеатогепатите. При НАСГ, 

развивающемся при СД2, значение светосуммы биохемилюминесценции (S) 

увеличивалось в сыворотке крови больных в среднем в 2,7 (p<0,05) раза 

относительно показателя в норме. У пациентов также наблюдалось увеличение 

значения интенсивности максимальной вспышки биохемилюминесценции (Imax) 

в сыворотке крови в 2,7 (p<0,05) раза по сравнению с контролем. Это 

свидетельствует о возрастании интенсивности свободнорадикального окисления в 

организме больных с НАСГ. Одной из причин усиления свободнорадикальных 

процессов у больных с НАСГ, развивающимся при СД2, может являться 

активация полиолового пути, в котором глюкоза превращается в сорбитол с 

участием альдозоредуктазы. При этом используется большое количество NADPH, 

концентрация которого лимитирует функционирование глутатионовой 
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антиоксидантной системы. В последующем сорбитол с участием 

сорбитолдегидрогеназы превращается во фруктозу, что сопровождается 

увеличением соотношения NADН/NAD, как это имеет место при развитии 

тканевой гипоксии. Данное состояние получило название «редуктивный стресс», 

или «гипергликемическая псевдогипоксия». Следствием данного состояния может 

быть изменение степени восстановленности компонентов электронтранспортной 

цепи, приводящее к повышению вероятности образования АФК. В условиях 

гипергликемии свободные радикалы также образуются в процессе аутоокисления 

глюкозы в ходе формирования конечных продуктов гликозилирования, которые, в 

свою очередь, участвуют в патогенезе ангиопатий, способствуют нарастанию 

ишемии и интенсификации свободнорадикальных процессов в тканях при СД. 

Усиление гликозилирования гемоглобина приводит к вторичной тканевой 

гипоксии [20, 21]. 

В результате проведенных исследований у пациентов с НАСГ, 

развивающимся при СД2, было выявлено уменьшение значения тангенса угла 

падения кинетической кривой (tgα2) – параметра биохемилюминесценции, 

характеризующего общую антиоксидантную активность. В сыворотке крови 

больных tgα2 был понижен в среднем на 27,4% (p<0,05) по сравнению с 

соответствующим показателем у доноровконтрольной группы. Можно 

предположить, что течение НАСГ сопровождается истощением компенсаторных 

механизмов, направленных на снижение интенсивности свободнорадикальных 

процессов, что, очевидно, может также играть существенную роль в дисбалансе 

антиоксидантного статуса при СД2. Полученные данные согласуются с 

имеющимися в литературе сведениями, что у больных с СД2 была выявлена 

усиленная  продукция супероксидного анион-радикала в сыворотке крови, 

коррелирующая с уровнем глюкозы и содержанием гликозилированных белков в 

плазме [532].  
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Таблица 25. Изменения показателей биохемилюминесценции у больных с НАСГ при проведении базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном.    
П
ок
аз
ат
ел
и 
Б
Х
Л

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

Группы больных 

1-ая группа  (базисное 

лечение;  n=28) 

 

2-ая группа  

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=22) 

 

3-я группа  (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=24) 

До лечения После 

лечения 

До лечения После лечени До лечения После лечения 

S 279,9±11,4 755,7±26,2* 580,4±11,6** 749,4±28,1* 443,7±11,1**,# 751,3±20,3* 412,1±10,1**,# 

Imax 47,1±1,2 128,5±7,8* 87,9±2,0** 128,3±6,5* 77,4±1,5**,# 127,9±7,6* 68,1±1,3**,# 

tga2 32,9±1,5 25,8±1,1* 30,8±1,1** 25,1±0,9* 31,9±1,2**,# 25,5±1,0* 32,5±1,2**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Установлено, что после базисного лечения при НАСГ наблюдалось 

снижение параметров БХЛ: S и Imax, отражающих активность СО биомолекул, в 

сыворотке крови в среднем в 1,3 (p<0,05) и 1,5 (p<0,05) раза соответственно по 

сравнению с данными, полученными до проведения терапии (Таблица 25). По-

видимому, это было взаимосвязано со снижением уровня гликемии, с одной 

стороны, а также с уменьшением цитолитического синдрома, – с другой.  

При проведении комбинированной терапии с эпифамином и мелаксеном 

наблюдалось более значительное снижение S в сыворотке крови пациентов.  Так, 

величина S при приеме эпифамина уменьшалась в среднем в 1,7 (U, p<0,05) раза, 

при приеме мелаксена – в 1,8 (U, p<0,05) раза. Значение Imax после 

комбинированного лечения с мелатонин-корригирующими препаратами также 

снижалось в большей степени. Включение эпифамина в терапию приводило к 

уменьшению данного показателя в 1,6 (U, p<0,05)раза; мелаксена – в 1,9 (U, 

p<0,05) раза. Очевидно, что наблюдаемые эффекты эпифамина и мелаксена 

объясняются повышением уровня эндогенного мелатонина в организме. 

Снижение интенсивности свободнорадикальных процессов может быть 

результатом проявления антиоксидантных свойств эндогенного мелатонина в 

организме [77]. Мелатонин, проникая в клетку, способен обеспечивать 

нейтрализацию свободных радикалов, отдавая им электронные группы. При этом 

свободные радикалы теряют свою агрессивность и токсичность. В частности, 

мелатонин нейтрализует гидроксильный радикал – одну из самых 

реакционноспособных АФК [105].    

В ходе проведенных исследований было выявлено возрастание tgα2 в 

сыворотке крови больных после базисного лечения в среднем на 19,3% (р<0,05), 

что, очевидно, свидетельствует о положительном действии гепатопротекторов и 

гипогликемических препаратов на оксидативные и метаболические процессы в 

организме. После комбинированной терапии с эпифамином и мелаксеном данный 

показатель увеличивался на 23,7% и 25,8% (U, p<0,05) соответственно по 

сравнению с данными, полученными до лечения. Очевидно, включение данных 
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препаратов в терапию ведет к усилению антиоксидантной системы организма, что 

может оказывать позитивный эффект на свободнорадикальный гомеостаз и 

углеводный обмен, а следовательно, и на клиническую картину при данной 

патологии.   

4.4.2. Влияние эпифамина и мелаксена на содержание диеновых коньюгатов 

в сыворотке крови больных неалкогольным стеатогепатитом, 

развивающимся при сахарном диабете 2 типа 

О развитии оксидативного стресса в организме пациентов с НАСГ 

свидетельствует также повышение уровня первичных продуктов ПОЛ – диеновых 

коньюгатов (ДК), представляющих собой токсичные соединения, оказывающие 

повреждающее действие на мембраны и другие клеточные структуры. У больных 

наблюдается повышение содержания ДК в сыворотке крови по сравнению с 

показателем в контрольной группе в среднем в 1,8 (р<0,05) раза, что 

свидетельствует об интенсификации протекания ПОЛ при патологии (Рисунок 

22). Полученные результаты согласуются с литературными данными о том, что у 

больных СД2 содержание ДК в эритроцитах на 37% превышает их уровень у 

здоровых доноров [234]. Имеются сведения и о более значительной активации у 

таких больных процессов свободнорадикального окисления (на 153%) в плазме и 

эритроцитах [319].  

В ходе наших исследований показано, что после проведения базисной 

терапии содержание ДК снижалось в 1,3 (р<0,05) раза. При этом у пациентов 

показатели интенсивности свободнорадикального окисления остаются выше 

значений, характерных для практически здоровых лиц. Таким образом, анализ 

полученных данных свидетельствует, чтоназначение базисного лечения не 

устраняет полностью проявления оксидативного стресса. Комбинированная 

терапия с эпифамином способствовала уменьшению уровня ДК в 1,5 (U, р<0,05) 

раза. Прием мелаксена на фоне базисного лечения приводил к еще более 

значительному снижению концентрации ДК – в 1,6 (U, p<0,05) раза. Очевидно, 



это связано с тем, что мелатонин

действием данных препаратов

действовать как эффективный

обрыве реакций ПОЛ в фосфоли

 

Рисунок 22. Концентрация

контрольной группы (1); 

при комбинированной терапии

с мелаксеном (7). 

Таким образом, включение

больных с НАСГ, развивающимся
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что мелатонин, коррекция уровня которого

препаратов, являясь амфифильным

эффективный антиоксидант, что проявляется

ПОЛ в фосфолипидном слое биомембран [4].

Концентрация диеновых коньюгатов в сыворотке

 (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); после базисного

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной

образом, включение эпифамина и мелаксена в

развивающимся при СД2, приводило к более

содержания ДК в сторону нормы за счет антиокислительного

мелатонина, уровень которого корригируется

Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов

аконитатгидратазы в сыворотке крови пациентов с неалкогольным

развивающимся на фоне сахарного диабета

2 3 4 5 6 7

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Содержание диеновых коньюгатов

которого происходит под 

амфифильным веществом, может 

проявляется, в частности, в 

биомембран [4]. 

 

сыворотке крови пациентов 

после базисного лечения (3); 

комбинированной терапии 

мелаксена в базисную терапию 

приводило к более существенному 

антиокислительного действия 

игируется под влиянием  

препаратов на активность 

пациентов с неалкогольным 

сахарного диабета 2 типа 

7
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В ходе наших исследований установлено, что у больных с НАСГ активность 

АкГ, выраженная в Е на мл, была меньше в среднем в 1,5 (р<0,05) раза по 

сравнению с нормой. Удельная активность фермента уменьшалась в среднем в 2,3 

(р<0,05) раза (Рисунки 23, 24). Эти изменения были выявлены во всех группах 

больных. Существуют две изоформы АкГ: цитоплазматическая (цАкГ) и 

митохондриальная (мАкГ). Несмотря на различия по физико-химическим и 

структурным свойствам, оба изофермента АкГ имеют железо-серный кластер, 

связанный с остатками Cys437, Cys503 и Cys506 [157]. Известно, что при 

окислительном стрессе происходит разрушение железо-серных кластеров АкГ, 

что сопровождается инактивацией фермента [426]. Имеются литературные 

данные об участии супероксидных анион-радикалов в разрушении железо-серных 

кластеров АкГ, приводящем к инактивации фермента [447]. Известно, что мАкГ и 

цАкГ выполняют различные физиологические функции, связанные с их участием 

в окислительных и биосинтетических процессах соответственно. Реакция, 

катализируемая мАГ, служит инициирующим этапом цикла Кребса, и данный 

изофермент весьма чувствителен к АФК, причем в большей степени, чем 

цитозольная форма [157]. Супероксид, образование которого происходит в 

электронтранспортной цепи митохондрий, очевидно, может снижать активность 

мАкГ, что сопровождается замедлением цикла трикарбоновых кислот и 

снижением потока электронов черезмитохондриальную дыхательную цепь [665]. 

Функционирование цАкГ связано с регуляцией накопления и утилизации цитрата 

в процессах липогенеза, а также с синтезом глутамата.  

Предшественником глутамата является 2-кетоглутарат, образующийся под 

действием цитоплазматической НАДФ-ИДГ из изоцитрата, источником которого 

служит реакция, катализируемая цАГ. Кроме того, реакция, катализируемая 

НАДФ -ИДГ, обеспечивает генерирование NADPH, как было рассмотрено выше 

[579]. Полученные нами данные о существенном снижении активности АГ по 

сравнению со значением в контрольной группе согласуются с предположениями,  



Рисунок 23. Активность

контрольной группы (1); 

при комбинированной терапии

с мелаксеном (7). 

Рисунок 24. Удельная активность

крови пациентов контрольной

базисного лечения (3); при

комбинированной терапии
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Активность аконитатгидратазы (Е/мл) в сыворотке

 (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); после базисного

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной

Удельная активность аконитатгидратазы (Е/мг

контрольной группы (1); у больных с НАСГ

 (3); при комбинированной терапии с эпифамином

терапии с мелаксеном (7). 
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что АГ может выступать в качестве чувствительной мишени действия свободных 

радикалов. 

Следует отметить, что существует ряд данных о падении активности АкГ в 

тканях животных при патологических состояниях, сопряженных с оксидативным 

стрессом [189, 576]. Следует отметить, что оценка активности АкГ, как мишени 

действия свободных радикаловпри ДЗП в нашем исследовании проводится 

впервые, и доказывает необходимость определения данного фермента для оценки 

активности свободнорадикальных процессов. 

После проведения базисного лечения активность АкГ, выраженная в Е на 

мл сыворотки крови, увеличилась в 1,2 (р<0,05), удельная активность фермента – 

в 1,5 раза (р<0,05) раза. Включение эпифамина в терапию приводило к 

возрастанию активности АкГ, представленной в виде Е на мл сыворотки, в 1,4 (U, 

p<0,05)раза, удельной активности – в 1,6 (р<0,05). При проведении 

комбинированной терапии с мелаксеном, активность АкГ, выраженная в Е на мл, 

увеличилась в 1,5 (U, p<0,05) раза, а удельная активность – в 2,1 (U, p<0,05) раза 

по сравнению данными до назначения лечения.  

Очевидно, коррекция уровня мелатонина при приеме эпифамина или 

мелаксена оказывала позитивное влияние на свободнорадикальный гомеостаз 

организма, что, могло быть, связано, в частности, с положительным действием 

мелатонина на функционирование ферментов АОС. Изменение активности АкГ в 

сторону нормы, очевидно, может рассматриваться как позитивный критерий, в 

связи с важнейшими физиолого-биохимическими функциями данного фермента. 

4.5. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на 

антиоксидантный статус пациентов с неалкогольным стеатогепатитом, 

развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа 

4.5.1. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на 

глутатионовую систему пациентов с неалкогольным стеатогепатитом, 

развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа 
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Как известно, глутатионовая АОС выступает в качестве одной из основных 

линий защиты от чрезмерного образования АФК на фоне развития патологии. 

Антиоксидантные свойства глутатиона определяются непосредственным 

взаимодействием его со свободными радикалами и гидропероксидами [134]. Этот 

тиол может или сам по себе служить ловушкой для супероксида и гидроксил-

радикала, реагируя с ними неэнзиматически, или функционировать в качестве 

субстрата для ферментов, участвующих в детоксикации АФК. Реакция 

восстановления окисленной формы глутатиона до восстановленной 

катализируется ГР, использующей NADPН как источник восстановительных 

эквивалентов, окисляя его до NADP. ГР функционирует вместе с ГП. Эти 

ферменты образуют единую ГП-ГР антиоксидантную систему, осуществляющую 

глутатионовый редокс-цикл. Однако, поскольку далеко не всегда внутренних 

резервов АОС организма достаточно для борьбы с чрезмерным образованием 

АФК при патологии, то в ходе нашей работы было предпринято исследование 

активности компонентов глутатионовой системы при проведении базисного 

лечения и комбинированной терапии, включающей эпифамин и мелаксен.  

Результаты проведенных исследований показали, что в первой группе 

больных с НАСГ, развивающимся на фоне СД2, при поступлении в стационар 

содержание GSH в сыворотке крови было ниже в среднем в 1,9 (p<0,05) раза 

относительно контрольного уровня (Таблица 26). Вероятно, восстановленная 

форма данного антиоксиданта расходовалась на обезвреживание образующихся 

интермедиатов и продуктов СО и на поддержание окислительно-

восстановительного гомеостаза клетки, нарушенного при патологии. Кроме того, 

причиной падения концентрации глутатиона может быть снижение 

интенсивности функционирования пентозофосфатного пути при СД, вследствие 

чего уменьшается доступность NADPH, необходимого для регенерации 

восстановленного глутатиона [332]. Полученные нами результаты соотносятся с 

литературными данными, согласно которым снижение концентрации глутатиона 

также было выявлено в плазме и эритроцитах больных с сахарным диабетом 1 
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типа и длительно протекающим сахарным диабетом 2 типа [60]. Наиболее 

чувствительным компонентом в общей схеме неспецифической резистентности 

организма в условиях окислительного стресса является тиолдисульфидная 

система вследствие высокой реакционной способности сульфгидрильных (-SH) 

функциональных групп, входящих в состав тиоловых соединений. Ключевая роль 

в системе низкомолекулярных тиоловых антиоксидантов принадлежит 

глутатиону, который является одним из наиболее важных внутриклеточных 

антитоксических агентов.  

После проведения базисного лечения наблюдалось незначительное 

увеличение концентрации GSH, но достоверных различий по сравнению с 

данными до лечения выявлено не было. 

Во 2-ой группе больных при поступлении в стационар содержание GSH в 

сыворотке крови было ниже в среднем в 2,1 (p<0,05) раза по сравнению с 

контролем. После проведения базисной терапии с эпифамином наблюдалось 

увеличение концентрации GSH в сыворотке крови на 21,5% (U, p<0,05) по 

сравнению с данными до лечения,т.е. его уровень изменялся в сторону нормы. 

По–видимому, это является аддитивным результатом, который обусловлен 

понижением расходования GSH при действии мелатонина как ловушки АФК, а 

также синергичного эффекта гормона с глутатионовой АОС, способствующего 

восстановлению GSSG до GSH [604]. Полученные данные согласуются с 

результатами, полученными нами при применении экзогенного мелатонина при 

экспериментальном гепатите у животных [190]. 

В третьей группе больных при поступлении в стационар уровень GSH в 

сыворотке крови был ниже в среднем в 2,0 (p<0,05) раза по сравнению с нормой. 

После проведения комбинированного лечения, включающего мелаксен, 

происходило повышение содержания GSH в среднем на 26,2% (U, p<0,05) по 

сравнению с результатами, полученными до лечения. По-видимому, за счет 

реализации антиоксидантного действия мелатонина, входящего в состав 

применяемого препарата, происходило уменьшение степени развития 
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оксидативного стресса и, как следствие, расходования восстановленной формы 

глутатиона в организме больных.   

 Следует отметить, что существенное возрастание уровня GSH на фоне 

приема эпифамина и мелаксена, очевидно, могло оказывать позитивный эффект 

не только за счет протективного действия на гепатоциты, но и повышения 

антиоксидантного статуса организма больных СД2 в целом.  

В ходе наших исследований выявлено увеличение активности ГР, 

выраженной в виде Е на мл сыворотки, в первой группе больных с НАСГ, 

развивающимся на фоне СД2, до назначения базисной терапии в 1,3 (p<0,05) раза 

по сравнению с контрольным уровнем. Удельная ферментативная активность 

была выше в 1,1 (p<0,05) раза. Повышение активности данного фермента, 

катализирующего восстановление глутатиона за счет восстановительных 

эквивалентов NADPH, может иметь адаптивное значение для формирования 

ответной реакции на развитие оксидативного стресса, так как это способствует 

возрастанию активности ГП, непосредственно участвующей в обезвреживании 

продуктов реакций СО при участии GSH. Так, на фоне НАСГ, развивающимся 

при СД2, было выявлено увеличение активности ГП, выраженной в виде Е на мл 

сыворотки, в первой группе больных в 1,4 (p<0,05) раза. Удельная активность 

фермента возрастала в 1,3 (p<0,05) раза (Таблица26). Вместе с тем, очевидно, что 

уменьшение уровня GSH не могло быть уравновешено даже повышением 

активности ГР, имеющим место при данной патологии.В этой связи следует 

отметить, что скорость редокс-циклирования глутатиона, то есть NADPH – 

зависимого восстановления GSSG под действием ГР, намного превосходит 

возможности синтеза GSH в тканях [332]. 

После проведения базисного лечения больных с НАСГ, развивающимся при 

СД2, активности ГР и ГП, выраженные в Е на мл, увеличивались в среднем в 1,7 и 

1,2 (p<0,05) раза соответственно по сравнению с результатами, полученными до 

назначения карсила и/или эссенциале. Удельные активности ГР и ГП 

увеличивались в 1,4 и 1,1 (p<0,05) раза соответственно. 
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Таблица 26. Изменения показателей глутатионовой системы у больных с НАСГ при проведении базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном. 
П
ок
аз
ат
ел
и 

Е
ди
ни
цы

 

из
м
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 

гр
уп
па

 

Группы больных 

1-ая группа (базисное 
лечение; n=28)  

 

2-ая группа (комбинированная 

терапия с эпифамином; n=22)  

 

3-я группа (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=24) 

До лечения После лечения До лечения После лечени До лечения После лечения 

GSH 
мМоль/
л 

0,873±0,036 
0,455±0,015* 0,461±0,011 0,451±0,016* 0,554±0,019**,# 0,458±0,012* 0,575±0,022**,# 

ГП  Е/мл 0,123±0,008 0,177±0,010* 0,208±0,018** 0,179±0,011* 0,471±0,017**,# 0,176±0,009* 0,513±0,021**,# 

ГП 
Е/мг 
белка 

0,002± 

0,0001 

0,0027± 

0,0001* 

0,0029± 

0,0002 

0,0026± 

0,0001* 

0,0046± 

0,0003**,# 

0,0027± 

0,0001* 

0,0061± 

0,0006**,# 

ГР Е/мл 0,067±0,003 0,087±0,004* 0,148±0,007** 0,088±0,004* 0,188±0,009**,# 0,087±0,006* 0,215±0,008**,# 

ГР 
Е/мг 
белка 

0,0015± 

0,0001 

0,0016± 

0,0001 

0,0022± 

0,0002** 

0,0016± 

0,0001 

0,0027± 

0,0002**,# 

0,0016± 

0,0001 

0,0031± 

0,0003**,# 

GSТ Е/мл 0,174±0,006 0,087±0,002* 0,094±0,003** 0,086±0,003* 0,112±0,005**,# 0,088±0,002* 0,140±0,006**,# 

GSТ 
Е/мг 
белка 

0,00099± 

0,00001 
0,00046± 

0,000006* 

0,00052± 

0,000007** 

0,00047± 

0,000007* 

0,00075± 

0,000008**,# 

0,00045± 

0,000005* 

0,00098± 

0,00001**,# 

Примечание: достоверность значений (p) < 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Очевидно, возрастание активности ГП-ГР АОС было сопряжено с 

положительным действием на антиоксидантный статус больных 

гепатопротекторов, что также отражалось на увеличении в сыворотке крови 

такого параметра БХЛ, как tgα2, характеризующего общий антиоксидантный 

потенциал организма (в среднем на 19,3%). 

Во второй группе больных с НАСГ, развивающимся при СД2, до 

проведения терапии активности ГР и ГП изменялись в тех же пределах, что и в 1-

ой группе. После проведения комбинированной терапии, включающей эпифамин, 

активности ГР и ГП, выраженные в Е на мл сыворотки, увеличивались в 2,1 (U, 

p<0,05) и 2,7 (U, p<0,05) раза соответственно, удельные активности ферментов 

повышались в среднем в 1,7 (U, p<0,05) раза по сравнению с результатами до 

лечения. В третьей группе пациентов с данной патологией были выявлены 

изменения активностей ГР и ГП в тех же пределах, что и в первой и второй 

группах. После комбинированного лечения с мелаксеном активности ГР и ГП, 

выраженные в Е на мл сыворотки, увеличивались в среднем в 2,5 (U, p<0,05) и 2,8 

(U, p<0,05) раза, удельные активности ферментов повышались в 1,9 (U, p<0,05) и 

2,3 (U, p<0,05) раза соответственно по сравнению с результатами до лечения. 

Таким образом, лечение с применением мелатонин-корригирующих препаратов 

способствовало повышению активности ГП - ГР системы в большей степени, чем 

в группе больных находящихся на базисном лечении. Полученные данные 

согласуются с предположениями о том, что антиоксидантная активность 

мелатонина может быть связана с его действием на антиоксидантные ферменты 

путем активации или стимуляции их синтеза [520, 596].  

Немаловажная роль в обезвреживании продуктов свободнорадикальных 

реакций принадлежит Г-S-Т – ферменту, использующему GSH для 

обезвреживания экзо- и эндогенных токсикантов. Установлено, что в 1-ой группе 

больных НАСГ, развивающимся при СД2, активность Г-S-Т, выраженная в Е/мл 

сыворотки, была ниже в среднем в 1,9 (p<0,05) раза по сравнению с нормой, а 

удельная активность фермента – в 2,2 (p<0,05) раза. 
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Выявленное снижение активности Г-S-Т в сыворотке крови больных по 

сравнению с нормой было, очевидно, связано со значительными затратами 

восстановленного глутатиона в ответ на избыточное образование АФК при 

развитии окислительного стресса, индуцированного патологическим состоянием. 

Как известно, Г-S-Т использует GSHдля конъюгации с гидрофобными 

веществами, их восстановления и изомеризации. GSH является необходимым 

компонентом реакций обезвреживания токсических продуктов ПОЛ, 

восстановления гидроперекисий, биотрансформации ксенобиотиков, 

катализируемых мультифункциональной Г-S-Т [61, 114]. По всей видимости, 

наблюдаемое уменьшение активности Г-S-Т происходило вследствие уменьшения 

содержания GSH, необходимого для протекания реакций, катализируемых 

данным ферментом. 

Это предположение согласуется с полученными данными о повышении 

активности Г-S-Т на фоне возрастания уровня GSH после проведения лечения. 

Так, после базисной терапии наблюдалась тенденция к увеличению активности 

фермента, выраженной в Е на мл, (в среднем на 7,2%), и удельной активности на 

10,8% (Таблица 26). Выявленные изменения ферментативной активности, по-

видимому, могут быть связаны с действием силимарина, входящего в активное 

вещество карсила, что согласуется с имеющимися литературными данными [618]. 

Во второй группе пациентов, при поступлении в стационар, также 

наблюдалось снижение активности Г-S-Т, выраженной в Е на мл сыворотки, в 1,9 

(p<0,05) раза по сравнению с контрольным уровнем. Удельная активность 

фермента уменьшалась в 2,2 (p<0,05) раза по сравнению с нормой. После 

проведения комбинированной терапии с эпифамином активность данного 

фермента, выраженная в Е на мл, увеличивалась в 1,3 (U, p<0,05) раза, а удельная 

активность в 1,6 (U, p<0,05) раза, по сравнению с результатами до лечения. Таким 

образом, лечение с эпифамином способствовало повышению активности Г-S-Т в 

большей степени, чем в первой группе больных.  
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В третьей группе больных НАСГ, развивающимся на фоне СД2, до 

проведения терапии активность Г-S-Т изменялась в тех же пределах, что и в 1-ой 

и 2-ой группах. Комбинированное лечение с мелаксеном приводило к 

возрастанию активности Г-S-Т, выраженной в Е на мл сыворотки, в среднем в 1,6 

(U, p<0,05) раза. Удельная ферментативная активность повышалась в среднем в 

2,0 (U, p<0,05) раза.Таким образом, применение мелаксена в ходе лечения 

обеспечивало наиболее значительное возрастание активности Г-S-Т по сравнению 

с первой и второй группами пациентов. Полученные результаты согласуются с 

данными из литературы, в которых говорится, что мелатонин активирует Г-S-Т. 

Таким образом, мелатонин способен предотвращать чрезмерное образование 

АФК путем интенсификации ГТ-реакции, в ходе которой происходит 

обезвреживание органических соединений почти всех классов, биотрансформация 

ксенобиотиков [617]. 

Таким образом, при НАСГ, развивающемся при СД2, перед назначением 

терапии наблюдался дисбаланс в функционировании глутатионовой системы. 

Вероятно, это было связано, с негативным влиянием на антиоксидантный статус 

организма патофизиологических воздействий, как возникающих при СД2, так и 

развивающихся при жировой дистрофии печени. Однако, под влиянием   

базисного лечения, и еще в большей степени, препаратов, корригирующих 

уровень мелатонина в организме, происходила синхронизация функционального 

состояния глутатионовой системы, что было подтверждено степенью ее 

мобилизации. 

4.5.2. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на активность 

NADPH-генерирующих ферментов у пациентов с неалкогольным 

стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 2 типа 

Как было отмечено выше, при обсуждении функционирования 

глутатионовой АОС, в качестве источника восстановительных эквивалентов для 

ГР-реакции необходим NADPH. Известно, что одним из основных поставщиков 
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NADPH для работы глутатионовой системы является ключевой фермент 

пентозофосфатного пути – Г6ФДГ [84]. Альтернативным источником NADPH 

может быть реакция, катализируемая НАДФ-ИДГ [104]. 

В сыворотке крови пациентов с НАСГ активность НАДФ-ИДГ, выраженная 

в Е на мл, была ниже в среднем в 1,9 (p<0,05) раза, удельная ферментативная 

активность – в 2,1 (p<0,05) раза по сравнению с нормой (Рисунки 25, 26).  

Подавление процесса гликолиза при СД, по-видимому, может негативно 

отражаться на метаболических превращениях ди- и трикарбоновых кислот. 

Нарушения процессов тканевого дыхания, происходящие при патологии, 

очевидно, приводят к торможению функционирования ряда ферментов 

окислительного метаболизма, в том числе и активности НАДФ-ИДГ, 

выявленному в наших исследованиях. Снижение активности NADPH-

генерирующих ферментов, по-видимому, могло негативно сказаться на 

функционировании глутатионовой АОС, нуждающейся в поставке NADPH. 

Установлено, что при НАСГ, развивающимся на фоне СД2, активность 

Г6ФДГ, выраженная в Е на мл сыворотки крови, уменьшается в среднем в 2,0 

(p<0,05) раза, удельная активность снижается в 2,2 (p<0,05) раза по сравнению с 

нормой (Рисунки 27, 28). В условиях инсулярной недостаточности особенно 

усиливается активность фосфоенолкарбоксикиназы, определяющей возможность 

и скорость глюконеогенеза в печени и почках. Существенную роль в нарушении 

регуляции метаболизма играет снижение уровня фруктозо-2,6-бисфосфата, что 

приводит к снижению скорости гликолиза и усилению глюконеогенеза [21]. По-

видимому, отмеченные нарушения метаболизма углеводов отражаются и на 

активности ключевого фермента пентозофосфатного пути – Г6ФДГ.Вероятно, в 

этих условиях снижение активности Г6ФДГ может быть сопряжено с 

торможением интенсивности пентозофосфатного пути, что связано с 

перераспределением глюкозо-6-фосфата между различными путями метаболизма 

углеводов. 

 



 

Рисунок 25. Активность

контрольной группы (1); 

при комбинированной терапии

с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 26. Удельная активность

пациентов контрольной группы
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Активность НАДФ-ИДГ (Е/мл) в сыворотк

 (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); после базисного

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной

Удельная активность НАДФ-ИДГ (Е/мг белка) в

контрольной группы (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); 

комбинированной терапии с эпифамином (5); 

терапии с мелаксеном (7). 
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Рисунок 27. Активность

контрольной группы (1); 

при комбинированной терапии

с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 28. Удельная

пациентов контрольной группы
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Активность Г6ФДГ (Е/мл) в сыворотке

 (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); после базисного

комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной

Удельная активность Г6ФДГ (Е/мг белка

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед

лечения (3); при комбинированной терапии

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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После проведения базисного лечения наблюдалось повышение активностей 

Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ, выраженных в Е на мл, в 1,2 (p<0,05) раза и в 1,3 (p<0,05) 

раза, соответственно, по сравнению с ферментативной активностью до 

лечения.Удельная активность Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ увеличивалась в 1,4 (p<0,05) 

раза и 1,5 (p<0,05) раза, соответственно, по сравнению с данными до лечения 

(Рисунки 24, 25, 26, 27).  

Во второй группе больных НАСГ до проведения лечения активности 

исследуемых NADPH -продуцирующих ферментов изменялись в тех же пределах, 

что и в первой группе. После проведения базисной терапии, включающей 

эпифамин, активности Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ, выраженные в Е на мл, 

увеличивались в 1,7 (U, p<0,05) раза и в 1,6 (U, p<0,05) раза, соответственно, по 

сравнению с результатами до лечения. При расчете удельной активности 

ферментов изменения сохраняли подобную тенденцию. При этом удельная 

активность Г6ФДГ в сыворотке больных увеличивалась в 2,1 (U, p<0,05)раза по 

сравнению с данными, полученными до лечения, а удельная активность НАДФ-

ИДГ – в 1,8 (p<0,05) раза.  

В третьей группе пациентов до лечения изменения активностей Г6ФДГ и 

НАДФ-ИДГ имели тот же характер, что и в первой и во второй группах больных. 

После проведения базисной терапии, включающей мелаксен, активность Г6ФДГ, 

выраженная в Е на мл сыворотки, увеличивалась в 1,8 (U, p<0,05) раза, удельная 

активность – в 2,3 (U, p<0,05) раза по сравнению с данными, полученными до 

лечения. При этом происходило возрастание активности НАДФ-ИДГ, 

выраженной в Е на мл в 1,7 (U, p<0,05) раза, а удельной ферментативной 

активности – в 1,9 (U, p<0,05) раза по сравнению с результатами до лечения.  

По-видимому, применение мелатонин-корригирующих препаратов в 

комплексной терапии НАСГ может нивелировать истощение собственного 

антирадикального потенциала и способствовать нормализации 

свободнорадикального гомеостаза организма. Это, в свою очередь, приводит к 



224 

 

коррекции сдвигов метаболизма, индуцированных патологическим состоянием, и 

изменению активности исследуемых ферментов окислительного метаболизма в 

сторону нормы. Возрастание активностей Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ при проведении 

комбинированного лечения, включающего эпифамин или мелаксен, по всей 

видимости, могло существенным образом отражаться на скорости образования 

GSH под действием ГР, что способствовало снижению его дефицита. Как 

следствие, это позитивно влияло на функционирование ГП и ГТ. Таким образом, 

возрастание активностей NADPH-продуцирующих ферментов в 

условияхкоррекции уровня мелатонина может быть важным фактором, 

обеспечивающим повышение эффективности работы глутатионовой АОС 

организма.  

Активность супероксиддисмутазы и каталазыв сыворотке крови 

больных с неалкогольным сеатогепатитом, развивающимся при сахарном 

диабете 2 типа, при применении препаратов, корригирующих уровень 

мелатонина 

При неалкогольном стеатогепатите, развивающимся при СД2, активность 

СОД, выраженная в Е на мл сыворотки крови, уменьшалась в среднем в 1,4 

(p<0,05) раза по сравнению с нормой. При этом удельная активность фермента 

снижалась на 30,6% (p<0,05) (Рисунки 29, 30). Выявленные изменения могут быть 

связаны как с истощением активности данного компонента АОС, так и с 

повышением уровня антител к СОД в условиях патологии, что может приводить к 

угнетению функционирования фермента [12].  

После базисной терапии имела место тенденция к повышению как 

активности СОД, выраженной в виде Е на мл сыворотки (в среднем на 9,6% 

(p<0,05)), так и удельной ферментативной активности (в среднем на 6,3%) по 

сравнению с соответствующими показателями, полученными до проведения 

лечения. Комбинированное лечение с эпифамином способствовало увеличению 

активности СОД, выраженной на Е на мл сыворотки, на 10,9%; удельная 



225 

 

активности фермента возрастала в среднем на 9,8%. Включение мелаксена в 

базисную терапию приводило к возрастанию активности СОД, представленной в 

виде Е на мл, в среднем на 24,4% (U, p<0,05). Активность, выраженная как Е на 

мг белка, увеличивалась на 20,7% (U, p<0,05).Таким образом, согласно 

полученным результатам, при НАСГ, развивающимся на фоне СД2, прием 

эпифамина и мелаксена способствует более существеннойактивации СОД и ее 

изменению в направлении нормы.Это, вероятно, может быть связано с 

антиоксидантным действием мелатонина, уровень которого корригируется при 

назначении этих препаратов, и снижением уровня антител к ферменту. Как 

следствие, происходила стимуляция ферментативной активности СОД, 

обеспечивающей торможение процессов СО биомолекул. 

При НАСГ, развивающемся при СД 2 типа, активность каталазы, 

выраженная в Е на мл сыворотки крови, возрастала в среднем в 2,2 (p<0,05) раза 

по сравнению с нормой. При этом удельная активность фермента повышалась в 

1,4 (p<0,05) раза (Рисунки 31, 32). Полученные данные отражают мобилизацию 

данного звена АОС в ответ на развитие оксидативного стресса в организме 

пациентов. После базисной терапии изменений, как удельной ферментативной 

активности, так и активности каталазы, выраженной в расчете на мл сыворотки, 

не наблюдалось.При комбинированном лечении с эпифамином наблюдалась 

тенденция к увеличению активности, выраженной в виде Е на мл сыворотки, в 

среднем на 8,0%, удельной активности – на 7,1%. Назначение мелаксена 

сопровождалось возрастанием каталазной активности, выраженной в виде Е на 

мл, на 19,0% (U, p<0,05). Удельная ферментативная активность увеличивалась 

при этом на 17,3% (U, p<0,05).Можно предполагать, что при приеме эпифамина и 

мелаксена, сопровождающимся возрастанием уровня мелатонина в организме, 

могла происходить индукция фермента под действием данного гормона [278]. 

Кроме того, в литературе имеются сведения о том, что мелатонин при 

окислительном стрессе защищает молекулу каталазы от свободнорадикального 

повреждения [288]. 



  

Рисунок 29. Активность

контрольной группы (1); 

базисного лечения (3); при

комбинированной терапии

Рисунок 30. Удельная

пациентов контрольной группы

после базисного лечения

при комбинированной терапии
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Активность СОД (Е/мл) в сыворотке

группы (1); у больных с НАСГ перед лечением

 (3); при комбинированной терапии с эпифамином

терапии с мелаксеном (7). 

Удельная активность СОД (Е/мг белка

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед

лечения (3); при комбинированной терапии

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Рисунок 31. Активность

контрольной группы (1); 

базисного лечения (3); при

комбинированной терапии

Рисунок 32. Удельная

пациентов контрольной группы

после базисного лечения

при комбинированной терапии
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Активность каталазы (Е/мл) в сыворотке

группы (1); у больных с НАСГ перед лечением

 (3); при комбинированной терапии с эпифамином

терапии с мелаксеном (7). 

Удельная активность каталазы (Е/мг белка

ой группы (1); у больных с НАСГ перед

лечения (3); при комбинированной терапии

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Вместе с тем, незначительные изменения активности каталазы могли 

определяться влиянием вышеотмеченных факторов, с одной стороны, и 

снижением степени мобилизации активности данного антиоксидантного 

фермента в условиях торможения свободнорадикальных процессов под действием 

мелатонина, – с другой. Таким образом, при включении эпифамина и мелаксена в 

лечение наблюдалась тенденция дальнейшего возрастания каталазной активности, 

что могло иметь значение с точки зрения коррекции свободнорадикального 

гомеостаза при патологии.  

Исходя из полученных данных, можно сделать заключение, что изменения 

активностей СОД и каталазы имели разнонаправленныйхарактерв условиях 

окислительного стресса при НАСГ, развивающимся при СД2. Однако при 

действии эпифамина и мелаксена происходила коррекция уровня эндогенного 

мелатонина в организме, что способствовало устранению дисбаланса в работе  

данных ферментов. С другой стороны, не исключено, что определенные эффекты 

на СОД и каталазу могут оказывать продукты псевдопероксидазного окисления 

мелатонина цитохромом с: АФМК, 2-гидроксимелатонин и 2,3-

дигидроксимелатонин [277]. 

Содержание цитрата и альфа-токоферола в сыворотке крови больных с 

неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся на фоне сахарного диабета 

типа, при проведении комбинированной терапии, включающей эпифамин 

или мелаксен 

Следует отметить, что ранее в эксперименте на животных нами было 

показано, что при патологических состояниях, сопряженных с оксидативным 

стрессом, торможение активности АкГ сопряжено с возрастанием уровня цитрата 

[189]. Однако в результате проведенных нами исследований такой взаимосвязи 

между содержанием цитрата и активностью АкГ в сыворотке крови пациентов с 

НАСГ, развивающимся на фоне СД2, в большинстве случаев выявлено не было, 

что, возможно, связано с метаболическими превращениями цитрата в других 
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процессах, протекающих с участием других ферментов, как например, 

цитратсинтазы или цитратлиазы, активности которых могут изменяться при СД. У 

больных с СД2 с ожирением происходит активация липогенеза, в регуляции 

которого непосредственнуюроль играет цитратлиаза. Цитрат является участником 

синтеза жирных кислот, поставляя в данный метаболический путь ацетильные 

фрагменты, которые расходуются на образование малонил- СоА [29]. 

В результате проведенных нами исследований выявлено, что при НАСГ, 

протекающем на фоне СД2, содержание цитрата в сыворотке крови у 

большинства пациентов (81,3 %) уменьшалось в среднем в 1,9(p<0,05) раза по 

сравнению с контролем. Возможно, это сопряжено с метаболическими 

нарушениями, сопровождающими течение СД2. Так, при данной патологии 

происходит подавление интенсивности протекания цикла Кребса из-за низкого 

уровня оксалоацетата и ингибирования цитратсинтазы, катализирующей 

начальную стадию цикла трикарбоновых кислот, а именно, образование цитрата 

[74].  

Вместе с тем, было выявлено, что у небольшой части больных (18,7%) 

НАСГ имело место увеличение содержания цитрата в сыворотке крови в среднем 

в 1,6 (p<0,05) раза по сравнению с нормой. Изменение уровня цитрата, по всей 

видимости, было сопряжено с уменьшением активности АкГ. Известно, что 

накопление цитрата может расцениваться, как адаптивный процесс при развитии 

оксидативного стресса, так как благодаря хелаторным свойствам аниона 

лимонной кислоты по отношению к ионам Fe2+ - катализаторам цепных 

свободнорадикальных процессов, уменьшается вероятность образования 

гидроксильного радикала [619]. После проведения базисного лечения в группе 

больных с пониженным уровнем цитрата наблюдалось увеличение его 

содержания у 42% пациентов в среднем в 1,4 (p<0,05) раза. Однако у остальных 

пациентов содержание цитрата оставалось примерно на том же уровне. В группе 

больных с повышенными показателями содержания цитрата базисное лечение 

приводило к снижению его концентрации в среднем на 27,1% (p<0,05). 
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При комбинированной терапии с эпифамином происходило увеличение 

низких значений цитрата у 51% больных в среднем в 1,6 (p<0,05) раза по 

сравнению с данными, полученными до лечения; у остальных пациентов (49%) 

показатели уровня цитрата существенно не изменялись. В группе больных, с 

повышеннием значения цитрата, при приеме эпифамина происходило их 

снижение в среднем на 35,9% (p<0,05). Комбинированная терапия с мелаксеном 

приводила к возрастанию низких показателей содержания цитрата у 63% 

пациентов в среднем в 1,7 (p<0,05) раза; у остальных больных эти значения 

оставались на том же уровне. После лечения с мелаксеном, высокие значения 

цитрата снижались на 39,2% (p<0,05), приближаясь к уровню нормы. 

Таким образом, при включении эпифамина и мелаксена в терапию имели 

место более значительные изменения содержания цитрата в сторону контроля по 

сравнению с базисным лечением, что могло быть связано с адаптагенными 

свойствами мелатонина при окислительном стрессе.  

Витамин Е защищает внутренние митохондриальные мембраны, а также 

лизомы от повреждающего действия перекисей, поддерживает функциональную 

целостность внешней цитоплазматической мембраны клеток [439, 637]. α –

Токоферол эффективно прерывает цепные свободнорадикальные реакции в 

процессе переокисления ненасыщенных жирных кислот в мембранах, 

предупреждает атерогенные изменения ЛПНП. Предотвращая аутоокисление 

липидов мембран, α –токоферол снижает потребность в глутатионпероксидазе. 

Существует прямая связь между витамином Е и тканевым дыханием и обратная 

связь со степенью окисления липидов [43, 82].  

В ходе нашей работы было выявлено, что в сыворотке крови больных 

первой группы до проведения лечения содержание α -токоферола было в 1,9 

(p<0,05)раза меньше по сравнению с контролем (Рисунок 33).Очевидно, это было 

связано с расходованием данного метаболита в ответ на чрезмерное образование 

АФК.Вероятно, что при окислительном стрессе в условиях недостаточности 

жиро- и водорастворимых восстановителей наступала инактивация α -токоферола 
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антиоксидантных ферментов, в первую 

модификацииаминокислотных остатков активного центра

]. После проведения базисной терапии

увеличивалась в 1,3 (p<0,05) раза. Таким образом

влияло на АОС и как следствие, способствовало

токоферола, изменяя его содержание в крови

было связано с активизацией процессов

токоферола. 

Концентрация альфа-токоферола в сыворотке

группы (1); у больных с НАСГ перед лечением
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терапии с мелаксеном (7). 
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защищающим клетку от АФК, то, очевидно, возрастание его концентрации 

свидетельствует о позитивном действии мелатонина, уровень которого 

корригируется под действием эпифамина и мелаксена, на свободнорадикальный 

гомеостаз организма. 

Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на апоптотические 

процессы у больных с алкогольным гепатитом  

Воздействие эпифамина и мелаксена на активность каспаз в сыворотке 

крови больных с неалкогольным сеатогепатитом, развивающемся при 

сахарном диабете 2 типа 

Результаты определения параметров биохемилюминесценции и уровня ДК в 

сыворотке крови пациентов с НАСГ, возникающим при СД2, свидетельствуют об 

активации свободнорадикальных процессов, истощении АОС организма, что 

приводит к окислительному стрессу и может индуцировать апоптоз. Развитие 

апоптоза сопряжено с активацией каспаз, которые могут приводить к 

реорганизации цитоскелета, нарушению структуры, репликации и репарации 

ДНК, прерыванию сплайсинга, разрыву ядерных структур и дезинтеграции клеток 

на апоптические тела [241].  

Определение активности каспаз в сыворотке крови пациентов с НАСГ, 

развивающимся при СД2, выявило ее значительное возрастание при патологии. 

Так, активность каспазы-1 увеличивалась в 1,7 (p<0,05) раза, каспазы-3 – в 1,8 

(p<0,05) раза по сравнению с нормой (Рисунки 34, 35).  Это свидетельствует об 

усилении интенсивности апоптотических процессов в организме больных. 

Следует отметить, что повышение активности каспазы-3 было также обнаружено 

в печени экспериментальных животных при моделировании токсического 

гепатита с помощью четыреххлористого углерода [250].  
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Рисунок 34. Активность каспазы-1 в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед лечением (2, 4, 6); после 

базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 35. Активность каспазы-3 в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед лечением (2, 4, 6); после 

базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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После проведения базисного лечения активность каспазы-1 снижалась в 1,3 

(p<0,05) раза, однако достоверных изменений активности каспазы-3 в 

большинстве случаев выявлено не было. При включении эпифамина в терапию 

наблюдалось уменьшение активности каспазы-1 (p<0,05) и каспазы-3 (U, p<0,05)в 

1,4  раза по сравнению с соответствующими значениями у пациентов до лечения. 

Комбинированное лечение с мелаксеном приводило к снижению активности 

каспазы-1 в 1,7 (U,p<0,05) раза, каспазы-3 – в 1,6 (U, p<0,05) раза. Таким образом, 

результаты исследований свидетельствуют о снижении уровня апоптотических 

процессов в организме пациентов с СД2, осложненном стеатогепатитом, при 

действии мелатонин-корригирующих препаратов, что, по-видимому, связано с 

возрастанием уровня мелатонина. Очевидно, при терапии с эпифамином и 

мелаксеном имело место торможение свободнорадикальных процессов, о чем 

свидетельствуют параметры БХЛ и уровень ДК, что и приводило к меньшей 

степени активации процессов апоптоза. 

Оценка степени фрагментации ДНК в лимфоцитах крови больных 

неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся при сахарном диабете 2 

типа 

Согласно данным электрофоретического анализа ДНК, выделенная из 

лейкоцитов больных НАСГ была фрагментирована по сравнению с ДНК 

контрольных проб (Рисунок 36). Была также выявлена полоса в области низких 

молекулярных масс, соответствующая деградированной ДНК, характерной для 

процесса некроза [273]. После проведения базисной терапии наблюдалось 

снижение степени фрагментации ДНК, свидетельствующее о положительном 

эффекте лечения. Включение эпифамина или мелаксена в базисную терапию 

приводило к значительному уменьшению степени фрагментации ДНК, что может 

быть свидетельством антиапоптотического действия данных препаратов. 

Таким образом, результаты определения фрагментации ДНК лейкоцитов 

крови пациентов с НАСГ соответствуют данным по изменению активности каспаз 
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при данной патологии, проведении базисного лечения и приеме мелатонин-

корригирующих на фоне базисной терапии. Считают, что фрагменты ДНК 

возникают под действием апоптоз–специфичных нуклеаз в терминальной фазе 

апоптоза [538]. В ходе деградации ДНК сначала образуются крупные фрагменты, 

длиной примерно 300 т.п.н., несколько позже – 30–50 т.п.н. На следующем этапе в 

ходе межнуклеосомной деградации ДНК под действием кальций-чувствительной 

эндонуклеазы CAD (caspase-activated DNase) формируются фрагменты длиной 180 

п.н. или кратные им. Именно эти фрагменты электрофоретически выявляются в 

виде «апоптозной лестницы». Как известно, подобная фрагментация ДНК может 

быть связана с протеолитическим расщеплением под действием каспаз и ДНК-

топоизомеразы II, участвующей в формировании супервитков ДНК. Кроме того, 

субстратом каспаз при апоптозе является гистон Н1, защищающий ДНК от 

действия эндонуклеаз на межнуклеосомном уровне [402].  

 

Рисунок 36. Степень фрагментации ДНК в лимфоцитах крови больных в 

норме (2), с НАСГ перед лечением (3), при проведении базисного лечения (3) и 

комбинированной терапии с эпифамином (4) или мелаксеном (5) 
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С участием каспазы-3 подвергается протеолизу ингибитор ДНКазы, 

ответственной за фрагментацию ДНК. Каспазы вызывают также гидролиз белков 

ламинов, армирующих ядерную мембрану, что ведет к конденсации хроматина. 

Они участвуют в разрушении белков, поддерживающих структурно-

функциональное состояние цитоскелета, а также в инактивации и нарушении 

регуляции белков, участвующих в репарации ДНК, сплайсинге мРНК и 

репликации ДНК.По-видимому, коррекция уровня мелатонина под действием 

применяемых препаратов приводила к защите молекулы ДНК от действия АФК, 

содержание которых повышается при патологии. 

Сравнительный анализ клинической эффективности базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном у больных с 

неалкогольным стеатогепатитом, развивающимся при сахарном диабете 2 

типа 

Клиническую эффективность базисной терапии, комбинированного лечения 

с эпифамином или мелаксеном при неалкогольном стеатогепатите, 

развивающимся при сахарном диабете 2 типа (%), оценивали по динамике 

изменений лабораторных показателей в направлении нормальных значений, 

рассчитывая среднее значение (М) для каждого блока биохимических параметров. 

Таблица 27. Эффективность базисного лечения и комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном у больных с неалкогольным стеатогепатитом, 

развивающимся при сахарном диабете 2 типа, на основе оценки лабораторных 

показателей. 

Показатели Эффективность 
базисного 
лечения 

Эффективность 
комбинированной 
терапии с 
эпифамином  

Эффективность 
комбинированной 
терапии с 
мелаксеном  

6-СМ 0,9% 12,2% 14,1% 

Показатели углеводного обмена 

Глюкоза (натощак) 26,5% 38,9% 44,7% 
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Глюкоза 
(постпрандиальная) 

28,4% 33,6% 40,3% 

HbA1c 19,1% 26,5% 31,5% 
HOMA-IR 7,3% 17,3% 24,6% 
М 20,3% 29,1% 35,3% 

Показатели липидного обмена 
ЛПНП 18,9% 33,6% 43,8% 
ЛПВП 5,6% 19,4% 21,1% 
Холестерин 22,1% 26,1% 31,4% 
Коэффициент 
атерогенности 

30,0% 42,2% 53,2% 

М 19,2% 30,4% 37,4% 

Показатели функции печени 

АлАт 43,0% 47,1% 49,3% 
АсАт 26,5% 34,4% 37,2% 
ГГТП 51,1% 60,9% 63,5% 
ХЭ 24,1% 38,1% 40,6% 
Тимоловая проба 5,3% 10,3% 15,4% 
М 30,0% 38,2% 41,2% 

Показатели иммунного статуса 

Ig А 9,7% 15,6% 19,2% 
Ig М 9,5% 14,6% 18,4% 
Ig G 5,3% 9,0% 10,1% 
ЦИК 28,1% 35,8% 40,1% 
М 13,2% 18,7% 22,2% 

Показатели интенсивности свободнорадикального окисления 

S 23,2% 40,8% 45,2% 
Imax 31,6% 39,7% 46,8% 
ДК 20,0% 34,4% 38,2% 
АГ 19,0% 31,6% 32,9% 
М 23,5% 36,7% 40,8% 

Показатели антиоксидантной системы 

tgα2 16,2% 24,4% 25,6% 
GSH 1,4% 18,6% 20,4% 
ГП 14,9% 62,0% 65,7% 
ГР 41,2% 53,2% 59,6% 
Г-S-Т 7,4% 23,3% 37,2% 
СОД 8,6% 10,9% 24,4% 
Каталаза 0% 8,0% 18,0% 
α-токоферол 20,0% 35,8% 45,5% 
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М 13,7% 29,5% 37,0% 

Показатели интенсивности апоптотических процессов 

Каспаза-1 25,7% 30,4% 40,0% 
Каспаза-3 6,6% 26,9% 37,5% 
М  16,2% 28,7% 38,8% 

 

Уровень 6-СМ, отражающий эндогенную концентрацию мелатонина, после 

базисной терапии практически не изменялся (выявлено увеличение на 0,9%), при 

комбинированной терапии с эпифамином данный показатель повышался на 

12,2%, при комбинированной терапии с мелаксеном – на 14,1%.  

После проведения базисного лечения у больных с неалкогольным 

стеатогапатитом, развивающимся при СД2, происходило изменение  показателей 

углеводного и липидного обменав направлении контроля. Выявлено изменение 

данных параметров в среднем на 20,3% и 19,2% соответственно, по сравнению с 

данными, полученными до лечения. При комбинированной терапии с 

эпифамином показатели углеводного и липидного обмена изменялись в сторону 

нормы в среднем на 29,1% и 30,4%, при включении мелаксена в базисное лечение 

– на 35,3% и 37,4% соответственно, по сравнению с результатами до лечения. 

Данные изменения были в первую очередь обусловлены значительным 

снижением в крови уровня глюкозы и ЛПНП, и повышением содержания ЛПВП.  

При оценке показателей функции печени эффективность базисной терапии 

составила 30,0%, при комбинированной терапии с эпифамином – 38,2%, при 

комбинированной терапии с мелаксеном – 41,2%. Как и у больных с АГ, 

наибольшее изменение среди параметров, отражающих функцию печени, было 

характерно для ГГТП и ХЭ.  

При НАСГ параметры иммунного статуса изменялись в сторону нормы после 

базисной терапии в среднем на 13,2%, при комбинированной терапии с 

эпифамином и мелаксеном – на 18,7% и 22,2%,  соответственно. При этом 

уровень содержания в крови больных с НАСГ Ig А, Ig М и ЦИК снижался в 

большей степени, чем Ig G.  



239 

 

Активность антиоксидантной системы повышалась в первой группе больных, 

после базисного лечения в среднем на 13,7%, во второй группе пациентов, после 

комбинированной терапии с эпифамином – на 29,5%, в третьей группе, после 

комбинированной терапии с мелаксеном – на 37,0%.Интенсивность 

свободнорадикального окисления и апоптотических процессов у пациентов с 

НАСГ, развивающимся при СД2, после базисной терапии уменьшалась на 23,5% и 

16,2%, при комбинированном лечении с эпифамином – на 36,7% и 28,7%, после 

комбинированной терапии с мелаксеном – на 40,8% и 38,8% соответственно, по 

сравнению с результатами, полученными до лечения. При этом для всех 

показателей интенсивности СО биомолекул, апоптоза и активности АОС при 

назначении комбинированной терапии с включением мелатонин-корригирующих 

препаратов были характерны наибольшие изменения в направлении нормы по 

сравнению с базисным лечением.  

Таким образом, эффективность базисного лечения при оценке данных 

лабораторных показателей составила 17,1%, комбинированного лечения с 

эпифамином – 27,9%, комбинированного лечения с мелаксеном – 33,4%. 

Полученные результаты исследования являются обоснованием антиоксидантного 

и гепатопротекторного действия мелатонин-корригирующих препаратов и 

свидетельствуют о более высокой клинической эффективности лечения данного 

патологического состояния при включении их в терапию.  

Корреляционные связи биохимических показателей у больных с 

неалкогольным стеатогептатитом при комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном 

С помощью комплекса статистических программ у обследованных лиц были 

определены умеренные и сильные связи между изученными лабораторными 

показателями с коэффициентом ранговой корреляции Пирсона более 0,3 при 

уровне значимости (р) < 0,05. Было осуществлено изучение ассоциаций 

биохимических параметров (АлАт, АсАт, ГГТП, ХЭ, ОХ, ЛПНП, ЛПВП, 6-СМ, 



240 

 

инсулин, с-пептид, HbA1c), иммунологических показателей (IgА, IgM, IgG, ЦИК), 

показателей свободнорадикального окисления (S, Imax, ДК, АкГ), 

антиоксидантной системы (GSH, ГП, ГР, Г-S-Т, каталаза, СОД, α-токоферол) и 

апоптотических процессов (каспаза-1, каспаза-3). 

 Анализ ассоциативных связей различных параметров, определяемых в ходе 

исследования у больных с НАСГ 1-й группы, до лечения показал, что для 

биохимических показателей были характерны прямые внутри- и межсистемные 

ассоциации с параметрами иммунологического статуса, свободнорадикального 

окисления, антиоксидантной системы и процессов апоптоза, что отражено в 

таблице 28. Так, для АлАт было выявлено 8 связей, АсАт - 5, ГГТП - 9, ХЭ - 4, ОХ  

- 6, ЛПНП - 6, ЛПВП – 6, 6-СМ - 4, инсулина – 2,HbA1c – 7, что подтверждает 

значительную роль свободнорадикальных и апоптотических процессов в 

патогенезе НАСГ, развивающимся при СД2.Так, корреляционные связи были 

найдены между параметрами, отражающими степень цитолитического синдрома 

(активности АлАт, АсАт, ГГТП), сдвиги липидного обмена (ОХ, β-ЛП, ЛПВП) и 

HbA1c, что отражает важное значение гипергликемии, развивающейся при 

периферической инсулинорезистентности, и нарушений липидного обмена в 

патогенезе СД2 и ассоциированных с данным заболеванием осложнений, включая 

НАСГ.Необходимо отметить, что параметры интенсивности СО биомолекул 

(ДК,Imax) и активности АОС организма (GSH, ГП,Г-S-Т, каталаза, СОД, альфа-

токоферол) имели связи с рядом биохимических показателей. Это подтверждает, 

что интенсификация свободнорадикальных процессов может выступать одним из 

ключевых механизмов развития данного заболевания, а также позволяет 

предполагать роль окислительного стресса как фактора патогенеза, лежащего в 

основе нарушений липидного и углеводного обмена. Необходимо отметить, что 

активация процессов ПОЛ в печени сопровождается подавлением катаболизма 

холестерина в гепатоцитах, что, в свою очередь, способствует поддержанию 

повышенногоуровня ОХ в крови [606]. 
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Таблица 28. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 1-ой группы с неалкогольным стеатогепатитом. 

Показатель 1-я группа (базисное лечение; n=33) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

ГГТП (r=+0,34; р=0,048) 

ЛПНП (r=+0,59; р=0,007) 

Каспаза-3 (r=+0,44; 

р=0,010) 

IgG (r=+0,49; р=0,003) 

ХЭ (r=+0,54; р=0,008) 

ДК (r=+0,58; р=0,003) 

ГП (r=+0,41; р=0,019) 

GSH (r=-0,44; р=0,018) ОХ (r=+0,35; р=0,049) 

ДК (r=+0,36; р=0,038) 

S (r=+0,45; р=0,019) 

Инсулин (r=-0,34; 

р=0,043) СОД (r=-0,35; 

р=0,041) 

 

АсАт 

ГГТП (r=+0,36; р=0,038) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,018) 

Imax (r=+0,44; р=0,023) 

6-СМ (r=-0,41; р=0,017) 

Каталаза (r=-0,46; р=0,006) 

 

HbA1c (r=+0,37; р=0,043) 

Imax (r=+0,48; р=0,011) 

ГР (r=+0,41; р=0,022) 

ЛПВП (r=-0,51; р=0,009) 

 

ГГТП 

АлАт (r=+0,34; р=0,048) 

АсАт (r=+0,36; р=0,038) 

ОХ (r=+0,55; р=0,008) 

IgA (r=+0,52; р=0,009) 

IgM (r=+0,50; р=0,011) 

ЛПВП (r=-0,48; р=0,011) 

GSH (r=-0,49; р=0,013) 

Г-S-Т (r=-0,41; р=0,011) 

α-токоферол (r=-0,53; 

р=0,006) 

ХЭ (r=+0,34; р=0,042) 

Imax (r=+0,56; р=0,008) 

IgG (r=+0,38; р=0,041) 

GSH (r=-0,51; p=0,010) 

α-токоферол (r=-0,55; 

р=0,002) 
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ХЭ (r=+0,39; р=0,028)  

ХЭ 

АлАт (r=+0,54; р=0,008) 

ГГТП (r=+0,39; р=0,028) 

Каталаза (r=+0,44; р=0,018) 

Г-S-Т (r=-0,35; р=0,036) ДК (r=+0,34; р=0,049) 

α-токоферол (r=+0,38; 

р=0,03) 

IgA (r=+0,34; р=0,047) 

ГГТП (r=+0,34; р=0,042) 

Инсулин (r=-0,37; 

р=0,042) 

ОХ 

ЛПНП (r=+0,58; р=0,002) 

ГГТП (r=+0,55; р=0,008) 

HbA1c (r=+0,39; р=0,029) 

IgA(r=+0,39; р=0,024) 

ЛПВП (r=-0,65; р=0,000) 

6-СМ (r=-0,43; р=0,01) 

АлАт (r=+0,35; р=0,049) 

β-ЛП (r=+0,58; р=0,001) 

Imax (r=+0,36; р=0,048) 

 

СОД (r=-0,46; р=0,011) 

ЛПВП (r=-0,49; р=0,005) 

ЛПНП 

ОХ (r=+0,58; р=0,002) 

ДК (r=+0,41; р=0,016) 

Каспаза-1 (r=+0,57; 

р=0,001) 

HbA1c (r=+0,49; р=0,019) 

АлАт (r=+0,59; р=0,007) 

ЛПВП (r=-0,61; р=0,000) ОХ (r=+0,58; р=0,001) 

HbA1c (r=+0,42; р=0,013) 

IgA(r=+0,35; р=0,045) 

 

ЛПВП 

СОД (r=+0,52; р=0,007) 

α-токоферол (r=+0,56; 

р=0,003) 

ОХ (r=-0,65; р=0,000) 

ЛПНП (r=-0,61; р=0,000) 

ГГТП (r=-0,48; р=0,011) 

HbA1c (r=-0,52; р=0,004) 

GSH (r=+0,54; р=0,005)  

 

АсАт (r=-0,51; р=0,009)  

ОХ (r=-0,49; р=0,005) 

HbA1c (r=-0,50; р=0,008) 

 

6-СМ 
СОД (r=+0,51; р=0,002) 

 

АсАт (r=-0,41; р=0,017) 

ОХ (r=-0,43; р=0,01) 

ГП (r=+0,48; р=0,011) 

ГР (r=+0,42; р=0,019) 
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Imax (r=-0,49; р=0,006) 

Инсулин 

GSH (r=+0,36; р=0,038) HbA1c(r=-0,45; р=0,008) 

 

Г-S-Т (r=+0,45; р=0,011) АлАт (r=-0,34; р=0,043) 

ХЭ (r=-0,37; р=0,042) 

HbA1c (r=-0,39; р=0,032) 

Каспаза-1 (r=-0,50; 

р=0,01) 

HbA1c 

ОХ (r=+0,39; р=0,029) 

ЛПНП (r=+0,49; р=0,019) 

Imax (r=+0,44; р=0,024) 

Каталаза (r=+0,38; р=0,034) 

Каспаза-1 (r=+0,39; 

р=0,037) 

Инсулин(r=-0,45; р=0,008) 

ЛПВП (r=-0,52; р=0,004) 

ЛПНП (r=+0,42; р=0,013) 

АсАт (r=+0,37; р=0,043) 

S (r=+0,39; р=0,04) 

Каспаза-3 (r=+0,47; р=0,018) 

GSH (r=-0,44; р=0,0015) 

Инсулин (r=-0,39; 

р=0,032) 

ЛПВП (r=-0,50; р=0,008) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

ОХ (r=+0,39; р=0,024) 

ГГТП (r=+0,52; р=0,009) 

ГП (r=+0,36; р=0,035) 

Каспаза-3 (r=+0,41; 

р=0,034) 

СОД (r=-0,39; р=0,042) ХЭ (r=+0,34; р=0,047) 

ЛПНП (r=+0,35; р=0,045) 

ЦИК (r=+0,45; р=0,015) 

Каспаза-1 (r=+0,47; р=0,012) 

 

IgM 
ГГТП (r=+0,50; р=0,011) 

ЦИК (r=+0,60; р=0,001) 

 Каталаза(r=+0,32; р=0,048) 

 

ГР (r=-0,40; р=0,029) 

IgG 
АлАт (r=+0,49; р=0,003) 

ДК (r=+0,39; р=0,043) 

 ГГТП (r=+0,38; р=0,041) 

Каспаза-3 (r=+0,39; р=0,038) 

АкГ(r=-0,49; р=0,018) 
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ЦИК (r=+0,48; р=0,011) 

ЦИК 

АсАт(r=+0,48; р=0,018) 

IgM (r=+0,60; р=0,001) 

S (r=+0,38; р=0,022) 

АГ (r=-0,34; р=0,039) 

 

IgA (r=+0,45; р=0,015) 

IgG (r=+0,48; р=0,011) 

ГП (r=+0,37; р=0,046) 

АкГ(r=-0,46; р=0,023) 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 

ЦИК (r=+0,38; р=0,022) 

ГР (r=+0,56; р=0,008) 

Каталаза (r=+0,59; р=0,002) 

Каспаза-3 (r=+0,51; 

р=0,004) 

АкГ (r=-0,54; р=0,009) 

ГSТ (r=-0,45; р=0,026) 

HbA1c (r=+0,39; р=0,04) 

АлАт (r=+0,45; р=0,019) 

Каспаза-1 (r=+0,46; р=0,016) 

СОД (r=-0,44; р=0,013) 

GSH (r=-0,41; р=0,0022) 

Imax 

АсАт (r=+0,44; р=0,023) 

HbA1c (r=+0,44; р=0,024) 

6-СМ (r=-0,49; р=0,006) АсАт (r=+0,48; р=0,011) 

ГГТП (r=+0,56; р=0,008) 

ОХ (r=+0,36; р=0,048) 

 

ДК 

АлАт (r=+0,58; р=0,003) 

ЛПНП  (r=+0,41; р=0,016) 

IgG (r=+0,39; р=0,043) 

ГР (r=+0,39; р=0,021) 

Каталаза (r=+0,49; р=0,009) 

 ХЭ (r=+0,34; р=0,049) 

Каспаза-3 (r=+0,40; р=0,021) 

АлАт (r=+0,36; р=0,038) 

АкГ (r=-0,56; р=0,013) 

АкГ 

СОД (r=+0,38; р=0,044) 

α-токоферол (r=+0,57; 

р=0,002) 

ЦИК (r=-0,34; р=0,039) 

S (r=-0,54; р=0,009) 

Каспаза-3 (r=-0,39; 

р=0,033) 

GSH (r=+0,55; р=0,003) 

СОД (r=+0,43; р=0,019) 

ДК (r=-0,56; р=0,013) 

IgG (r=-0,49; р=0,018) 

ЦИК (r=-0,46; р=0,023) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 
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GSH 

Инсулин (r=+0,36; р=0,038) 

Г-S-Т (r=+0,56; р=0,007) 

α-токоферол (r=+0,51; 

р=0,003) 

АлАт (r=+0,44; р=0,018) 

ГГТП (r=-0,49; р=0,013) 

ГП (r=-0,76; р=0,000) 

ГР (r=-0,63; р=0,001) 

ЛПВП (r=+0,54; р=0,005)  

АкГ (r=+0,55; р=0,003) 

Г-S-Т (r=+0,75; р=0,000) 

ГР (r=+0,71; р=0,000) 

ГГТП (r=-0,51; р=0,010) 

HbA1c (r=-0,44; р=0,0015)  

S (r=-0,41; р=0,0022) 

Каспаза-1(r=-0,53; 

р=0,003) 

ГР 

ДК (r=+0,39; р=0,021) 

ГП (r=+0,76; р=0,000) 

S (r=+0,56; р=0,008) 

GSH (r=-0,63; р=0,001) 

α-токоферол (r=-0,40; 

р=0,020) 

АсАт (r=+0,41; р=0,022) 

6-СМ (r=+0,42; р=0,019) 

GSH (r=+0,71; р=0,000) 

IgM (r=+0,40; р=0,029) 

ГП 

АлАт (r=+0,41; р=0,019) 

IgA (r=+0,36; р=0,035) 

ГР (r=+0,76; р=0,000) 

GSH (r=-0,76; р=0,000) 

 

6-СМ (r=+0,48; р=0,011) 

СОД(r=+0,35; р=0,043) 

Каспаза-1(r=+0,37; р=0,031) 

ЦИК (r=+0,37; р=0,046) 

 

Г-S-Т 

GSH (r=+0,56; р=0,007) ГГТП (r=-0,41; р=0,011) 

ХЭ (r=-0,35; р=0,036) 

Каталаза(r=-0,36; р=0,033) 

 S (r=-0,45; р=0,026) 

Инсулин (r=+0,45; р=0,011) 

GSH (r=+0,75; р=0,000) 

 

Каталаза 

ХЭ (r=+0,44; р=0,018) 

S (r=+0,59; р=0,002) 

ДК (r=+0,49; р=0,009) 

HbA1c (r=+0,38; р=0,034) 

АсАт (r=-0,46; р=0,006) 

Г-S-Т(r=-0,36; р=0,033) 

СОД (r=-0,57; р=0,002) 

IgM (r=+0,32; р=0,048)  

СОД 
6-СМ (r=+0,51; р=0,002) 

ЛПВП (r=+0,52; р=0,007) 

Каталаза (r=-0,57; р=0,002) 

IgA (r=-0,39; р=0,042) 

АкГ (r=+0,43; р=0,019) 

ГП (r=+0,35; р=0,043) 

АлАт (r=-0,35; р=0,041) 

ОХ (r=-0,46; р=0,011) 
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АкГ (r=+0,38; р=0,044)  S (r=-0,44; р=0,013) 

Каспаза-1 (r=+0,55; 

р=0,001) 

α-токоферол 

ЛПВП (r=+0,56; р=0,003) 

АкГ (r=+0,57; р=0,002) 

GSH (r=+0,51; р=0,003) 

ГГТП (r=-0,53; р=0,006) 

ГР (r=-0,40; р=0,020) 

Каспаза-1 (r=-0,50; 

р=0,006) 

ХЭ (r=+0,38; р=0,03) 

Каспаза-3 (r=+0,42; р=0,026) 

ГГТП (r=-0,55; р=0,002) 

 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ЛПНП (r=+0,57; р=0,001) 

HbA1c (r=+0,39; р=0,037) 

α-токоферол (r=-0,50; 

р=0,006) 

S (r=+0,46; р=0,016) 

ГП (r=+0,37; р=0,031) 

IgА (r=+0,47; р=0,012) 

GSH(r=-0,53; р=0,003) 

Инсулин (r=-0,50; р=0,01)  

СОД (r=-0,55; р=0,001) 

Каспаза-3 

АлАт (r=+0,44; р=0,010) 

S (r=+0,51; р=0,004) 

IgA (r=+0,41; р=0,034) 

АкГ (r=-0,39; р=0,033) HbA1c (r=+0,47; р=0,018) 

ДК (r=+0,40; р=0,021) 

IgG (r=+0,39; р=0,038) 

α-токоферол (r=+0,42; 

р=0,026) 
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Низкая концентрация 6-СМ в моче имела отрицательную ассоциацию с 

АсАт, ОХ, Imax, возрастающих при данной патологии, и положительную – с 

СОД. Таким образом, можно сделать вывод, что уменьшение уровня эндогенного 

мелатонина в организме было взаимосвязано с нарушениями метаболизма и 

интенсификацией СО биомолекул при развитии данного патологического 

состояния. 

При корреляционном анализе иммунологических показателей было 

показано, что они проявляли множественные внутри- и межсистемные 

ассоциации, прямо взаимодействовали между собой, отражая степень дисбаланса 

иммунной системы. При этом для IgА было выявлено 5, IgM - 2, IgG -2, ЦИК -4 

связи. Прямая ассоциация иммуноглобулинов и ЦИК с концентрацией ДК, с 

показателем интенсивности свободнорадикальных процессов - S, а также АлАт, 

АсАт, ГГТП указывает на сопряженность процессов СО биомолекул и 

цитолитического синдрома с нарушением иммунного статуса организма при 

НАСГ, развивающимся на фоне СД2. 

Для показателей интенсивности свободнорадикального окисления было 

выявлено следующее количество связей: S – 6, Imax – 3, ДК – 6, АкГ – 5. Данные 

параметры были ассоциированы с биохимическими, антиоксидантными и 

апоптотическими показателями, что подтверждает роль окислительного стресса в 

инициации механизмов апоптоза, нарушении функционирования АОС организма 

и, в частности, печени при развитии НАСГ на фоне СД2.  

Показатели АОС проявляли прямые как положительные, так и 

отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные связи. При этом для 

GSH было обнаружено 7, ГР – 5, ГП – 4, Г-S-Т – 5, каталазы – 7, СОД  – 5, α-

токоферола – 5 связей. Полученные данные корреляционного анализа указывают, 

что при окислительном стрессе, развивающемся при НАСГ, возникает дисбаланс 

в функционировании определенных компонентов ферментативного и 

нефермантативного звеньев АОС организма. 
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Корреляционные связи апоптотических параметров: каспаза-1 (3 связи), 

каспаза-3 (4 связи) свидетельствовали об инициации механизмов 

запрограммированной клеточной гибели в результате чрезмерной выработки 

свободных радикалов. Следует отметить, что каспаза-1 была прямо 

ассоциирована с уровнем ЛПНП и HbA1c. Это согласуется с литературными 

данными о том, что апоптотические процессы могут быть связаны не только с 

гибелью β-клеток поджелудочной железы, но и с гиперпродукцией свободных 

радикалов в митохондриях в условиях гипергликемии, приводящей к блокаде 

гликолиза. В результате происходит инициализация ядерного фактора 

транскрипции (NFk-B) и стресс-активированной протеинкиназы p38MAPK, что 

при длительной активизации данного процесса ведет к апоптозу клеток [341]. 

Также необходимо отметить существование литературных сведений, согласно 

которым развитие инсулиновой недостаточности при СД2 связано с эффектом 

глюкозо- и липотоксичности за счет индукции окислительного стресса [574]. 

После проведения базисного лечения в 1-ой группе пациентов с НАСГ 

взаимоотношения биохимических, иммунологических, свободнорадикальных, 

антиоксидантных и апоптотических показателей изменялись (Таблица 28).Так, 

биохимические показатели проявляли прямые внутри- и межсистемные 

ассоциации с параметрами иммунологического статуса, свободнорадикального 

окисления, антиоксидантной системы и процессов апоптоза, что подтверждается 

результатами корреляционного анализа, свидетельствующего о наличии 

определенных связей: для АлАт -5, АсАт  - 4, ГГТП - 4, ХЭ - 5, ОХ - 5, ЛПНП - 3, 

ЛПВП – 4, 6-СМ  - 2, инсулина – 5,HbA1c -7. Активности аминотрансфераз 

(АлАт, АсАт) и ГГТП были тесно ассоциированы с показателями интенсивности 

СО биомолекул (S, ДК, Imax), антиоксидантной активности (ГР, СОД, альфа-

токоферол), что подтверждает предположение о том, что при снижении 

интенсивности свободнорадикальных процессов, нормализации 

функционирования АОС организма и улучшении метаболических процессов в 

организме под действием гепатопротекторов происходило уменьшение цитолиза 
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клеток печени. Показатели липидного обмена (ОХ, ЛПНП, ЛПВП) были 

ассоциированы между собой и с уменьшением СО биомолекул (Imax), 

активизацией АОС организма (GSH, СОД) и нормализацией уровня 

аминотрансфераз (АлАт, АсАт). Включение в терапию гепатопротекторов, 

статинов и витаминотерапии, по-видимому, могло способствовать увеличению 

резервов АОЗ организма и препятствовать развитию гиперлипидемии. При этом 

показатели углеводного обмена (инсулин, HbA1c) имели прямые и обратные 

связи с показателями состояния свободнорадикального гомеостаза (S, GSH, Г-S-

Т) и цитолитического синдрома (АлАт, АсАт), уровень которых имел тенденцию 

к нормализации после базисной терапии. Таким образом, при назначении 

гепатопротекторов, обладающих антиоксидантным и мембраностабилизирующим 

действием, и сахароснижающей терапии (препараты метформина и 

сульфанилмочевины), приводящей к снижению инсулинорезистентности, 

интенсивности глюконеогенеза в печени и усилению синтеза инсулина ß-

клетками поджелудочной железы, происходило снижение активности СО 

биомолекул и нормализация уровня HbA1c. 

Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (5), IgM 

(2), IgG (4), ЦИК (4), показал, что они проявляли прямую положительную связь с 

параметрами апоптотичесих процессов (каспаза-1, каспаза-3) ферментативного 

звена АОС (ГП, ГР, каталаза) и отрицательную с активностью АкГ, отражающей 

интенсивность СО биомолекул, что свидетельствует о взаимосвязи между 

процессами апоптоза и состояниями антиоксидантного потенциала организма и 

иммунитета. По-видимому, снижение степени развития апоптоза в результате 

уменьшения активности свободнорадикальных процессов на фоне базисной 

терапии способствовало появлению тенденции изменения показателей иммунного 

статуса в сторону нормальных значений.  

Параметры СО биомолекул проявляли множественные корреляционные 

связи. Так, S имела 5, ДК - 3, Imax – 4, АГ - 5 связей. Параметры антиоксидантной 

системы: GSH (7 связей), ГР (4 связи), ГП (4 связи), Г-S-Т (2 связи), каталаза (1 
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связь), СОД (6 связей), α-токоферол (3 связи), проявляли прямые как 

положительные, так и отрицательные корреляционные связи с показателями 

интенсивности свободнорадикального окисления, что свидетельствует о 

нормализации функционирования АОС и, следовательно, снижении выработки 

АФК и их влияния на метаболические процессы в организме больных НАСГ 

после проведения базисной терапии. Так, следует отметить, что активности ГР и 

Г-S-Т, увеличивающиеся после базисного лечения, имели сильную прямую 

корреляцию с уровнем GSH, чего не наблюдалось до лечения. В целом анализ 

связей параметров свободнорадикального окисления и антиоксидантной системы 

показал, что нормализация функционирования АОЗ организма благоприятно 

влияет не только на свободнорадикальные процессы, но и на биохимические 

показатели, отражающие степень развития цитолиза гепатоцитов и нарушения 

липидного и углеводного спектра крови.  

Изменения корреляционных связей апоптотических параметров: каспаза-1 

(6 связей), каспаза-3 (4 связи), отражали значимость факторов, способствующих 

торможению процессов апоптоза в организме больных НАСГ после базисной 

терапии. В первую очередь, об этом свидетельствовали ассоциации с 

компонентами АОЗ (GSH, ГП, СОД, альфа-токоферол) и СО (S, ДК). Очевидно, 

что при уменьшении уровня свободных радикалов при активизации АОС 

организма происходило увеличение резистентности к апоптотическим стимулам, 

уровень которых повышается при данном патологическом процессе.  

Как и в предыдущей группе больных с НАСГ, анализ ассоциативных связей 

лабораторных параметров во 2-ой группе пациентов до лечения показал, что 

биохимические показатели: АлАт (7), АсАт (5), ГГТП (6), ХЭ (1), ОХ (3), ЛПНП 

(2), ЛПВП (6), 6-СМ (3), инсулин (1), HbA1c (2)  проявляли прямые внутри- и 

межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса (IgА (3), 

IgM (2), IgG (3), ЦИК (6)), свободнорадикального окисления (S (5), Imax (4), ДК 

(5), АГ (4)), антиоксидантной системы (GSH (9), ГР (7), ГП (5), Г-S-Т (4), каталаза 

(3), СОД (4), α-токоферол (4))и апоптотических процессов (каспаза-1 (5), каспаза-
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3 (3)). Таким образом, это убедительно подтверждает роль процессов СО 

биомолекул в патогенезе НАСГ, а именно в развитии цитолитического синдрома, 

нарушении углеводного, липидного обменов и иммунного статуса. Важную роль 

нарушение свободнорадикального гомеостаза играет и в развитии апоптотических 

процессов, активация которых происходит при данном патологическом 

состоянии.  

 После проведения комбинированного лечения с эпифамином во 2-ой группе 

больных с НАСГ взаимоотношения биохимических, иммунологических, 

свободнорадикальных, антиоксидантных и апоптотических показателей 

изменялись. Полученные результаты представлены в таблице 29.  

Так, биохимические показатели, проявляли прямые внутри- и 

межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и процессов 

апоптоза, что подтверждается результатами корреляционного анализа, 

свидетельствующего о наличии определенных связей: для АлАт -6, АсАт  - 6, 

ГГТП - 7, ХЭ - 5, ОХ - 6, ЛПНП - 6, ЛПВП – 4, 6-СМ  - 8, инсулин – 8,HbA1c -5. 

Показатели цитолитического синдрома (АлАт, АсАт, ГГТП) были тесно 

ассоциированы с показателями интенсивности СО биомолекул (S, Imax) и 

апоптоза (каспаза-1, каспаза-3). Также была выявлена связь с параметрами АОС, 

причем в большей степени с показателями глутатионовой системы (GSH, ГР, ГП), 

что подтверждает предположение о том, что активизация данной системы 

приводит к обезвреживанию АФК и снижению выраженности окислительного 

стресса и, как следствие, уменьшению цитолиза гепатоцитов. Показатели 

липидного обмена (ОХ, ЛПНП, ЛПВП) были ассоциированы между собой, с 

активизацией АОЗ организма (GSH, ГР, Г-S-Т, СОД, каталаза, альфа-токоферол), 

уменьшением выраженности свободнорадикальных процессов (S, ДК) и 

нормализацией уровня аминотрансфераз (АлАт, АсАт). 
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Таблица  29. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 2-ой группы с неалкогольным стеатогепатитом. 

Показатель 2-я группа (комбинированное лечение с эпифамином; n=28) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

АсАт (r=+0,55; р=0,007) 

Каспаза-1 (r=+0,41; 

р=0,019) 

IgA (r=+0,42; р=0,036) 

IgМ (r=+0,40; р=0,04) 

S(r=+0,51; р=0,013) 

ЛПВП (r=-0,36; р=0,045) 

Г-S-Т (r=-0,41; р=0,033) 

ОХ (r=+0,46; р=0,015) 

IgG (r=+0,47; р=0,011) 

Imax (r=+0,50; р=0,01) 

Каталаза (r=+0,39; р=0,039) 

GSH (r=-0,55; р=0,008) 

ГР (r=-0,47; р=0,012) 

 

АсАт 

АлАт (r=+0,55; р=0,007) 

ОХ (r=+0,39; р=0,032) 

ЛПНП (r=+0,39; р=0,04) 

Imax (r=+0,39; р=0,046) 

АГ (r=-0,33; р=0,046) Imax(r=+0,41; р=0,023) 

ЛПНП (r=+0,40; р=0,025) 

ХЭ (r=+0,48; р=0,013) 

 

Инсулин (r=-0,37; р=0,048) 

АкГ(r=-0,45; р=0,018) 

 

ГГТП 

ДК (r=+0,43; р=0,016) 

ГР (r=+0,39; р=0,03) 

Каспаза-3 (r=+0,41; 

р=0,027) 

GSH (r=-0,52; р=0,008) 

СОД (r=-0,49; р=0,015) 

α-токоферол (r=-0,44; 

р=0,027) 

ХЭ (r=+0,48; р=0,012) 

S (r=+0,49; р=0,016) 

Каспаза-1(r=+0,36; 

р=0,046) 

GSH (r=-0,56; р=0,002) 

ГП (r=-0,49; р=0,0015) 

Инсулин (r=-0,44; р=0,013) 

СОД (r=-0,42; р=0,025) 

ХЭ 

IgG (r=+0,59; р=0,002)  ГГТП (r=+0,48; р=0,012) 

АсАт (r=+0,48; р=0,013) 

S(r=+0,40; р=0,036) 

Г-S-Т (r=-0,47; р=0,023) 

СОД (r=-0,41; р=0,033) 
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ОХ 

АсАт(r=+0,39; р=0,032) ЛПВП (r=-0,43; р=0,028) 

α-токоферол (r=-0,41; 

р=0,015) 

АлАт (r=+0,46; р=0,015) 

ЦИК (r=+0,40; р=0,034) 

ЛПВП (r=-0,52; р=0,001) 

АкГ (r=-0,39; р=0,04) 

GSH (r=-0,39; р=0,042) 

Каталаза (r=-0,42; р=0,026) 

ЛПНП 

АсАт (r=+0,39; р=0,04) АкГ(r=-0,48; р=0,01) АсАт (r=+0,40; р=0,025) 

ДК(r=+0,41; р=0,023) 

СОД(r=-0,45; р=0,026) 

GSH (r=-0,51; р=0,006) 

Г-S-Т (r=-0,40; р=0,033) 

ГР (r=-0,39; р=0,041) 

ЛПВП 

GSH (r=+0,38; р=0,039) 

АкГ (r=+0,41; р=0,032) 

АлАт (r=-0,36; р=0,045) 

ОХ (r=-0,43; р=0,028) 

Imax (r=-0,41; р=0,035) 

каталаза (r=-0,44; р=0,026) 

α-токоферол (r=+0,45; 

р=0,016) 

ОХ (r=-0,52; р=0,001) 

HbA1c (r=-0,41; р=0,031) 

ДК (r=-0,39; р=0,034) 

 

6-СМ 

 ГР (r=-0,48; р=0,01) 

S (r=-0,57; р=0,002) 

Каспаза-3 (r=-0,4; р=0,023) 

Инсулин (r=+0,39; р=0,036) 

GSH (r=+0,42; р=0,026) 

ГР (r=+0,47; р=0,019) 

Г-S-Т (r=+0,51; р=0,008) 

каталаза (r=+0,46; р=0,013) 

Imax (r=-0,46; р=0,018) 

ДК (r=-0,41; р=0,024) 

Каспаза-3 (r=-0,52; 

р=0,011) 

 

Инсулин 

 ДК (r=-0,51; р=0,009) 

 

6-СМ (r=+0,39; р=0,036) 

СОД (r=+0,45; р=0,016) 

Каталаза (r=+0,42; р=0,019) 

α-токоферол (r=+0,37; 

р=0,041) 

АсАт (r=-0,37; р=0,048) 

ГГТП (r=-0,44; р=0,013) 

HbA1c (r=-0,58; р=0,001) 

ЦИК(r=-0,37; р=0,041) 
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HbA1c 

Imax (r=+0,36; р=0,046) ГР (r=-0,33; р=0,048) IgA (r=+0,40; р=0,021) ЛПВП (r=-0,41; р=0,031) 

Инсулин (r=-0,58; р=0,001) 

ГП (r=-0,39; р=0,03) 

АкГ (r=-0,44; р=0,019) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

АлАт (r=+0,42; р=0,036) 

ДК (r=+0,41; р=0,032) 

IgG(r=+0,41; р=0,029) 

 HbA1c (r=+0,40; р=0,021) 

Каталаза (r=+0,38; р=0,045) 

IgM (r=+0,45; р=0,014) 

 

IgM 

АлАт (r=+0,40; р=0,04) GSH(r=-0,48; р=0,016) S (r=+0,35; р=0,047) 

IgG (r=+0,49; р=0,012) 

ЦИК (r=+0,39; р=0,041) 

IgA(r=+0,45; р=0,014) 

СОД(r=-0,38; р=0,044) 

 

IgG 

ХЭ (r=+0,59; р=0,002) 

IgA (r=+0,41; р=0,029) 

Г-S-Т (r=-0,43; р=0,022) IgM (r=+0,49; р=0,012) 

АлАт (r=+0,47; р=0,011) 

Каспаза-1 (r=+0,38; р=0,049) 

S (r=+0,38; р=0,044) 

GSH (r=-0,38; р=0,048) 

 

ЦИК 

S (r=+0,48; р=0,025) 

ДК (r=+0,52; р=0,012) 

ГП (r=+0,42; р=0,025) 

Каспаза-1 (r=+0,38; 

р=0,026) 

GSH (r=-0,36; р=0,038) 

ГП (r=-0,41; р=0,024) 

IgM (r=+0,39; р=0,041) 

S (r=+0,48; р=0,018) 

Imax(r=+0,5; р=0,011) 

ОХ (r=+0,40; р=0,034) 

Инсулин (r=-0,37; 

р=0,041) 

α-токоферол (r=-0,41; 

р=0,029) 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S АлАт (r=+0,51; р=0,013) 6-СМ (r=-0,57; р=0,002) ГГТП (r=+0,49; р=0,016) Каталаза (r=-0,42; 
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ЦИК (r=+0,48; р=0,025) GSH (r=-0,57; р=0,004) 

СОД (r=-0,51; р=0,011) 

IgM (r=+0,35; р=0,047) 

IgG (r=+0,38; р=0,044) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,018) 

Каспаза-1 (r=+0,46; р=0,027) 

ХЭ (r=+0,40; р=0,036) 

р=0,029) 

 

Imax 

АсАт (r=+0,39; р=0,046) 

ГП (r=+0,47; р=0,027) 

HbA1c (r=+0,36; р=0,046) 

ЛПВП (r=-0,41; р=0,035) АлАт (r=+0,50; р=0,01) 

АсАт (r=+0,41; р=0,023) 

ЦИК(r=+0,5; р=0,011) 

Каспаза-1 (r=+0,49; р=0,019) 

СОД (r=-0,53; р=0,009) 

Г-S-Т (r=-0,45; р=0,025) 

6-СМ (r=-0,46; р=0,018) 

 

ДК 

ГГТП (r=+0,43; р=0,016) 

IgA (r=+0,41; р=0,032) 

ЦИК (r=+0,52; р=0,012) 

Инсулин (r=-0,51; р=0,009) 

СОД (r=-0,46; р=0,02) 

 

ЛПНП  (r=+0,41; р=0,023) 

Каспаза-3 (r=+0,53; р=0,009) 

ЛПВП (r=-0,39; р=0,034) 

6-СМ (r=-0,41; р=0,024) 

GSH (r=-0,31; р=0,049) 

α-токоферол(r=-0,51; 

р=0,01) 

АкГ 

ЛПВП (r=+0,41; р=0,032) АсАт (r=-0,33; р=0,046) 

ГП (r=-0,42; р=0,025) 

ЛПНП (r=-0,48; р=0,01) 

Г-S-Т (r=+0,33; р=0,049) 

СОД (r=+0,39; р=0,041) 

АсАт (r=-0,45; р=0,018) 

ОХ (r=-0,39; р=0,04) 

HbA1c(r=-0,44; р=0,019) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

ЛПВП (r=+0,38; р=0,039) 

Г-S-Т (r=+0,66; р=0,000) 

α-токоферол (r=+0,51; 

р=0,01) 

ГГТП (r=-0,52; р=0,008) 

S (r=-0,57; р=0,004) 

ЦИК (r=-0,36; р=0,038) 

IgM (r=-0,48; р=0,016) 

ГР (r=-0,55; р=0,007) 

6-СМ (r=+0,42; р=0,026) 

ГР (r=+0,39; р=0,041) 

АлАт (r=-0,55; р=0,008) 

ГГТП (r=-0,56; р=0,002) 

ОХ (r=-0,39; р=0,042) 

ЛПНП (r=-0,51; р=0,006) 

ДК (r=-0,31; р=0,049) 
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Каспаза-1 (r=-0,45; р=0,022) Каспаза-3 (r=-0,46; 

р=0,018) 

IgG (r=-0,38; р=0,048) 

ГР 

ГГТП (r=+0,39; р=0,03) 

ГП (r=-0,69; р=0,000) 

Каспаза-3 (r=+0,46; р=0,02) 

6-СМ (r=-0,48; р=0,01) 

HbA1c (r=-0,33; р=0,048) 

GSH (r=-0,55; р=0,007) 

Г-S-Т (r=-0,58; р=0,002) 

6-СМ (r=+0,47; р=0,019) 

GSH (r=+0,39; р=0,041) 

α-токоферол (r=+0,35; 

р=0,049) 

ГП (r=+0,49; р=0,025) 

ЛПНП (r=-0,39; р=0,041) 

АлАт (r=-0,47; р=0,012) 

 

ГП 

Imax (r=+0,47; р=0,027) 

ГР (r=-0,69; р=0,000) 

ЦИК (r=+0,42; р=0,025) 

ЦИК (r=-0,41; р=0,024) 

АкГ (r=-0,42; р=0,025) 

α-токоферол (r=+0,46; 

р=0,014) 

ГР (r=+0,49; р=0,025) 

ГГТП (r=-0,49; р=0,0015) 

HbA1c (r=-0,39; р=0,03) 

Каспаза-3 (r=-0,40; 

р=0,035) 

Г-S-Т 

GSH (r=+0,66; р=0,000) АлАт (r=-0,41; р=0,033) 

ГР (r=-0,58; р=0,002) 

IgG (r=-0,43; р=0,022) 

АкГ (r=+0,33; р=0,049) 

6-СМ (r=+0,51; р=0,008) 

 

ХЭ (r=-0,47; р=0,023) 

ЛПНП (r=-0,40; р=0,033) 

Imax (r=-0,45; р=0,025) 

Каспаза-1 (r=-0,46; 

р=0,021) 

Каталаза 

Каспаза-1(r=+0,5; р=0,011) ЛПВП (r=-0,44; р=0,026) 

СОД (r=-0,52; р=0,009) 

Инсулин (r=+0,42; р=0,019) 

6-СМ(r=+0,46; р=0,013) 

IgA (r=+0,38; р=0,045) 

АлАт (r=+0,39; р=0,039) 

СОД (r=+0,52; р=0,018) 

ОХ (r=-0,42; р=0,026) 

S (r=-0,42; р=0,029) 

Каспаза-3 (r=-0,44; 

р=0,029) 

 

СОД 

 ГГТП (r=-0,49; р=0,015) 

S (r=-0,51; р=0,011) 

ДК (r=-0,46; р=0,02) 

Инсулин (r=+0,45; р=0,016) 

АкГ (r=+0,39; р=0,041) 

Каталаза (r=+0,52; р=0,018) 

ЛПНП (r=-0,45; р=0,026) 

IgM (r=-0,38; р=0,044) 

ХЭ (r=-0,41; р=0,033) 
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каталаза (r=-0,52; р=0,009) ГГТП (r=-0,42; р=0,025) 

Каспаза-1 (r=-0,37; 

р=0,038) 

Imax (r=-0,53; р=0,009) 

α-токоферол 

GSH (r=+0,51; р=0,01) 

 

ГГТП (r=-0,44; р=0,027) 

ОХ (r=-0,41; р=0,015) 

Каспаза-1 (r=-0,45; р=0,018) 

ЛПВП (r=+0,45; р=0,016) 

ГП (r=+0,46; р=0,014) 

Инсулин (r=+0,37; р=0,041) 

ЦИК (r=-0,41; р=0,029) 

ДК (r=-0,51; р=0,01) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

АлАт (r=+0,41; р=0,019) 

ЦИК (r=+0,38; р=0,026) 

Каталаза (r=+0,5; р=0,011) 

 

GSH (r=-0,45; р=0,022)  

α-токоферол (r=-0,45; 

р=0,018) 

ГГТП(r=+0,36; р=0,046) 

IgG (r=+0,38; р=0,049) 

S (r=+0,46; р=0,027) 

Imax (r=-0,49; р=0,019) 

СОД (r=-0,37; р=0,038) 

Г-S-Т (r=-0,46; р=0,021) 

 

Каспаза-3 

ГГТП (r=+0,41; р=0,027) 

ГР (r=+0,46; р=0,02) 

6-СМ (r=-0,4; р=0,023) ДК (r=+0,53; р=0,009) 6-СМ (r=-0,52; р=0,011) 

GSH (r=-0,46; р=0,018) 

ГП (r=-0,40; р=0,035) 

Каталаза (r=-0,44; 

р=0,029) 
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Таким образом, как и показатели цитолитического синдрома параметры 

липидного обмена имели связи с активацией параметров глутатионовой системы 

(GSH, ГР, Г-S-Т) при комбинированной терапии с эпифамином, что могло 

благоприятно влиять на метаболические процессы в организме. Индикаторы 

углеводного обмена (инсулин, HbA1c) имели прямые и обратные связи с 

компонентами ферментативного звена АОС (ГП, каталаза, СОД) и 

цитолитического синдрома (АсАт, ГГТП), уровень которых изменялся в 

направлении нормы после лечения с эпифамином. Показатель эндогенной 

концентрации мелатонина в организме – 6-СМ, имел корреляционные связи с 

параметрами глутатионовой системы (GSH, ГР, Г-S-Т) и каталазой. Это 

подтверждает предположение о том, что мелатонин, коррекция уровня которого 

имела место под действием эпифамина, может воздействовать на активность 

ферментов АОС организма, стимулируя их синтез [520]. Повышение 

концентрации 6-СМ после терапии с эпифамином имело прямую корреляционную 

связь с уровнем инсулина, что подтверждалось снижением HbA1c. Известно, что 

мелатонин обеспечивает синхронизацию секреции инсулина и гомеостаза 

глюкозы с чередованием светлого и темного времени суток[418]. При СД2 

происходило снижение секреции мелатонина.Таким образом, мелатонин, 

коррекция уровня которого происходила в организме под действием эпифамина, 

во-первых, мог защищать β-клетки от действия на них АФК и уменьшать 

окислительный стресс, а во-вторых, увеличивать пролиферацию и неогенез β-

клеток, этим самым увеличивая секрецию инсулина и чувствительность к 

данному гормону [423].   

Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (3), IgM 

(5), IgG (5), ЦИК (6 связей), показал, что они проявляли прямую положительную 

ассоциацию с параметрами свободнорадикального окисления (S, Imax) и 

отрицательную с определенными показателями АОЗ (GSH, СОД, каталаза, альфа-

токоферол). Таким образом, очевидно, что при активации АОС организма и 

снижении степени выраженности окислительного стресса у больных после 
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проведения комбинированной терапии с эпифамином происходила нормализация 

иммунного статуса. 

Параметры свободнорадикального окисления проявляли множественные 

корреляционные связи. Так, S имела 7 связей, ДК – 6, Imax – 7, АкГ – 5 связей.  

Прямые ассоциации с аминотрансферазами (АлАт, АсАт) и ГГТП, а также 

обратная корреляция с параметрами АОС (GSH, Г-S-Т, СОД, каталаза) 

доказывают, что при комбинированном лечении с эпифамином 

происходиловозрастание антиоксидантного статуса организма, что приводило к 

уменьшению активности процессов СО биомолекул и, в свою очередь, снижению 

выраженности цитолитического синдрома у больных с НАСГ. 

Параметры антиоксидантной системы: GSH (9 связей), ГР (6 связей), ГП (5 

связей), Г-S-Т (6 связей), каталаза (8 связей), СОД (9 связей), α-токоферол (5 

связей), проявляли прямые как положительные, так и отрицательные 

корреляционные связи. Так, GSH, ГР, Г-S-Т, каталаза проявляли прямую 

корреляционную связь с повышением уровня 6-СМ. Это свидетельствует о том, 

что мелатонин, уровень которого повышался после комбинированной терапии с 

эпифамином, обладает антиоксидантными свойствами, а также стимулирует 

синтез компонентнов ферментативного звена АОС, что, в свою очередь, 

благоприятно сказывается на состоянии свободнорадикального гомеостаза 

организма. Следует отметить, что активности Г-S-Т и СОД, увеличивающиеся 

после комбинированной терапии с эпифамином, имели обратную корреляцию с 

уровнем ХЭ. Очевидно, что улучшение белково-синтезирующей функции 

гепатоцитов при НАСГ, развивающимся при СД2, было связана с активацией АОЗ 

и нормализацией метаболизма в клетках печени. Анализ связей параметров АОС 

показал, что нормализация компонентов данной системы, благоприятно влияет на 

свободнорадикальные процессы и на углеводный и липидный обмен в организме.  

Изменения корреляционных связей апоптотических параметров: каспаза-1 

(6 связей), каспаза-3 (5 связи) были ассоцированы с компонентами АОС (GSH, 

ГП, Г-S-Т, СОД, каталаза) и СО (S, Imax, ДК), а также с уровнем 6-СМ. Очевидно, 
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при терапии с эпифамином происходило возрастание уровня эндогенного 

мелатонина в организме, что приводило к усилению антиоксидантного 

потенциала и торможению свободнорадикальных процессов и, в конечном счете, 

к защите молекулы ДНК от действия АФК и снижению интенсивности 

апоптотических процессов. 

Как и в двух предыдущих группах пациентов с НАСГ, развивающимся 

на фоне СД2, анализ ассоциативных связей лабораторных параметров 3-ей 

группы пациентов до лечения показал, что биохимические показатели: 

АлАт (9), АсАт (6), ГГТП (8), ХЭ (2), ОХ (3), ЛПНП (3), ЛПВП (3), 6-МСФ (4), 

инсулин (3), HbA1c (8 связей)  проявляли прямые внутри- и межсистемные 

ассоциации с параметрами иммунологического статуса (IgА (5), IgM (6), IgG (4), 

ЦИК (6 связей)), свободнорадикального окисления (S (8), Imax (7), ДК (6), АкГ (7 

связей)), антиоксидантной системы (GSH (11), ГР (6), ГП (6), Г-S-Т (5), каталаза 

(4), СОД (5), α-токоферол (6 связей)) и апоптотических процессов (каспаза-1 (6), 

каспаза-3 (6 связей)). В результате анализа корреляционных связей можно сделать 

заключение, что в патогенезе НАСГ важнейшую роль играет дисбаланс между 

интенсификацией свободнорадикальных процессов и активностью 

антиоксидантной защиты организма, что тесно связано с нарушениями 

углеводного, липидного и иммунного обменов крови. Полученные результаты 

также свидетельствуют, что активизация СО биомолекул приводит к 

интенсификации апоптоза. Следует отметить, что также как и в 1-ой и во 2-ой 

группах пациентов, до лечения, имели место ассоциативные связи показателей, 

отражающих активацию СО и апоптоза, нарушения антиоксидантного статуса с 

пониженным уровнем в организме мелатонина, концентрация которого 

оценивалась по содержанию в моче 6-СМ. 

После проведения комбинированного лечения с мелаксеном во 2-ой группе 

пациентов с НАСГ взаимоотношения биохимических, иммунологических, 

свободнорадикальных, антиоксидантных и апоптотических показателей 

изменялись. Полученные результаты представлены в таблице 30.  
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Биохимические показатели, проявляли прямые внутри- и межсистемные 

ассоциации с параметрами иммунологического статуса, свободнорадикального 

окисления, антиоксидантной системы и апоптотических процессов, что 

подтверждается результатами корреляционного анализа: АлАт (6), АсАт (5), 

ГГТП (8), ХЭ – (5), ОХ (6), ЛПНП (6), ЛПВП (3), 6-СМ (14), инсулин (5),HbA1c (5 

связей). Так, после комбинированного лечения с мелаксеном АлАт, АсАт, ГГТП 

проявляли корреляционные связи с параметрами липидного обмена (β-ЛП, ОХ), 

углеводного обмена (HbA1c, инсулин), СО биомолекул (Imax, ДК), 

антиоксидантной системы (GSH, ГР, каталаза, альфа-токоферол). Очевидно, что 

повышение антиоксидантного статуса организма приводило к уменьшению 

выраженности свободнорадикальных процессов и нормализации 

функционирования метаболических процессов, что, в свою очередь, 

способствовало снижению степени цитолиза клеток печени. Для такого 

показателя как 6-СМ, отражающего концентрацию эндогенного мелатонина в 

организме, было характерно большее количество корреляционных связей, чем в 

предыдущих двух группах больных. Так, были обнаружены связи с параметрами 

СО биомолекул (S, ДК, АкГ) и АОС (GSH, ГП, Г-S-Т,СОД, альфа-токоферол). 

Очевидно, что после приема мелаксена происходило повышение 

антиоксидантного потенциала организма и снижение свободнорадикальных 

процессов. Вероятно, это было связано с антиоксидантным действием мелатонина 

и его способностью активизировать ферментативные звенья антиоксидантной 

защиты. Необходимо сказать, что уровень ХЭ, снижающийся после 

комбинированного лечения с мелаксеном, имел отрицательные связи с 

компонентами ферментативного звена АОС (ГП, ГР) и 6-СМ, что, по-видимому, 

связано с улучшением состояния свободнорадикального гомеостаза, а также 

липидного и углеводного обмена организма. Следует отметить, что концентрация 

мелатонина, повышающаяся после комбинированного лечения с мелаксеном, 

имела наиболее тесные связи с компонентами глутатионовой системы, что 

указывает на ведущую роль дисбаланса в функционировании данной системы в 
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патогенезе НАСГ. 6-СМ имел тесную прямую корреляционную связь с 

инсулином, что позволяет предположить, что мелатонин может увеличивать 

секрецию инсулина и уменьшать дисфункцию β-клеток и 

инсулинорезистентность, способствуя нормализации углеводного обмена [125].  

Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (4), IgM 

(3), IgG (3), ЦИК (5 связей), показал, что они проявляли ассоциации с 

параметрами свободнорадикального окисления (Imax, ДК, АГ) и антиоксидантной 

защиты (GSH, Г-S-Т, каталаза, альфа-токоферол). Это указывает на то, что 

интенсификация антиоксидантных процессов приводила к нормализации 

иммунного статуса организма.Следует отметить, что параметры иммунного 

статуса имели отрицательную связь с 6-СМ, отражающего уровень мелатонина в 

организме, повышающегося до нормы при приеме мелаксена, что доказывает роль 

данного гормона в поддержании баланса иммунного статуса организма.  

Присутствие рецепторов к мелатонину на мембранах человеческих лимфоцитов, 

нейтрофилов, лейкоцитов, нейтрофилов и иммуннокомпетентных клеток тимуса и  

селезенки свидетельствует об универсальном адаптагенном действии мелатонина 

[483]. 

Параметры свободнорадикального окисления проявляли множественные 

корреляционные связи. Так, S имела 6 связей, Imax – 5, ДК – 10, АкГ – 4 связи. 

Имела место обратная корреляция с параметрами АОС (GSH, ГР, СОД, каталаза, 

альфа-токоферол) и уровнем 6-СМ, что доказывает уменьшение степени 

выраженности окислительного стресса при активизации функции АОС и 

непосредственном антиоксидантном действии мелатонина. 

Параметры антиоксидантной системы: GSH (11 связей), ГР (5 связей), ГП (4 

связи), Г-S-Т (6 связей), каталаза (7 связей), СОД (6 связей), α-токоферол (8 

связей), проявляли прямые как положительные, так и отрицательные 

корреляционныесвязи.
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Таблица 30. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 3-ей группы с неалкогольным стеатогепатитом. 

Показатель 3-я группа (комбинированное лечение с мелаксеном; n=26) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

HbA1c (r=+0,38; р=0,045) 

ГГТП (r=+0,58; р=0,001) 

ОХ (r=+0,50; р=0,011) 

ЦИК (r=+0,37; р=0,043) 

S (r=+0,57; р=0,003) 

ГП (r=+0,39; р=0,041) 

Каспаза-1 (r=+0,46; 

р=0,028) 

Г-S-Т (r=-0,41 р=0,038) 

α-токоферол (r=-0,33; 

р=0,037) 

ГГТП (r=+0,41; р=0,032) 

ЛПНП (r=+0,46; р=0,020) 

Imax (r=+0,47; р=0,019) 

Каспаза-1(r=+0,36; р=0,047) 

HbA1c (r=+0,41; р=0,034) 

GSH (r=-0,47; р=0,021) 

 

АсАт 

ГП (r=+0,41 р=0,041) 

ЛПНП (r=+0,44 р=0,032) 

Imax (r=+0,48 р=0,016) 

каспаза-3 (r=+0,42; р=0,032) 

6-СМ (r= -0,42; р=0,034) 

GSH (r= -0,47; р=0,021) 

 

ЛПНП (r=+0,37; р=0,046) 

ДК(r=+0,48; р=0,013) 

Каспаза-3 (r=+0,43; 

р=0,034) 

Каталаза (r=-0,58; р=0,003) 

Инсулин (r=-0,39; р=0,043) 

 

ГГТП 

АлАт (r=+0,58; р=0,001) 

АсАт (r=+0,38; р=0,045) 

ЛПНП (r=+0,48; р=0,020) 

ЛПВП (r=-0,39; р=0,041) 

GSH (r=-0,50; р=0,011) 

ГР (r=-0,45 р=0,014) 

АлАт (r=+0,41; р=0,032) 

ОХ (r=+0,40; р=0,038) 

Imax(r=+0,44; р=0,034) 

6-СМ (r=-0,46; р=0,021) 

GSH (r=-0,62; р=0,001) 

ГР (r=-0,45; р=0,023) 
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IgG (r=+0,34; р=0,045) 

 

Г-S-Т (r=-0,49; р=0,011) Альфа-токоферол (r=-0,59; 

р=0,001) 

Каталаза (r=-0,38; р=0,046) 

ХЭ 

HbA1c (r=+0,42; р=0,033) АкГ (r=-0,34; р=0,048) ЛПНП (r=+0,38; р=0,045) 

ДК (r=+0,40; р=0,039) 

6-СМ (r=-0,34; р=0,047) 

ГР (r=-0,38; р=0,049) 

ГП (r=-0,32; р=0,049) 

ОХ 

АлАт (r=+0,50; р=0,011) 

Imax (r=+0,41; р=0,033) 

АкГ (r=-0,48 р=0,013) ГГТП (r=+0,40; р=0,038) 

ЛПНП (r=+0,55; р=0,005) 

Каспаза-1 (r=+0,39; 

р=0,044) 

GSH (r=-0,44; р=0,025) 

ГП (r=-0,50; р=0,012) 

Г-S-Т (r=-0,35; р=0,044) 

ЛПНП 

АсАт (r=+0,44 р=0,032) 

ГГТП (r=+0,48; р=0,020) 

ДК (r=-0,44; р=0,028) 

 ХЭ (r=+0,38; р=0,045) 

ОХ (r=+0,55; р=0,005) 

АсАт (r=+0,37; р=0,046) 

АлАт (r=+0,46; р=0,020)  

ДК (r=-0,47; р=0,022) 

Альфа-токоферол (r=-0,40; 

р=0,041) 

ЛПВП 

 ГГТП (r=-0,39; р=0,041) 

Imax (r=-0,32; р=0,049) 

GSH(r=-0,39; р=0,038) 

Каталаза (r=+0,45; р=0,022) 

Альфа-токоферол (r=+0,39; 

р=0,043) 

Imax (r=-0,51; р=0,008) 

6-МС 

GSH (r=+0,51; р=0,008) 

СОД (r=+0,37; р=0,047) 

АсАт(r=-0,42; р=0,034) 

HbA1c (r=-0,44; р=0,04) 

Инсулин (r=+0,51; р=0,009) 

GSH (r=+0,53; р=0,008) 

ГП (r=+0,37; р=0,048)  

СОД (r=+0,46; р=0,019) 

ГГТП (r=+0,46; р=0,021) 

ЦИК (r=-0,47; р=0,022) 

S (r=-0,53; р=0,005) 

ДК (r=-0,32; р=0,048) 
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Альфа-токоферол (r=+0,34; 

р=0,047) 

Г-S-Т(r=+0,43; р=0,035) 

АГ (r=+0,35; р=0,046) 

 

Каспаза-3 (r=-0,42; р=0,038) 

ХЭ (r=-0,34; р=0,047) 

Каспаза-1(r=-0,50; р=0,010) 

Инсулин 

 IgA (r=-0,41; р=0,037) 

Каспаза-3 (r=-0,55; р=0,004) 

HbA1c (r=-0,48; р=0,013) 

6-СМ (r=+0,51; р=0,009) 

GSH (r=+0,47; р=0,02) 

Каталаза (r=+0,53; р=0,004) 

СОД (r=+0,51; р=0,009) 

АсАт (r=-0,39; р=0,043) 

 

HbA1c 

ГР(r=+0,32; р=0,048) 

АлАт(r=+0,38; р=0,045) 

ХЭ(r=+0,42; р=0,033) 

S (r=+0,46; р=0,025) 

Каспаза-3 (r=+0,52; 

р=0,008) 

Инсулин(r=-0,48; р=0,013) 

6-СМ (r=-0,44; р=0,04) 

GSH (r=-0,49; р=0,010) 

АлАт(r=+0,41; р=0,034) 

Каспаза-1 (r=+0,46; 

р=0,023) 

Каспаза-3 (r=+0,51; 

р=0,010) 

 

GSH (r=-0,32; р=0,042) 

Г-S-Т (r=-0,44; р=0,028) 

СОД(r=-0,45; р=0,023) 

 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

IgG (r=+0,41; р=0,037) 

IgM (r=+0,37; р=0,041) 

ЦИК (r=+0,45; р=0,021) 

Imax (r=+0,42; р=0,029) 

Инсулин (r=-0,41; р=0,037) ЦИК (r=+0,47; р=0,023) 

Каспаза-3 (r=+0,41; 

р=0,041) 

 

АкГ (r=-0,53; р=0,007) 

Каталаза (r=-0,42; р=0,031) 

IgM 
IgA (r=+0,37; р=0,041) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,014) 

GSH (r=-0,50 р=0,009) 

α-токоферол (r=-0,37; 

ДК (r=+0,42; р=0,039) 

IgG (r=+0,40; р=0,043) 

GSH (r=-0,41; р=0,032) 
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S(r=+0,35; р=0,043) р=0,044) 

Каталаза (r=-0,48; р=0,013) 

IgG 

ГГТП (r=+0,34; р=0,045) 

IgА (r=+0,41; р=0,037) 

ДК (r=+0,49; р=0,009) 

АкГ (r=-0,39; р=0,036) IgM (r=+0,40; р=0,043) 

 

Г-S-Т (r=-0,44; р=0,028) 

Альфа-токоферол (r=-0,40; 

р=0,045) 

ЦИК 

АлАт (r=+0,37; р=0,043) 

IgA (r=+0,45; р=0,021) 

IgM (r=+0,48; р=0,014) 

S (r=+0,42; р=0,024) 

GSH (r=-0,44 р=0,026) 

Каталаза (r=-0,34; р=0,043) 

IgA (r=+0,47; р=0,023) 

Imax (r=+0,51; р=0,006) 

Каспаза-3 (r=+0,42; 

р=0,039) 

Г-S-Т (r=-0,39; р=0,046) 

6-СМ (r=-0,47; р=0,022) 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 

АлАт (r=+0,57; р=0,003) 

HbA1c (r=+0,46; р=0,025) 

IgM (r=+0,35; р=0,043) 

ЦИК (r=+0,42; р=0,024) 

ДК (r=+0,62; р=0,000) 

ГП (r=+0,45; р=0,018) 

Каспаза-1 (r=+0,48; 

р=0,011) 

GSH (r= -0,57; р=0,004) ДК(r=+0,49; р=0,009) 

Каспаза-1 (r=+0,49; 

р=0,009) 

 

6-СМ (r=-0,53; р=0,005) 

АкГ(r=-0,37; р=0,044) 

GSH (r=-0,48; р=0,011) 

ГР (r=-0,46; р=0,022) 

 

Imax 

АсАт (r=+0,48 р=0,016) 

ОХ (r=+0,41; р=0,033) 

IgA (r=+0,42; р=0,029) 

АкГ (r=-0,52; р=0,006) 

ЛПВП (r=-0,32; р=0,049) 

АлАт (r=+0,47; р=0,019) 

ГГТП (r=+0,44; р=0,034) 

ЦИК (r=-0,51; р=0,006) 

ЛПВП (r=-0,51; р=0,008) 

GSH (r=-0,51; р=0,009) 
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ГР (r=+0,50; р=0,009) 

Каспаза-3 (r=+0,39; 

р=0,041) 

ДК 

ЛПНП (r=-0,44; р=0,028) 

S (r=+0,62; р=0,000) 

IgG (r=+0,49; р=0,009) 

Каспаза-3 (r=+0,49; 

р=0,010) 

СОД (r=-0,38; р=0,047) 

Г-S-Т (r=-0,36; р=0,048) 

АсАт (r=+0,48; р=0,013) 

ЛПНП (r=+0,47; р=0,022) 

S (r=+0,49; р=0,009) 

ХЭ (r=+0,40; р=0,039) 

IgM (r=+0,42; р=0,039) 

Каспаза-3 (r=+0,41; 

р=0,039) 

СОД (r=-0,32; р=0,048) 

Каталаза (r=-0,32; р=0,049) 

6-СМ (r=-0,32; р=0,048) 

α-токоферол (r=-0,42; 

р=0,032) 

 

АкГ 

Каталаза(r=+0,37; р=0,048) 

α-токоферол (r=+0,39; 

р=0,045) 

ХЭ (r=-0,34; р=0,048) 

ДК (r=-0,52; р=0,006) 

ОХ (r=-0,48 р=0,013) 

IgG (r=-0,39; р=0,036) 

ГР (r=-0,41; р=0,029) 

6-СМ (r=+0,35; р=0,046) 

ГР (r=+0,49; р=0,014) 

IgA (r=-0,53; р=0,007) 

S (r=-0,37; р=0,044) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

6-СМ (r=+0,51; р=0,008) 

ГП (r=+0,56; р=0,005) 

Г-S-Т (r=+0,56; р=0,005) 

α-токоферол (r=+0,31; 

р=0,049) 

 

АсАт (r= -0,47; р=0,021) 

ГГТП (r=-0,50; р=0,011) 

ЛПВП (r=-0,39; р=0,038) 

HbA1c (r=-0,49; р=0,010) 

S (r= -0,57; р=0,004) 

6-СМ (r=+0,53; р=0,008) 

Инсулин (r=+0,47; р=0,02) 

ГР (r=+0,50; р=0,009) 

 

АлАт (r=-0,47; р=0,021) 

ГГТП (r=-0,62; р=0,001) 

ОХ (r=-0,44; р=0,025) 

HbA1c (r=-0,32; р=0,042) 

IgM (r=-0,41; р=0,032) 



268 

 

IgM (r=-0,50; р=0,009) 

ЦИК (r=-0,44 р=0,026) 

S (r=-0,48; р=0,011) 

Imax (r=-0,51; р=0,009) 

Каспаза-3 (r=-0,52; р=0,008) 

ГР 

HbA1c (r=+0,32; р=0,048) 

Imax (r=+0,50; р=0,009) 

ГП (r=+0,68; р=0,000) 

Каспаза-1 (r=+0,40; 

р=0,039) 

ГГТП (r=-0,45 р=0,014) АГ 

(r=-0,41; р=0,029) 

АкГ (r=+0,49; р=0,014) 

GSH (r=+0,50; р=0,009) 

ГГТП (r=-0,45; р=0,023) 

ХЭ (r=-0,38; р=0,049) 

S (r=-0,46; р=0,022) 

 

ГП 

АсАт (r=+0,41; р=0,041)  

АлАт (r=+0,39; р=0,041) 

S (r=+0,45; р=0,018) 

GSH (r=+0,56; р=0,005) 

ГР (r=+0,68; р=0,000) 

α-токоферол (r=-0,39; 

р=0,042) 

6-СМ (r=+0,37; р=0,048) 

СОД (r=+0,42; р=0,037) 

ХЭ (r=-0,32; р=0,049)  

ОХ (r=-0,50; р=0,012) 

Г-S-Т 

GSH (r=+0,51; р=0,011) ДК (r=-0,36; р=0,048) 

ГГТП (r=-0,49; р=0,011) 

АлАт (r=-0,41; р=0,038) 

Каспаза-1 (r=-0,39; р=0,049) 

6-СМ (r=+0,43; р=0,035) 

α-токоферол (r=+0,39; 

р=0,045) 

ОХ(r=-0,35; р=0,044) 

IgG (r=-0,44; р=0,028) 

ЦИК (r=-0,39; р=0,046) 

HbA1c (r=-0,44; р=0,028) 

Каталаза 

АкГ (r=+0,37; р=0,048) IgM (r=-0,48; р=0,013) 

ЦИК (r=-0,34; р=0,043) 

СОД (r=-0,58; р=0,001) 

ЛПВП (r=+0,45; р=0,022) 

Инсулин (r=+0,53; р=0,004) 

СОД (r=+0,49; р=0,009) 

АсАт (r=-0,58; р=0,0034) 

ГГТП (r=-0,38; р=0,046) 

ДК (r=-0,32; р=0,049) 

IgA (r=-0,42; р=0,031) 

СОД 6-СМ (r=+0,37; р=0,047) ДК (r=-0,38; р=0,047) 6-СМ (r=-0,46; р=0,019) ДК (r=-0,32; р=0,048) 
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α-токоферол (r=+0,40; 

р=0,043) 

Каспаза-1 (r=+0,46; 

р=0,028) 

Каталаза (r=-0,58; р=0,001) ГП (r=+0,42; р=0,037) 

Каталаза (r=+0,49; р=0,009) 

Инсулин (r=+0,51; р=0,009) 

 

HbA1c (r=-0,45; р=0,023) 

 

α-токоферол 

GSH (r=+0,31; р=0,049) 

СОД (r=+0,40; р=0,043) 

АкГ (r=+0,39; р=0,045) 

ГП (r=-0,39 р=0,042) 

IgM (r=-0,37; р=0,044) 

АлАт (r=-0,33; р=0,037) 

ЛПВП (r=+0,39; р=0,043) 

6-СМ (r=+0,34; р=0,047) 

Г-S-Т (r=+0,39; р=0,045) 

ГГТП (r=-059; р=0,001) 

ЛПНП (r=-0,40; р=0,041) 

IgG (r=-0,40; р=0,045) 

ДК (r=-0,42; р=0,032) 

Каспаза-1 (r=-0,44; р=0,028) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

АлАт (r=+0,46; р=0,028) 

Каспаза-3 (r=+0,43; р=0,03)  

S (r=+0,48; р=0,011) 

ГР (r=+0,40; р=0,039) 

СОД (r=+0,46; р=0,028) 

 

Г-S-Т (r=-0,39 р=0,049) 

АлАт (r=+0,36; р=0,047) 

ОХ (r=+0,39; р=0,044) 

HbA1c (r=+0,46; р=0,023) 

S (r=+0,49; р=0,009) 

 

6-СМ(r=-0,50; р=0,010) 

α-токоферол (r=-0,44; 

р=0,028) 

Каспаза-3 

АсАт (r=+0,42; р=0,032) 

HbA1c (r=+0,52; р=0,008) 

Imax (r=+0,39; р=0,041) 

ДК (r=+0,49; р=0,010) 

Каспаза-1 (r=+0,43; р=0,03) 

Инсулин (r=-0,55; р=0,004) HbA1c (r=+0,51; р=0,010) 

АсАт (r=+0,43; р=0,034) 

IgA (r=+0,41; р=0,041) 

ЦИК (r=+0,42; р=0,039) 

ДК (r=+0,41; р=0,039) 

6-СМ(r=-0,42; р=0,038) 

GSH (r=-0,52; р=0,008) 
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Так, GSH, ГП, Г-S-Т проявляли отрицательную связь с ОХ. Очевидно, 

нормализация липидного обмена была связана с положительным воздействием на 

функционирование глутатионовой системы после проведения комбинированного 

лечения с мелаксеном. Каталаза и СОД имели множественные корреляционные 

связи с параметрами СО и компонентами неферментативного звена АОС 

организма, но, следует отметить, что наиболее тесные связи были обнаружены по 

отношению к концентрации инсулина. Вероятно, именно эти ферменты могут 

участвовать в снижении степени окислительного стресса в β-клетках 

поджелудочной железы и этим самым улучшать секрецию инсулина.Необходимо 

сказать, что такой неферментативный антиоксидант как альфа-токоферол, 

уровень которого существенно повышался после комбинированной терапии с 

мелаксеном, имел множество корреляционных связей как с параметрами 

липидного обмена (ЛПНП, ЛПВП) и свободнорадикального гомеостаза (ДК, Г-S-

Т), так и показателем степени активности апоптоза – каспазой-1.  Таким образом, 

проведенный анализ подтверждает роль данного метаболита в функционировании 

АОС за счет угнетения образования липоперекисей и путем нейтрализации АФК. 

На липидный обмен альфа-токоферол может воздействовать 

через функционирование фосфолипазыА2 [95], а ингибирование апоптотических 

процессов можно связать как с антиоксидантыми свойствами, так и со 

способностью снижать проницаемость мембран митохондрий. В этой связи 

следует подчеркнуть, что именно нарушение барьерных функций внутренней и 

наружной митохондриальных мембран является определяющим в 

запрограммированной гибели клеток [410].  

Корреляционный анализ апоптотических параметров выявил ряд связей: 

каспаза-1 (5), каспаза-3 (6).  Так, каспаза-1 и каспаза-3 были ассоцированы с 

показателями цитолитического синдрома (АлАт, АсАт), СО биомолекул (S, ДК) и 

HbA1c. Вероятно, уменьшение степени развития окислительного стресса 

благоприятно влияло как на выраженность апоптоза, так и на метаболизм в 

клетках печени. Оба показателя имели корреляционную связь с уровнем 
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мелатонина в организме, который отражает концентрация 6-СМ. Это может 

объясняться тем, что мелатонин, обладая антиоксидантным действием, а также 

выступая в качестве протектора ДНК от повреждения АФК, защищал клеточные 

органеллы от окислительного стресса. С другой стороны, известно, что у 

экспериментальных животных с удаленным эпифизом повышается 

инсулинорезистентность печени и активизируется глюконеогенез [548]. Таким 

образом, мелатонин входящий в состав мелаксена, не только защищал гепатоциты 

от губительного влияния свободных радикалов, но и уменьшал выраженность 

апоптотических процессов, что приводило к уменьшению уровня 

аминотрансфераз, нормализации протекания глюконеогенеза и липогенеза, 

являющихся основными звеньями в развитии НАСГ у больных с СД2. 

Приведенные данные свидетельствует о том, что включение препаратов, 

корригирующих уровень мелатонина в организме, повышает антиоксидантный 

потенциал, снижая выраженность окислительного стресса и апоптотических 

процессов, что ведет к нормализации обмена веществ, как в клетках печени, так и 

в организме в целом у пациентов с НАСГ, развивающимся при СД2.  
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ГЛАВА 5. ВОЗДЕЙСТВИЕ МЕЛАТОНИН-КОРРИГИРУЮЩИХ 

ПРЕПАРАТОВ НА КЛИНИЧЕСКУЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ, 

АНТИОКСИДАНТНЫЙ СТАТУС И АПОПТОТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ У 

БОЛЬНЫХ С ЛЕКАРСТВЕННЫМ ГЕПАТИТОМ 

 

5.1. Изменения клинической картины при лекарственном гепатите и 

применении препаратов, корригирующих уровень мелатонина 

 

До проведения терапии у больных с лекарственным поражением печени 

выявлялись признаки, сопровождающие, как правило, данное патологическое 

состояние (Таблица 31). Проведение базисного лечения приводило в 

определенной степени к улучшению общего состояния больных. По всей 

видимости, это было сопряжено с положительным воздействием применяемых 

гепатопротекторов на метаболические процессы в гепатоцитах, их регенарацию, и 

как следствие, на детоксикационный потенциал печени. Это обеспечивало 

улучшение самочувствия больных. Полученные в ходе нашей работы результаты 

согласуются с данными исследований, в соответствии с которыми применение 

силимарина, входящего в состав карсила, при нарушениях функции печени 

позволяет достичь улучшения показателей печеночного комплекса [166]. После 

приема гепатопротекторов болезненность в правом подреберье снижалась у 40 %, 

гепатомегалия – у 42,9%, спленомегалия – у 40% пациентов. По-видимому, 

гепатопротекторы положительно влияли на микроциркуляцию, функциональную 

способность клеток печени, что сопровождалось снижением степени 

воспалительного процесса.Силимарин препятствует тканевому воспалению, в 

частности, путем ингибирования миграции нейтрофилов, купферовских клеток, 

синтеза лейкотриенов.Что касается эссенциальных фосфолипидов, то они 

способны, встраиваясь в фосфолипидную структуру клеток печени, обеспечивать 

замещение дефектов и восстановление функции клеточных мембран. Это лежит в 

основе их мембраностабилизирующего и гепатопротективного 
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воздействия.Ненасыщенные жирные кислоты фосфолипидов способствуют 

повышению активности и текучести мембран, в результате чего уменьшается 

плотность фосфолипидных структур, нормализуется их проницаемость [196]. 

Базисная терапия ЛГ приводила к улучшению сна и психо-эмоциональго 

состояния у 62,9% пациентов. Анализ всей совокупности клинических симптомов 

у больных при проведении базисного лечения с использованием карсила и 

эссенциальных фосфолипидов свидетельствует, что улучшение общего состояния 

в данном случае наблюдалось у 66,7% пациентов. 

Средние значения систолического АД при поступлении пациентов 1-группы 

в стационар составили 134,6 мм рт. ст., диастолического АД – 88,5 мм рт. ст. 

После проведения базисной терапии наблюдалась тенденция к снижению 

среднего систолического АД до 128,6 мм рт. ст. Изменение среднего значения 

диастолического АД не наблюдалось, его показатель составил в среднем 87,8 

мм рт. ст. Число сердечных сокращений (ЧСС) до лечения составляло в среднем 

89,3 удара в минуту, после базисного лечения 81,4 удара в минуту. Очевидно, что 

после применения антигипертензивной терапии, включенной в базисное лечение, 

происходили изменения данных показателей в сторону нормы. 

Таблица 31. Изменение клинических симптомов, характеризующих общее 

состояние пациентов с лекарственным гепатитом, после проведения базисной 

терапии 

Клинические симптомы 1-ая группа (базисная терапия) 

Количество больных (n=35) 

До лечения После лечения 

 Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 

20 57,1 6 17,1 
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Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

15 42,9 0 0 

Кожный зуд 13 37,1 2 5,7 

Гепатомегалия  21 60 6 17,1 

Спленомегалия 18 51,4 4 11,4 

Потеря массы тела 28 80 28 80 

Снижение аппетита 28 80 9 25,7 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 35 100 12 48 

Нарушение психо-

эмоционального состояния 
28 80 6 17,1 

Нарушение сна 28 80 6 17,1 

 

Для пациентов с лекарственным гепатитом, принимавших на фоне базисной 

терапии эпифамин, было характерно более существенное улучшение общего 

состояния (Таблица 32). После проведения терапии с применением 

гепатопротекторов и эпифамина происходила нормализация сна и психо-

эмоционального состоянияу 76,9 % больных. Очевидно, что эпифамин оказывал 

корригирующее действие на уровень мелатонина, обладающего 

антидепрессивным и снотворным эффектами. При лечении с эпифамином такие 

симптомы, как болезненность в правом подреберье и гепатомегалия становились 

менее выраженными у 46,1 % и 59 % пациентов, спленомегалия - у 40,7 %. 

Можно отметить, что в целом положительный клинический эффект при 

комбинированном лечении с эпифамином наблюдался у 78,3 % больных 

лекарственным гепатитом, что выше, чем у пациентов, принимавших только 

гепатопротекторы. 
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Во второй группе больных лекарственным гепатитом средние значения 

систолического АД составляли 134,2 мм рт. ст., диастолического АД – 83,3 мм рт. 

ст. При проведении комбинированной терапии с эпифамином значительных 

отличий в изменении АД между группами больных не отмечалось. Так, после 

лечения с эпифамином средние значения систолического АД были 131,4 

мм рт. ст., диастолического АД – 79,9 мм рт. ст. Вероятно, что изменения ЧСС 

могли быть связаны с влиянием мелатонина на сосудистый тонус за счет 

воздействия на адренергические и пептидергические окончания периваскулярных 

нервов, на адренергические рецепторы или вторичные мессенджеры в цепи 

адренергической стимуляции мышечного сокращения и стимуляцией продукции 

NO–синтазы клетками эндотелия сосудов с последующим увеличением 

продукции оксида азота и вазодилатацией [164, 350, 667]. 

Таблица 32. Воздействие эпифамина на общее состояние пациентов с 

лекарственным поражением печени на фоне базисного лечения. 

 

Клинические симптомы 2-я группа (комбинированная терапия с 

эпифамином) 

Количество больных (n=39) 

До лечения После лечения % 

 Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 
23 58,9 5 12,8 

Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

15 38,5 0 0 

Кожный зуд 15 38,5 2 5,1 

Гепатомегалия  28 71,8 5 12,8 
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Спленомегалия 11 45,8 2 5,1 

Потеря массы тела 28 71,8 28 71,8 

Снижение аппетита 31 79,4 3 7,7 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 39 100 7 17,9 

Нарушение психо-

эмоционального состояния 
33 84,6 3 7,7 

Нарушение сна 33 84,6 3 7,7 

 

У больных с лекарственным гепатитом, получающих дополнительно к 

базисной терапии мелаксен, после окончания курса лечения наблюдалось более 

значительное улучшение общего состояния по сравнению с результатами, 

полученными в предыдущих группах (Таблица 33). Так, общая утомляемость 

уменьшалась у 87,1 % пациентов, что выше, чем в 1-ой группе больных. 

Проведение комбинированного лечения с мелаксеном приводило к нормализации 

сна у 80,7% пациентов. Психо-эмоциональное состояние улучшалось у 77,5 % 

больных. По-видимому, мелатонин, содержащийся в используемом препарате, 

благопрятно влиял на эти расстройства за счет антидепрессивного и снотворного 

эффектов [14]. Такие клинические признаки, как гепатомегалия и болезненность в 

правом подреберье,снижались у 74,3 % и 51,7 % больных. Спленомегалия после 

лечения не встречалась.Резюмируя, можно отметить, что положительный 

клинический эффект при комбинированном лечении с мелаксеном, проводимом 

при ЛГ, проявлялся у 82,3% пациентов, что выше, чем как в первой группе 

больных, принимавших гепатопротекторы, так и во второй группе пациентов, 

получавших дополнительно эпифамин. 

В третьей группе больных с лекарственным поражением печенисредние 

значения систолического АД составляли 132,5 мм рт. ст., диастолического АД – 

80,6 мм рт. ст.При проведении комбинированной терапии с мелаксеном 
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значительных отличий в изменении АД между группами больных не 

отмечалось(Таблица 34).Так, после лечения с мелаксеном средние значения 

систолического АД были 134,1 мм рт. ст., диастолического АД – 78,6 мм рт. ст. 

ЧСС до лечения составляло 89,1 удара в минуту, после комбинированного 

лечения с мелаксеном –72,7 удара в минуту. ЧСС до лечения составляло 88,5 

удара в минуту, после базисного лечения с эпифамином – 77,3 удара в минуту. 

Вероятно, что изменения ЧСС могли быть связаны не только с применением 

антигипертензивной терапии, являющейся составной частью лечения, но и с 

влиянием мелатонина, уровень которого корригировался под действием 

эпифамина. Положительное влияние мелатонина может быть связано с тем, что 

он обладает тормозным эффектом на ЦНС и, по мнению некоторых авторов, 

способен оказывать кардиопротекторное действие [349]. 

Таблица 33. Динамика клинических проявлений лекарственного гепатита на фоне 

базисной терапии и комбинированного лечения с мелаксеном 

Клинические симптомы 3-я группа (комбинированная терапия с 

мелаксеном) 

Количество больных (n=31) 

До лечения После лечения % 

 Абс. % Абс. % 

Объективные признаки 

Болезненность в правом 

подреберье 
19 61,3 3 9,6 

Пожелтение кожных 

покровов и слизистых 

оболочек 

12 38,7 0 0 

Кожный зуд 11 35,5 1 3,2 

Гепатомегалия  26 83,9 3 9,6 

Спленомегалия 16 51,6 1 3,2 
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Потеря массы тела 19 61,3 19 61,3 

Снижение аппетита 23 74,2 3 9,6 

Субъективные признаки 

Общая утомляемость 31 100 4 12,9 

Нарушение психо-

эмоционального состояния 
26 83,9 2 6,4 

Нарушение сна 26 83,9 1 3,2 

 

Во всех группах больных с ЛГ, возникающем на фоне 

противотуберкулезной полихимиотерапии, при ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) до проведения лечения выявлялось диффузное изменение печени, которое 

регистрировалось и после проведения базисного и комбинированного лечения в 

стационаре. 

По данным электрокардиографического исследования у больных первой, 

второй и третьей групп отмечались патологические изменения в миокарде: 

гипертрофия миокарда левых отделов сердца (36,8%), нарушение проводимости 

по ножкам пучка Гиса (15,8%). Существенных изменений показателей 

электрокардиографического исследования у пациентов всех групп после 

проведенного лечения не наблюдалось. 

Показатели общего анализа крови свидетельствовали, что при 

лекарственном поражении печени происходило возрастание СОЭ, а показатель 

содержания лейкоцитов достигал уровня верхней границы нормы (Таблица 35). 

После курса базисной терапии СОЭ уменьшалась на 20,5%, при оценке 

содержания лейкоцитов выявлялась тенденция к росту. В группе больных 

лекарственным гепатитом, получавших на фоне базисного лечения эпифамин, 

также происходило уменьшение СОЭ, но более существенно – на 38,3 % (p<0,05)) 

по сравнению с контролем.  
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Таблица  34. Воздействие эпифамина и мелаксена на показатели артериального давления и частоту сердечных сокращений 

у пациентов с лекарственным поражением печени на фоне проведения базисного лечения. 

 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.

Показатели 

Единицы 

измерения 1-ая группа (базисное 
лечение; n=35) 

2-я группа 
(комбинированная 

терапия с эпифамином; 

n=39) 

3-я группа 
(комбинированная 

терапия с мелаксеном; 

n=31) 

 
 

До лечения 
После 
лечения 

До 

лечения 
После 
лечения 

До лечения После 
лечения 

АД (систолическое) мм рт. ст. 137,6±4,4 128,6±3,2   136,2±4,1 131,4±3,3 136,1±4,0 130,5±3,8 

АД (диастолическое) 
 

мм рт. ст. 88,5±2,1 87,8±1,4 83,3±1,8 79,9±1,1 80,6±1,2 78,6±0,8 

ЧСС ударов в 

минуту 

(норма: 60-

80) 

89,3±3,1* 81,4±2,5** 88,5±2,8* 77,3±2,0** 89,1±2,7* 72,7±2,1**,# 
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 Средний уровень лейкоцитов у больных снижался на 20 % (p<0,05) в 

сравнении с результатами, полученными до проведения терапии. В третьей 

группе пациентов, находящихся на комбинированной терапии с мелаксеном, 

происходило снижение скорости оседания эритроцитов на 48,2 % (p<0,05) по 

сравнению с результатами до лечения, уровень лейкоцитов уменьшался также на 

20% (p<0,05). Анализ результатов лабораторных исследований позволяет сделать 

заключение о подавлении активности воспалительного процесса, причем 

преимущественно у тех больных, у которых перед назначением лечения 

выявлялась егонаибольшая выраженность. Очевидно, эти изменения сопряжены с 

тем, что мелатонин-корригирующие препараты обладают способностью 

проявлять не только антиоксидантные свойства, но и положительно 

воздействовать на иммунную систему. В частности, имеются данные о 

воздействии мелатонина на продуцирование цитокинов и интерферона [Conti A., 

(1994)], что может влиять на воспалительные процессы при ЛГ. 

 При анализе содержания альбумина и мочевины во всех группах 

значительных различий выявлено не было (Таблица 36). В первой группе 

пациентов, находящихся на базисном лечении, включающем гепатопротекторы и 

витаминотерапию, происходило уменьшение уровня ЛПНП и общего холестерина 

на 17,1 % (p<0,05) и 9,3 % соответственно. Из литературных данных известно, что 

силимарин, являющийся основным компонентом карсила, обладает 

положительным действием при дислипидемии [216]. Во второй группе больных 

после комбинированной терапии с эпифамином происходило уменьшение 

содержания ЛПНП на 23,3% (p<0,05) и холестерина на 14,3% (p<0,05) по 

сравнению с результатами до лечения. 

В третьей группе больных после комбинированного лечения с мелаксеном 

происходило уменьшение содержания ЛПНП на 31,4% (U, p<0,05) и холестерина 

на 18,0% (p<0,05) по сравнению с результатами до лечения. По-видимому, 

комбинированная терапия с мелатонин-корригирующими препаратами 

положительно влияла на липидный обмен.  
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Таблица 35. Воздействие эпифамина и мелаксена на параметры общего анализа крови у пациентов с лекарственным 

поражением печени на фоне базисного лечения. 

Показатели 

 

Е
ди
ни
цы

 
из
м
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 
гр
уп
па

 

1-ая группа (n=35) 2-ая группа (n=39) 3-я группа (n=31) 

До  

лечения  

После 
лечения 

До  

лечения  

После 
лечения 

До  

лечения  

После 
лечения 

Гемоглобин г/л 134,0±7,4 130,9±6,9 128,5±7,6 133,5±6,3 133,3±5,7 131,3±6,7 132,5±5,9 

Эритроциты ×1012 4,2±0,2 3,9 ±0,2 3,9±0,3 4,0±0,3 3,9±0,3 4,1±0,4 4,0±0,3 
Лейкоциты ×109 4,9±0,5 7,7 ±0,8* 8,2±0,7 8,0±0,9* 6,4±0,8 7,9±0,7* 6,3±0,8** 

Эозинофилы % в 1мкл 2,4±0,9 4,1± 1,2 3,2±1,1 3,1±0,9 3,3±1,1 3,5±1,1 3,3±0,9 

Лимфоциты % в 1мкл 31,7±2,2 34,7±4,4 32,8± 2,7 29,9± 3,1 31,7± 2,1 32,6±2,3 33,8±2,0 

Моноциты % в 1мкл 6,2±1,5 6,1± 1,3 5,3±0,9 5,5±2,4 5,8±1,7 5,7±1,5 5,6±1,1 

Нейтрофилы:         

Сегментоядерные % в 1мкл 57,8±4,2 51,1± 4,4 48,6± 2,7 52,9± 5,6 53,2± 5,2 55,8±4,3 53,2±5,1 

Палочкоядерные % в 1мкл 5,1±0,2 5,1 ±1,7 5,9±1,5 6,4±2,1 4,7±1,4 5,5±1,9 5,2±0,8 

Скорость 
оседания 

эритроцитов 
мм/ч 6,7±1,8 15,6± 4,9* 12,3± 4,4 15,9± 4,8* 9,2±3,2* 16,1±4,3* 8,3±2,8**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением. 
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Таблица 36. Биохимические показатели крови пациентов контрольной группы, при лекарственном гепатите после 

базисного лечения и при комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном 

Показатели 
 

Единицы 
измерения 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 
гр
уп
па

 
(n

=
65

) 

1-ая группа (базисное 
лечение; n=35) 

2-ая группа 
(комбинированная терапия 

с эпифамином; n=39) 

2-ая группа 
(комбинированная терапия с 

мелаксеном; n=31) 

До 
лечения 

После 
лечения 

До 
лечения 

После 
лечения 

До 
лечения 

После лечения 

Глюкоза ммоль/л 4,8±0,8 4,8±0,3 4,7±0,2 4,8±0,5 4,5±0,8 4,6±0,6 4,4±0,4 

Альбумин г/л 35-50 41,7±2,1 42,7± 1,7 40,3±1,9 41,2±2,3 41,1±1,8 40,9±2,1 

Мочевина ммоль/л 2,5-8,3 5,2± 0,9 3,9± 0,3 5,4±0,4 4,0±0,2 5,0±0,3 3,9±0,2 

ЛПНП ммоль/л 1,7-4,5 4,1± 0,2 3,4± 0,2** 4,3±0,3 3,3±0,3** 4,4±0,4 3,0±0,1**,# 

Холестерин ммоль/л 4,1±0,2 4,4±0,4 3,9±0,1 4,9±0,2* 4,2±0,3** 4,8±0,4* 3,9±0,1**,# 

АлАт нмоль(с.л.) 189±9,3 334,7±17,6* 151,8±15,2** 437,7±18,7* 185,5±14,9** 321,2±18,2* 111,4±16,8**,# 

АсАт нмоль(с.л.) 125±8,6 185,6±9,6* 109,9±10,3** 207,6±8,1* 108,5±10,2** 209,5±15,4* 96,1±19,1**,# 

ГГТП мкат/л 0,88±0,1 2,52±0,3* 1,33±0,1** 2,58±0,4* 1,23±0,1** 2,54±0,3* 1,16±0,1**,# 

Щелочная 

фосфатаза 
ЕД/л <270 113±9,7 111±7,7 119±10,2 111±7,4 117±9,5 108±7,0 

ХЭ мкат/л 
77,6±6,8 
(76-230) 

58,0±2,2* 69,7±3,7** 58,6±2,0* 77,9±4,1**,# 58,3±2,4* 81,2±3,9**,# 

Общий 
биллирубин 

мкмоль/л 
9,6±2,7 
(8,5-20,5) 

13,1±3,2 8,4±2,8 17,3±2,9 9,4±3,2 13,9±3,1 8,3±2,9 

Тимоловая проба Ед. 0-4 4,3±0,5* 3,3±0,2** 4,6±0,3* 3,2±0,4** 4,2±0,4* 2,3±0,3**,# 
Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Известно, что мелатонин уменьшает содержание липопротеидов низкой 

плотности и вызывает снижение индекса атерогенности, а также ингибирует 

действие оксида азота, занимающего ведущее место в патогенезе атеросклероза 

[451]. Функциональное состояние печени у пациентов 1-ой, 2-ой и 3-ей групп до 

проведения терапии характеризовалось увеличением ферментативной активности 

АлАт в 1,8, 2,3 и 1,7 (p<0,05) разасоответственно по сравнению с верхней 

границей нормы (189 нмоль(с.л.)).  Для уровня АсАт также было характерно 

увеличение: в первой группе – в 1,5 (p<0,05) раза, во второй – в 1,6 раза (p<0,05),в 

третьей – в 1,7 (p<0,05) раза по сравнению с верхней границей нормы (125 

нмоль(с.л.)). Данные биохимические показатели подтверждают, что при 

противотуберкулезной полихимиотерапии у пациентов происходило повреждение 

гепатоцитов и нарушение метаболических процессов в печени, что 

сопровождалось выходом в кровь трансаминаз в результате цитолиза 

клеток.После базисного лечения происходило уменьшение активности АлАт и 

АсАт в 2,2 (p<0,05) и 1,7 (p<0,05) раза соответственно. Во 2-ой группе больных, 

находящихся на комбинированной терапии с эпифамином, происходило 

уменьшение активностиАлАт и АсАт в 2,3 (p<0,05) и 1,9 (p<0,05) раза 

соответственно. После комбинированной терапии с мелаксеном, происходило 

уменьшение уровня АлАт и АсАт в среднем в 2,9 и 2,1 (U, p<0,05)раза 

соответственно (Таблица36). Тимоловая проба у больных обеих групп перед 

лечением была выше верхней границы нормы в среднем на 10% (норма 0-4 ед.). 

После проведения базисного лечения в 1-ой группе пациентов происходило 

уменьшение данного показателя на 23% (p<0,05), во 2-ой группе больных, 

находящихся на комбинированном лечении с эпифамином – на 31% (p<0,05), в 3-

ей группе больных, получающих дополнительно к гепатопротекторам мелаксен – 

на 36% (U, p<0,05). Таким образом, включение в базисную терапию мелатонин-

корригирующих препаратов усиливало гепатопротекторное действие, по-

видимому, за счет антиоксидантного эффекта мелатонина.  
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О нарушении функционирования печени у больных лекарственным 

гепатитом свидетельствовало и возрастание в сыворотке крови активности ГГТП, 

мониторинг которой обычно используется для выявления гепатотоксического 

действия препаратов и своевременного изменения лечебного курса. Это 

определяется тем, что ряд наркотиков и лекарственных препаратов (нестероидные 

противовоспалительные препараты, диклофенак, парацетамол, барбитураты и др.) 

индуцирует активность ГГТП в печени. Согласно полученным нами результатам, 

активность ГГТП была повышена у больных с ЛГ, развивающимся при 

противотуберкулезной полихимиотерапии, в среднем в 2,9 раза (p<0,05) раза по 

сравнению с контролем(значение активности в контрольной группе – 0,8817 

мкат/л). После проведения базисного лечения активность фермента снижалась в 

1,9 (p<0,05)раза. Комбинированная терапия с применением эпифамина и 

мелаксена приводила к снижению активности ГГТП в 2,1 и 2,2 (U, p<0,05)раза 

соответственно по сравнению со значениями, полученными до лечения. Таким 

образом, данные, отражающие изменения активности ГГТП согласуются с 

изменениями активностей трансаминаз в сыворотке крови и свидетельствуют о 

более значительной эффективности лечения при применении мелатонин-

корригирующих препаратов.  

У пациентов с лекарственным гепатитом также были выявлены изменения 

активности ХЭ после проведения, как базисного лечения, так и комбинированной 

терапии с мелаксеном или эпифамином. Как известно, сывороточная ХЭ 

выполняет в организме защитные функции, играя роль детоксиканта. Так, 

например, ХЭ способна осуществлять гидролиз многих отравляющих 

фосфорорганических веществ и карбаматов, поступивших в организм извне. 

Имеются сведения об изменениях активности ХЭ в крови при ряде заболеваний 

человека [111]. Активность ХЭ снижается, в частности, при воспалительных 

процессах в печени, отравлении некоторыми инсектицидами и пестицидами 

(фосфорорганическими соединениями и карбаматами), применяемыми в сельском 

хозяйстве; грибами, мышьяком, миорелаксантами. Во многих случаях низкая 
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активность ХЭ в сыворотке крови обусловлена снижением синтезирующей 

функции печени. Согласно полученным нами данным, активность ХЭ у пациентов 

с лекарственным гепатитом, развивающимся на фоне противотуберкулезной 

полихимиотерапии, была снижена относительно нижнего предела нормы 

(референтные значения: 76-230 мкат/л) в среднем на 23,3%(p<0,05). После 

проведения базисного лечения ферментативная активность возрастала на 20,2% 

(p<0,05), практически достигая нижнего значения референтного интервала. После 

комбинированной терапии с эпифамином активность ХЭ увеличивалась в среднем 

на 32,9% (U, p<0,05), с мелаксеном – на 39,3% (U, p<0,05), т.е. становилась в 

пределах нормы. Восстановление активности фермента свидетельствует о 

нормализации функции печени, оцениваемой по активности ХЭ. 

Таким образом, комбинированное лечение пациентов с ЛГ, включающее 

мелатонин-корригирующие препараты, оказывало положительное воздействие на 

общее состояние больных,показатели общего, биохимического анализов крови, 

печеночные пробы, характеризующие активность воспалительного процесса и 

синтезирующую функцию печени, степень выраженности цитолитического 

повреждения гепатоцитов. Вероятно, за счет своей антиоксидантной активности 

мелатонин, уровень которого корригируется под действием эпифамина и 

мелаксена, усиливал гепатопротекторное и антиокислительное действие базисной 

терапии. При применении мелатонин-корригирующих препаратов на фоне 

базисного лечения ЛГ побочных эффектов выявлено не было. 

5.2. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на содержание на 

содержание 6-сульфатоксимелатонина в организме больных с 

лекарственным гепатитом 

Как известно, метаболизация мелатонина, циркулирующего в крови, 

осуществляется, главным образом, в печени в ходе двухэтапного процесса. 

Вначале, в первой реакции, мелатонин подвергается 6-гидроксилированию, затем 

протекает реакция коньюгации с участием сульфата или глюкуронида. 6-
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сульфатоксимелатонин (6-гидроксимелатонинсульфат) и 6-

гидроксимелатонинглюкуронид экскретируются с мочой. У человека основным 

метаболитом, образующимся при биотрансформации мелатонина, является 6-

сульфатоксимелатонин. Считают, что профиль экскреции 6-

сульфатоксимелатонина в плазме крови и моче отражает количественные и 

качественные аспекты секреции мелатонина. Это часто используют для анализа 

ритма эндогенного мелатонина и исследования его фармакокинетических свойств 

[305]. Было показано, что при инъекции или пероральном введении мелатонина 

его содержание в крови быстро возрастает, но затем почти сразу снижается в 

связи с поглощением его тканями [596].  

С помощью иммунноферментного анализа нами было 

осуществленоопределение содержания 6-сульфатоксимелатонина в моче больных 

лекарственным гепатитом, развивающимся на фоне противотуберкулезной 

полихимиотерапии.  Установлено, что при патологии уровень мелатонина был 

снижен в среднем в 1,5 (p<0,05) раза (Рисунок 37). 

 

Рисунок 37. Содержание 6-сульфатоксимелатонина в моче пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Возможно, это могло быть сопряжено с интенсивным участием мелатонина 

в реакциях нейтрализации АФК, сопровождающихся образованием различных 

производных мелатонина. Убедительно доказана способность мелатонина 

выполнять роль скавенджера в отношении ОН• [504, 528]. Молекула мелатонина 

способна поглощать два ОН•-радикала с образованием в качестве продукта 

реакции циклического 3-гидроксимелатонина.Проведение базисного лечения 

сопровождалось лишь тенденцией к повышению содержания мелатонина – на 

11,7%. По-видимому, это было взаимосвязано с положительным воздействием 

проводимой базисной терапии и некоторым снижением уровня свободных 

радикалов в организме больных вследствие реализации гепатопротекторных 

свойств применяемых препаратов.  

Следует отметить, что имеется значительное число публикаций, 

свидетельствующих о наличии антиоксидантных свойств у мелатонина [475, 598].  

Однако в последние годы появились работы, в которых отмечается, что в связи с 

низким уровнем гормона его вклад в антиоксидантную защиту может быть 

незначительным [180]. В этой связи использование мелатонин-корригирующих 

препаратов может способствовать повышению содержания мелатонина в 

организме и, как следствие, усилению антиоксидантной защиты организма. 

Включение эпифамина в лечение сопровождалось возрастанием уровня 6-

сульфатоксимелатонина у пациентов с лекарственным гепатитом в среднем в 1,4 

(U, p<0,05) раза по сравнению со значением, полученным до лечения. Следует 

отметить, что при этом содержание данного метаболита мелатонина 

приближалось к величине соответствующего показателя в контрольной группе. 

При приеме мелаксена происходило возрастание содержания 6-

сульфатоксимелатонина в 1,5 (U, p<0,05) раза, что позволяло достичь уровня 

нормы. 

Таким образом, применение комбинированной терапии с использованием 

мелатонин-корригирующих препаратов, по-видимому, обеспечивало 
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значительное возрастание антиоксидантного потенциала в организме в больных за 

счет повышения уровня эндогенного мелатонина.  

5.3. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на иммунологические 

показатели у больных лекарственным гепатитом 

Имеются литературные данные о двойственном влиянии мелатонина на 

функцию иммунной системы [233, 331]. Мелатонин может и угнетать, и 

стимулировать иммунную систему. Так, при повторном введении низких доз 

гормона животным значительно уменьшается степень нарушения продукции 

антител, снижения массы тимуса и противовирусной резистентности, 

сопутствующих длительному истощающему стрессу. Эпифизэктомия, напротив, 

способствует усилению иммунологического дефицита при стрессорном 

воздействии. Вместе с тем, в условиях исходной гиперактивности иммунной 

системы мелатонин может тормозить образование ряда цитокинов в ответ на 

введение фитогемагглютенина, снижать функцию активированных макрофагов и 

Т-хелперов. Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют о наличии у 

гормона иммуномодулирующей активности. Из этого следует, что мелатонин 

может использоваться как для комплексной терапии иммунодефицитных 

состояний, так и для коррекции повышенной иммунной реактивности [161]. 

В ходе наших исследований осуществлен анализ воздействия мелатонин-

корригирующих препаратов – эпифамина и мелаксена, на некоторые показатели 

иммунного статуса в крови больных лекарственным гепатитом, развивающимся 

вследствие противотуберкулезной терапии. Выявленные изменения уровня 

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и иммунноглобулинов (Ig) – IgА, 

IgМ, IgG, представлены в Таблице 37. Как известно, уровень ЦИК в крови может 

служить как показатель развития различных воспалительных процессов в 

организме, а также как параметр активности течения аутоиммунных заболеваний.
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Таблица 37. Изменения содержания сывороточных иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных комплексов у 

пациентов с лекарственным гепатитом при проведении базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином или 

мелаксеном.  

 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.

П
ок
аз
ат
ел
и 

 

Е
ди
ни
цы

  и
зм
ер
ен
ия

 

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 

гр
уп
па

 

 

1-ая группа  (базисное 

лечение;  n=35)  

 

2-ая группа  

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=39)  

 

3-я группа  (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=31) 

До  лечения После  

лечения 

До  лечения После  

лечения 

До  лечения После  лечения 

Ig A г/л 2,88±0,12 4,84±0,19* 4,58±0,12 ** 4,83±0,21* 3,94±0,11**,# 4,84±0,14* 3,79±0,13**,# 

Ig M г/л 1,81±0,05 2,26±0,09* 2,13±0,07 ** 2,27±0,06* 2,09±0,05 ** 2,26±0,10* 2,05±0,03 ** 

Ig G г/л 14,08±0,52 20,92±0,54* 17,66±0,25 ** 20,91±0,59* 17,11±0,23 ** 20,93±0,50* 16,62±0,21**,# 

ЦИК усл. ед. 72,3±2,61 355,3±11,4* 202,4±9,1 ** 359,5±13,3* 115,7±6,5 **,# 352,1±12,7* 94,0±3,1 **,# 



290 

 

ЦИК, образующиеся в кровяном русле в ответ на введение чужеродного 

агента (антигена), представляют собой комплексы, состоящие из антител, 

антигена и компонентов комплемента. Образование ЦИК лежит в основе 

физиологического механизма защиты организма, приводящего к быстрому 

удалению эндогенных и экзогенных антигенов через ретикуло-эндотелиальную 

систему. Образующиеся иммунные комплексы в норме захватываются 

фагоцитами и разрушаются ими. Метаболизм ЦИК протекает также и в печени. 

Далее происходит их удаление из организма. Вследствие избыточного накопления 

ЦИК, последующей активации комплемента и лизосомальных ферментов в 

различных тканях происходят воспалительные процессы, сопровождающиеся 

поражением органов. Нами выявлено существенное возрастание содержания ЦИК 

в крови больных лекарственным гепатитом, развивающимся на фоне 

противотуберкулезной полихимиотерапии (в среднем в 4,9 (p<0,05) раза).После 

проведения лечения происходило снижение данного показателя. Причем, 

комбинированная терапия, включающая мелатонин-корригирующие препараты, 

способствовала более существенному изменению содержания ЦИК в направлении 

нормы.Так, после базисного лечения уровень ЦИК снижался на 43% (p<0,05), 

после комбинированной терапии, включающей эпифамин – на 68% (U, p<0,05), 

после терапии с использованием мелаксена – на 73,4% (U, p<0,05).Однако, во всех 

случаях содержание ЦИК оставалось повышенным – в 2,8 (p<0,05), в 1,6 (p<0,05) 

и 1,3 (p<0,05) раза соответственно, по сравнению с контрольным уровнем (0,56 

мг/мл). Подобные тенденции были выявлены и для изменений уровня 

иммуноглобулинов при патологии и после применения различных способов 

лечения. Так, содержание IgА, возрастающее в патологическом состоянии в 

среднем в 1,6 (p<0,05) раза по сравнению с нормой, снижалось после базисного 

лечения на 5,5%, после комбинированной терапии с эпифамином – на 18,5% (U, 

p<0,05), после приема мелаксена на фоне базисного лечения – на 21,7% (U, 

p<0,05). Содержание IgМ, повышающееся в условиях патологии в среднем в 1,3 

(p<0,05) раза, имело тенденцию к уменьшению после базисного лечения на 5,8%; 
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после терапии с эпифамином – на 8,0%; после терапии с мелаксеном – на 9,4%. 

Уровень IgG, возрастающий при патологии в среднем в 1,5 (p<0,05) раза, 

снижался после базисной терапии на 15,5% (p<0,05), после комбинированного 

лечения с эпифамином – на 18,2% (p<0,05); после приема мелаксена – на 20,6% 

(U, p<0,05). 

Полученные данные соотносятся с представлениями о возможном участии 

мелатонина в регуляции функций иммунной системы организма человека [161, 

331]. Результаты проведенных исследований и имеющиеся литературные данные 

позволяют считать мелатонин универсальным эндогенным адаптером, способным 

участвовать в поддержании баланса иммунного статуса организма на 

определенном уровне. 

5.4. Влияние мелатонин-корригирующих препаратов на интенсивность 

свободнорадикальных процессов у пациентов с лекарственным поражением 

печени 

5.4.1. Воздействие мелаксена и эпифамина на параметры 

биохемилюминесценции в сыворотке крови больных с лекарственным 

поражением печени при применении на фоне базисной терапии 

Химиопрепараты, применяющиеся при лечении туберкулеза, могут 

оказывать значительный гепатотоксический эффект. Образующиеся в результате 

их метаболизма гепатотоксины оказывают прямое повреждающее действие на 

клетки печени посредством чрезмерной генерации АФК, которые оказывают 

детергентный эффект на нуклеиновые кислоты, липиды и белки, включая 

ферменты. Гепатотоксины образуются за счет стимуляции микросомальной 

цитохром Р-450 – оксигеназной системы, обеспечивающей метаболизм лекарств. 

Ранее нами было показано, что повышение содержания АФК при 

экспериментальном токсическом гепатите влечет преобладание процессов СО над 

активностью АОС организма [201, 213]. 
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Результаты, полученные в ходе настоящей работы, включающие оценку 

интенсивности свободнорадикальных процессов в значительно большей выборке 

больных и более длительном назначении терапии, убедительно свидетельствуют, 

что развивающееся при приеме противотуберкулезных препаратов лекарственное 

поражение печени сопровождается значительной интенсификацией СО 

биомолекул, ведущей к окислительному стрессу.  Так, в сыворотке крови больных 

первой группы перед применением гепатопротекторов такие параметры БХЛ, как 

S и Imax, характеризующие интенсивность СО, были повышены в 2,5 (p<0,05) и 

1,9 (p<0,05) раза по сравнению с соответствующими показателями в контрольной 

группе. Такой показатель как tgα2, отражающий степень функционирования АОС 

организма, был понижен в 1,4 (p<0,05) раза по сравнению с контролем, что 

указывало на снижение антиоксидантного потенциала в организме пациентов 

(Таблица 38). После проведения базисного лечения наблюдалось уменьшение S в 

1,5 раза и Imax в 1,3 (p<0,05) раза. Параметр tgα2 увеличивался в среднем на 13% 

(p<0,05) по сравнению с данными, полученными до лечения. Полученные 

результаты указывают на снижение степени оксидативного стресса, сопряженное 

с возрастанием активности АОС, при проведении базисного лечения. По-

видимому, это связанос антиокислительным эффектом силимарина и 

эссенциальных фосфолипидов, входящих в состав используемых 

гепатопротекторов [307, 552, 612]. 

В сыворотке крови пациентов 2-ой группы перед лечением показатели БХЛ 

характеризовались подобными значениями, свидетельствующими о развитии 

оксидативного стресса. После комбинированной терапии с эпифамином 

наблюдалось снижение S и Imax в среднем в 1,6 (U, p<0,05) раза.  Параметр 

tgα2возрастал в среднем на 18% (p<0,05) по сравнению с данными, полученными 

до лечения. Приведенные результаты исследования свидетельствуют, что на фоне 

приема эпифамина имело место более значительное снижение интенсивности СО 

и возрастание активности АОС организма, чем у больных, получавших базисное 

лечение. 
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Таблица 38. Изменения показателей биохемилюминесценции у больных с ЛГ при проведении базисного лечения и 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном.    

 

П
ок
аз
ат
ел
и 
Б
Х
Л

 

К
он
тр
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ьн
ая

 

гр
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па

 
Группы больных 

1-ая группа (базисное лечение;  

n=35) 

 

2-ая группа (комбинированная 

терапия с эпифамином; n=39) 

 

3-я группа (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=31) 

До лечения После лечения До лечения После лечени До лечения После лечения 

S 279,9±11,4 712,0±30,2* 488,5±19,3** 711,7±29,4* 441,2±10,1**,# 713,1±32,1* 442,1±18,6**,# 

Imax 47,1±1,2 88,5±1,8* 70,6±1,4** 88,3±1,5* 58,1±1,2**,# 88,6±1,7* 55,4±1,5**,# 

tga2 32,9±1,5 23,6±1,1* 27,1±1,0** 23,4±0,9* 28,5±1,1** 23,4±1,1* 34,6±0,8**,# 

 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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По-видимому, под действием эпифамина происходила коррекция 

содержания мелатонина, сопровождающаяся улучшением антиоксидантного 

статуса. Известно, что возрастание уровня мелатонина способствует 

эффективному торможению действия АФК. Он беспрепятственно проникает в 

клетки и защищает нуклеиновые кислоты, липиды и белки от повреждения 

свободными радикалами [4, 600].В третьей группе больных перед проведением 

лечения параметры БХЛ также имели подобные значения в сравнении с первой и 

второй группами больных. Как показали наши исследования, после 

комбинированной терапии с мелаксеном параметры S и Imax уменьшались в 1,6 и 

1,7 (U, p<0,05) раза соответственно, по сравнению с результатами, полученными 

до лечения. Величина tgα2 увеличивалась на 33% (U, p<0,05), что выше 

показателей в первой и второй группах. По-видимому, мелатонин, входящий в 

состав данного препарата, оказывал положительное действие на 

свободнорадикальный гомеостаз, что и приводило к более выраженному 

повышению активности АОС. Таким образом, из результатов проведенного 

исследования следует, что включение в базисное лечение мелатонин-

корригирующих препаратов благоприятно влияло на параметры 

биохемилюминесценции, отражающие интенсивность свободнорадикальных 

процессов и антиоксидантный потенциал организма больных лекарственным 

гепатитом, развивающимся на фоне противотуберкулезной терапии. Таким 

образом, из результатов проведенного исследования следует, что включение в 

традиционное лечение мелатонин-корригирующих препаратов благоприятно 

влияло на параметры БХЛ, отражающие интенсивность 

свободнорадикальныхпроцессов и антиоксидантный потенциал организма 

больных лекарственным гепатитом, развивающимся на фоне 

противотуберкулезной терапии. Таким образом, из результатов проведенного 

исследования следует, что включение в традиционное лечение мелатонин-

корригирующих препаратов благоприятно влияло на параметры 

биохемилюминесценции, отражающие интенсивность свободнорадикальных 
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процессов и антиоксидантный потенциал организма больных лекарственным 

гепатитом, развивающимся на фоне противотуберкулезной терапии. 

Более выраженный антирадикальный эффект мелаксена по сравнению с 

эпифамином может быть связан с тем, что экзогенный мелатонин, входящий в 

состав данного препарата, быстрее включался в метаболизм, усиливал 

антиоксидантный потенциал организма и нейтрализовал АФК. Что касается 

коррекции уровня мелатонина под действием эпифамина, то, очевидно, этот 

процесс требует определенного времени для воздействия на эпиталамо-

эпифизарную область.  

5.4.2. Влияние эпифамина и мелаксена на содержание диеновых коньюгатов 

в сыворотке крови больных лекарственным гепатитом 

В сыворотке крови больных ЛГ всех групп до лечения наблюдалось 

повышение содержания ДК, являющихся первичными продуктами пероксидного 

окисления липидов, в среднем в 1,7 (p<0,05) раза по сравнению со значением в 

норме (Рисунок 38). Это свидетельствовало об интенсификации 

свободнорадикального окисления биосубстратов. После проведения базисного 

лечения в первой группе пациентов наблюдалось снижение содержания ДК в 1,4 

(p<0,05) раза по сравнению с показателем до лечения. Очевидно, назначение 

гепатопротекторов положительно влияло на свободнорадикальный гомеостазза 

счет антиокислительного действия применяемых препаратов. Известно, что 

силимарин обладает антиоксидантным эффектом, который обусловлен наличием 

фенольной структуры в молекуле, благодаря чему он способен взаимодействовать 

с активными формами кислорода в печени, превращая их в менее агрессивные 

соединения. Кроме того, данный препарат активирует собственные системы 

защиты тканей от продуктов пероксидного окисления липидов, что способствует 

предотвращению разрушения клеточных структур [557]. Экзогенные 

эссенциальные фосфолипиды активируют расположенные в мембране 

фосфолипидзависимые ферменты. Это, в свою очередь, оказывает 
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поддерживающее воздействие на обменные процессы в клетках печени, повышая 

ее детоксикационный и экскреторный потенциал [107]. 

Во второй группе пациентов после проведения комбинированной терапии с 

эпифамином содержание ДК уменьшалось в 1,5 (U, p<0,05) раза по сравнению с 

данными, полученными до лечения. Это подтверждает, что корригирующее 

действие эпифамина на секрецию мелатонина, благоприятно влияло на 

активность АОС организма. 

 

Рисунок 38. Концентрация диеновых коньюгатов в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 

В третьей группе пациентов, находящихся на комбинированной терапии с 

мелаксеном, содержание ДК уменьшалось в еще большей степени, чем в 

предыдущих группах – в 1,7 (U, p<0,05) раза, что свидетельствовало о 

значительном антиоксидантном эффекте мелатонина, входящего в состав данного 

препарата.Антирадикальная активность мелатонина, очевидно, сопряжена с его 

способностью растворяться в воде и липидах, проникать через мембраны и 

сосудисто-тканевые барьеры, накапливаясь в ядрах клеток, что обеспечивает его 

участие в защите мембранных структур и ДНК от свободнорадикального 
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повреждения. Данный метаболит также обладает способностью нейтрализовывать 

АФК: гидроксильный радикал, радикал оксида азота. Сочетание этих механизмов, 

по-видимому, обеспечивает выраженный антиоксидантный эффект мелатонина 

[511, 598]. 

Таким образом, комбинированная терапия с мелатонин-корригирующими 

препаратами положительно влияла на оксидативный статус организма, что 

проявлялось в снижении интенсивности пероксидного окисления липидов, 

оцениваемой по содержанию диеновых коньюгатов. 

5.4.3. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на активность 

аконитатгидратазы в сыворотке крови больных с лекарственным 

поражением печени  

В ходе исследования выявлено, что у пациентов с ЛГ первой группы 

активность АкГ, выраженная в Е на мл сыворотки крови, была ниже в среднем в 

1,8 (p<0,01) раза по сравнению со значением в контрольной группе. Удельная 

ферментативная активность снижалась в 2,6 (p<0,01) раза (Рисунки 39, 40). 

Торможение активности АкГ было, по всей видимости, сопряжено с 

биотрансформацией лекарственных препаратов, используемых в ходе 

противотуберкулезной терапии, и индуцированием цитохром-Р-450 содержащих 

систем в микросомах печени, что сопровождалось усилением генерации АФК 

[381].Оксидативный стресс приводит к разрушению железо-серных кластеров 

АкГ, вследствие чего происходит инактивация фермента. Полученные результаты 

соответствуют предположениям, что АкГ является чувствительной мишенью 

действия свободных радикалов [619]. Следует отметить, что падение активности 

АкГ было обнаружено нами также в тканях животных приэкспериментальном 

токсическом гепатите [189].  

После лечения путем проведения базисной терапии, включающей прием 

гепатопротекторов, активность АкГ, выраженная в Е на мл сыворотки крови, 

повышалась на 10%, удельная активность фермента увеличивалась на 7%.  
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Рисунок 39. Активность аконитатгидратазы (Е/мл) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с ЛГ (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 40. Удельная активность аконитатгидратазы (Е/мг белка) в 

сыворотке крови пациентов контрольной группы (1); у больных с ЛГ (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Возрастание ферментативной активности могло быть связано с положительным 

воздействием проводимой терапии на метаболизм гепатоцитов.  

Активность АкГ, выраженная в Е на мл сыворотки, во 2-ой группе 

пациентов с ЛГ до проведения терапии была снижена в среднем в 1,8 (p<0,05) 

раза. Удельная ферментативная активность падала в 2,7 (p<0,05) раза по 

сравнению со значением в норме.После комбинированной терапии с эпифамином 

активность АкГ, выраженная как в Е на мл сыворотки крови, так и в виде 

удельной активности, у пациентов с ЛГ возрастала в среднем в 1,6 (U, p<0,05) 

раза по сравнению с соответствующими значениями, полученными до проведения 

лечения. Очевидно, прием эпифамина, способствуя коррекции содержание 

мелатонина, обеспечивал повышение антиоксидантного потенциала организма, 

что приводило к защите молекулы фермента от губительного действия АФК. 

В 3-ей группе пациентов до проведения лечениянаблюдалась такая же 

тенденция к снижению активности АкГ. После проведения комбинированной 

терапии, включающей мелаксен, активность фермента, выраженная в Е на мл 

сыворотки, повышалась в 1,8 (U, p<0,05) раза, а удельная активность – в 1,6 (U, 

p<0,05) раза. По-видимому, это взаимосвязано с положительным эффектом 

мелатонина, входящего в состав данного препарата и обеспечивающего снижение 

активности свободнорадикальных процессов и, как следствие, защиту молекулы 

АкГ от действия АФК. Следует отметить, что при экспериментальном 

токсическом поражении под действием экзогенного мелатонина также 

наблюдалось стабилизация активности АкГ [189]. 

Таким образом, под действием комбинированного лечения с 

мелатонинкорригирующими препаратами при лекарственном поражении печени 

происходит изменение активности аконитатгидратазы в сторону нормы, что, 

очевидно, связано с антиоксидантным эффектом мелатонина, уровень которого 

нормализуется под действие эпифамина и мелаксена. 
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5.5. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на 

антиоксидантный статус у пациентов с лекарственным гепатитом 

5.5.1. Действие мелатонин-корригирующих препаратов на активность 

глутатионовой антиоксидантной системы при лекарственном гепатите 

В нейтрализации процессов свободнорадикального окисления одно из 

важнейших мест в АОС принадлежит глутатионовой системе. Восстановленный 

глутатион и связанные с его превращениями ферменты – ГР и ГП выполняют 

важную роль в защите организма от активных кислородных метаболитов. Данная 

ферментативная система обеспечивает детоксикацию Н2О2 и гидроперекисей с 

помощью GSH за счет реакции, катализируемой ГП. Действие ГП сопряжено с 

функционированием ГР, катализирующей реакцию восстановления окисленной 

формы глутатиона за счет NADPH, что приводит к регенерации уровня GSH. 

Глутатионовая система включает также Г-S-Т, предохраняющие ДНК, 

митохондрии и другие жизненно важные компоненты клетки от токсикантов и 

таким образом значительно повышающие резистентность организма в целом 

[633]. 

Представленные в Таблице 39 результаты свидетельствуют о дефиците GSH 

у пациентов с лекарственным гепатитом, индуцированным приемом 

противотуберкулезных препаратов. Уровень GSH снижался в 2,0 (p<0,05) раза по 

сравнению с контрольной группой. Низкий уровень GSH, очевидно, 

былвзаимосвязан с его усиленным расходованием при интенсификации 

свободнорадикального окисления в патологическом состоянии. Повышенная 

активность ферментов системы цитохрома P450 в печени при лекарственном 

гепатите сопровождается резким увеличением выработки токсичных соединений, 

в том числе АФК. Убедительно доказано, что GSH, проявляя антиоксидантную 

активность, способен эффективно связывать АФК [184]. Восстановленный 

глутатион играет ключевую роль в системе тиоловых антиоксидантов. Он 

способен обеспечивать антиоксидантную защиту, как непосредственно 
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инактивируя свободные радикалы, так и опосредованно, участвуя в качестве 

необходимого компонента в реакциях, катализируемых рядом антиоксидантных 

ферментов [192]. 

После базисной терапии происходило возрастание уровня GSH у пациентов 

с ЛГ в среднем в 1,6 раза (p<0,05) по сравнению со  значением до назначения 

лечения, т.е. под влиянием применяемых гепатопротекторов содержание GSH 

изменялось в направлении нормы. По-видимому, это было сопряжено 

соснижением активности СО биомолекул под действием данных препаратов и, 

как следствие, уменьшением расходования GSH в результате положительного 

эффекта проводимой терапии.  

Во второй группе пациентов до проведения лечения уровень GSH в 

сыворотке крови был в среднем в 2,1 раза (p<0,05) ниже по сравнению с 

показателем в контрольной группе. Комбинированная терапия с эпифамином 

приводила к возрастанию содержания данного тиола в среднем в 1,8 раза (U, 

p<0,05). 

В третьей группе пациентов уровень GSH в сыворотке крови был также в 

среднем в 2,1 раза (p<0,05) ниже по сравнению с нормой. После приема мелаксена 

на фоне базисной терапии содержание данного метаболита возрастало в 2,0 раза, 

(U, p<0,05), практически достигая уровня контроля. 

Более существенное возрастание уровня GSH при включении в лечение 

мелатонин-корригирующих препаратов, по всей видимости, связано с 

синергичным влиянием мелатонина,уровень которого повышается под действием 

данных препаратов, по отношению к GSH. Следует отметить,что возрастание 

концентрации данного тиола коррелировало с изменениями содержания 6-

сульфатоксимелатонина, являющегося основным продуктом превращения 

мелатонина в организме человека и выступающего в качестве объективного 

критерия уровня данного гормона [305].Имеются сведения, указывающие на то, 

что мелатонин способствует восстановлению окисленной формы глутатиона 

[587].



302 

 

Таблица 39. Изменения показателей глутатионовой системы у больных с лекарственным гепатитом при проведении 

базисного лечения и комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном. 
П
ок
аз
ат
ел
и 

Е
ди
ни
цы

 и
зм
ер
ен
ия

 

К
он
тр
ол
ьн
ая

 г
ру
пп
а 

Группы больных 

1-ая группа  (базисное 

лечение;  n=35)  

 

2-ая группа  

(комбинированная терапия с 

эпифамином; n=39)  

 

3-я группа  (комбинированная 

терапия с мелаксеном; n=31) 

До лечения 
После 

лечения 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

GSH мМоль/л 0,873±0,036 0,447±0,012* 0,690±0,016** 0,438±0,010* 0,811±0,015**,# 0,440±0,014* 0,858±0,021**,# 

ГП  Е/мл 0,123±0,008 0,157±0,009* 0,195±0,007** 0,164±0,008* 0,285±0,008**,# 0,168±0,011* 0,354±0,009**,# 

ГП 
Е/мг 
белка 

0,002± 

0,0001 

0,0022± 

0,0001* 

0,0026± 

0,0001** 

0,0021± 

0,0001* 

0,0028± 

0,0001**,# 

0,0022± 

0,0001* 

0,0031± 

0,0002**,# 

ГР Е/мл 0,067±0,003 0,150±0,005* 0,166±0,004** 0,146±0,007* 0,191±0,005**,# 0,142±0,004* 0,263±0,003**,# 

ГР 
Е/мг 
белка 

0,0015± 

0,0001 

0,0021± 

0,0001* 

0,0022± 

0,0001** 

0,0020± 

0,0001* 

0,0027± 

0,0001**,# 

0,0021± 

0,0001* 

0,0030± 

0,0002**,# 

GSТ Е/мл 0,174±0,006 0,108±0,004* 0,160±0,002** 0,106±0,003* 0,180±0,004**,# 0,109±0,005* 0,193±0,006**,# 

GSТ 
Е/мг 
белка 

0,00099± 

0,00001 

0,00079± 

0,0001* 

0,0011± 

0,0002** 

0,00082± 

0,0001* 

0,0013± 

0,0001** 

0,00080± 

0,0001* 

0,0014± 

0,0001**,# 

Примечание: достоверность значений (p) ˂ 0,05 (*) - по сравнению с нормой, (**) – достоверность внутригрупповых 

различий, # - достоверность по сравнению с базисным лечением.
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Согласно литературным данным, скорость редокс-циклирования 

глутатиона, то есть NADPH–специфичного восстановления GSSG в реакции, 

катализируемой ГР, намного превосходит возможности синтеза GSH в тканях 

[138]. Это находится в соответствии с результатами проведенных нами 

исследований, свидетельствующих о более существенном увеличении активности 

ГР при приеме мелатонин-корригирующих препаратов по сравнению с базисной 

терапией. 

Ферментативные активности ГР и ГП, представленные в виде Е на мл 

сыворотки, в 1-ой группе пациентов с ЛГ до назначения лечения были выше в 

среднем в 2,2 (p<0,05) и 1,3 (p<0,05) раза соответственно по сравнению со 

значениями в норме. Удельные ферментативные активности возрастали в 1,3 

(p<0,05) и 1,1 (p<0,05) раза соответственно по сравнению с контрольным уровнем. 

По-видимому, активация ГП-ГР системы происходила в ответ на чрезмерную 

генерацию активных форм кислорода и развивающийся при лекарственном 

гепатите оксидативный стресс.После проведения базисной терапии у больных с 

ЛГ активности ГР и ГП, выраженные в Е на мл, возрастали в среднем в 1,1 и 1,2 

(p<0,05) раза по сравнению с данными, полученными до назначения 

гепатопротекторов. Удельные активности данных ферментов увеличивались на 

5,3 % и 18,5 % соответственно. Результаты, полученные в настоящей работе при 

анализе показателей, убедительно свидетельствуют о существенных 

модификациях активности ГП и ГР при лекарственном гепатите. По-видимому, 

увеличение активности ГП-ГР системыбыло сопряжено с положительным 

действием гепатопротекторов на антиоксидантный статус больных. 

Во второй и в третьей группах пациентов с ЛГ до лечения для активностей 

ГП и ГР, выраженных в Е на мл сыворотки, были характерны те же изменения, 

что и в первой группе больных. После комбинированного лечения с эпифамином 

активности ГП и ГР, представленные в виде Е на мл сыворотки крови, возрастали 

в 1,7 и 1,3 (U, p<0,05) раза, при этом удельные ферментативные активности 

увеличивалась в среднем в 1,3 (U, p<0,05) по сравнению с соответствующими 



304 

 

данными, полученными до лечения.Терапия с мелаксеном приводила к усилению 

активации данных ферментов, происходило возрастание активности ГП и ГР, 

рассчитанной в Е на мл сыворотки, в 2,1 и 1,8 (U, p<0,05) раза, и удельной 

активности – в 1,4 и 1,5 (U, p<0,05) раз, соответственно. Таким образом, в третьей 

группе больных наблюдалось наибольшее повышение активности ГП-ГР системы. 

Полученные результаты указывают, что лечение с применением мелатонин-

корригирующих препаратов приводило к возрастанию активности ГП -ГР 

системы в более значительной  степени, чем базисное лечение. Полученные 

результаты находятся в соответствии с предположениями о том, что 

антиоксидантная активность мелатонина,уровень которого корригируется под 

влиянием эпифамина и мелаксена, может проявляться путем активации и 

индуцирования синтеза антиоксидантных ферментов[335]. Следует отметить, что 

возрастание показателей активности ГП-ГР системы, очевидно, могло отражаться 

на величине такого параметра БХЛ, как tgα2, характеризующего общий 

антиоксидантный потенциал организма, увеличение которого при действии 

мелатонин-корригирующих препаратов было нами отмечено выше. 

Активность Г-S-Т, выраженная в Е на мл сыворотки, в 1-ой группе 

пациентов с ЛГ до назначения лечения гепатопротекторамиуменьшалась в 1,6 

(p<0,05) раза по сравнению с контрольным уровнем. Удельная активность 

фермента уменьшалась в 1,7 (p<0,05) раза по сравнению с нормой. Очевидно, 

снижение активности Г-S-Т происходило в результате больших затрат 

восстановленного глутатиона в ответ на избыточное образование АФК при 

развитии лекарственного гепатита. В частности, по-видимому, существенно 

возрастало потребление GSH ГП-ГР системой, активность которой увеличивалась 

в связи с необходимостью антиоксидантной защиты клеточных и тканевых 

структур от оксидативного повреждения под действием АФК. После проведения 

базисной терапии, включающей прием гепатопротекторов, активность фермента, 

выраженная в Е на мл сыворотки, возрастала в 1,5 (p<0,05) раза по сравнению с 

показателями до лечения. При этом удельная активность повышалась в 1,4 
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(p<0,05) раза. Вероятно, возрастание активности Г-S-Т было сопряжено с 

положительным действием гепатопротекторов на антиоксидантный статус 

больных, что могло сопровождаться возрастанием клеточного фонда GSH, 

позволяющим Г-S-Т участвовать в защитных механизмах, непосредственно 

нейтрализующих возникающие при метаболизме лекарств токсины.  

Во второй и третьей группахпациентов с ЛГ до проведения лечения 

активность Г-S-Т, рассчитанная в виде Е на мл сыворотки, а также удельная 

ферментативная активность изменялись в тех же пределах, что и в 1-ой группе 

больных. После комбинированной терапии с эпифамином активность Г-S-Т, 

представленная в виде Е на мл сыворотки, возрастала в 1,7 (U, p<0,05) раза; 

удельная ферментативная активность – в 1,6 (p<0,05) раза, по сравнению с 

соответствующими значениями, полученными до лечения.Комбинированная 

терапия, включающая прием мелаксена, приводила к возрастанию активностиГ-S-

Т, представленной в виде Е на мл, в 1,8 (U, p<0,05) раза, а удельной 

ферментативной активности – в 1,7 (U, p<0,05) раза, по сравнению с показателями 

до лечения. Таким образом, комбинированное лечение с мелатонин-

корригирующими препаратами обеспечивало возрастание активности Г-S-Т в 

большей степени, чем в 1-ой группе пациентов.Эти данные согласуются с 

результатами, отражающими увеличение содержания GSH, обеспечиваемое, в 

частности, благодаря возрастающей активности ГР, при приеме мелатонин-

корригирующих препаратов. В этом случае GSH – необходимый субстрат Г-S-Т, 

мог действовать как акцептор токсинов в ходе реакций, катализируемых 

ферментом. По-видимому, определенный уровень GSH необходим для ростаГ-S-Т 

активности, что, в свою очередь, может быть следствием индукции фермента при 

оксидативном стрессе.   

5.5.2. Активность NADPH-генерирующих ферментов в сыворотке крови 

пациентов с лекарственным поражением печенипри проведении базисной 

терапии и комбинированном лечении с эпифамином и мелаксеном 
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Активность глутатионовой АОС и регенерация GSH при оксидативном 

стрессе требуют постоянного притока восстановительных эквивалентов в форме 

NADPH, образование которого может происходить в реакциях, катализируемых 

Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ. Однако при лекарственном поражении печени в крови 

больных во всех группах активность Г6ФДГ, представленная в виде Е на мл 

сыворотки крови, была понижена в 1,5 раза (p<0,05) раза, а удельная активность – 

в 1,7 (p<0,05) раза, по сравнению с результатами до лечения. Г6ФДГ выступает в 

качестве основного поставщика NADPH для регенерации восстановленного 

глутатиона с помощью ГР, и, в этой связи, следует подчеркнуть, что наблюдается 

соответствие между уменьшением активности данного фермента, низким уровнем 

GSH и падением Г-S-Т активности в патологическом состоянии. Согласно 

имеющимся данным, при гепатите может происходить торможение 

глюконеогенеза и усиление гликолиза в печени, чем и объясняется накопление 

лактата и пирувата в крови [247]. По-видимому, в этих условиях снижение 

активности ключевого фермента пентозофосфатного пути (ПФП) – Г6ФДГ, может 

быть сопряжено с торможением интенсивности данного метаболического 

процесса. Очевидно, это связано с перераспределением глюкозо-6-фосфата между 

гликолизом и ПФП. Вместе с тем, в сыворотке крови пациентов с лекарственным 

поражением печени активность НАДФ-ИДГ, выраженная в Е на мл, снижалась в 

1,3 (p<0,05) раза, удельная активность фермента – в 1,1 (p<0,05) раза по 

сравнению с контрольной группой. В этой связи следует отметить, что имеются 

сведения о подавлении активности ферментов окислительного метаболизма, 

происходящем при интоксикациях, гипо- и авитаминозах, гипоксических 

состояниях, обусловленных различными нарушениями кровообращения и 

тканевого дыхания [247]. Снижение скорости реакции, катализируемой НАДФ-

ИДГ, являющейся альтернативным источником NADPH для регенерации GSH, 

также согласуется со снижением уровня данного тиола в патологическом 

состоянии.Снижение активности NADPH-генерирующих ферментов, по-

видимому, могло негативно сказываться на функционировании глутатионовой 
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антиоксидантной системы, нуждающейся в поставке NADPH.В условиях развития 

оксидативного стресса в организме больных и связанной с этим необходимости 

мобилизации ГР-ГП- системы недостаток генерирования NADPH  вследствие 

торможения активностей Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ мог являться фактором, 

лимитирующим стимуляцию ГР-активности.Это могло служить одной из 

основных причин снижения уровня GSH при лекарственном гепатите. 

Уменьшение содержания данного тиола, очевидно, было связано с его 

значительным расходованием в процессах детоксикации АФК, с одной стороны, и 

недостаточном образованием в ходе ГР-реакции из-за недостатка NADPH, - с 

другой.   

После базисного леченияактивность Г6ФДГ, выраженная в Е на мл 

сыворотки, возрастала на 25,3% (p<0,05), а НАДФ-ИДГ – на 10,6% (p<0,05) по 

сравнению с показателями, полученными до лечения.Наблюдался также подъем 

удельной активности Г6ФДГ – в 1,3 (p<0,05) раза. Удельная активность НАДФ-

ИДГ увеличивалась менее существенно –в 1,1 (p<0,05) раза (Рисунки 41, 42, 43, 

44).Возрастание активности ферментов, очевидно, было сопряжено с 

положительным воздействием проводимой терапии на метаболизм гепатоцитов. 

Это, по-видимому, могло способствовать, в определенной степени, и повышению 

активности ферментов глутатионовой АОС, наблюдающегося после приема 

гепатопротекторов.При проведении комбинированной терапии с эпифамином 

активность Г6ФДГ, выраженная в Е на мл сыворотки, повышалась в среднем в 1,5 

(U, p<0,05) раза,при этом активность НАДФ-ИДГ возрастала в 1,2 (p<0,05) раза по 

сравнению с соотвествующими значениями до проведения лечения.Удельная 

ферментативная активностьтакже увеличивалась: Г6ФДГ – на 36,1% (p<0,05), 

НАДФ-ИДГ – на 16,4% (p<0,05). 
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Рисунок 41. Активность НАДФ-ИДГ (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 42. Удельная активность НАДФ-ИДГ (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с НАСГ (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Рисунок 43. Активность Г6ФДГ (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 44. Удельная активность Г6ФДГ (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Таким образом, корригирующее действие эпифамина на секрецию и содержание 

мелатонина в организме больных лекарственным гепатитом, по-видимому, 

способствовало снижению степени развития оксидативного стресса в организме 

и, как следствие, улучшению состояния окислительного метаболизма.  

Терапия с применением мелаксена обеспечивала еще более существенное 

повышение активностей Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ. Так, активность Г6ФДГ, 

выраженная в виде Е на мл сыворотки, повышалась в 1,7 (U, p<0,05) раза, 

удельная активность возрастала в 1,5 (U, p<0,05) раза по сравнению с данными, 

полученными до назначения лечения.Активность НАДФ-ИДГ, представленная 

как Е на мл сыворотки, увеличивалась на 19,6% (p<0,05), удельная 

ферментативная активность – на 17% (U, p<0,05) по сравнению с результатами до 

лечения. Вероятно, мелатонин, входящий в состав данного препарата, выступает в 

роли эффективного адаптогена, способного оказывать регуляторное воздействие 

на свободнорадикальный гомеостаз и нормализующее влияние на окислительный 

метаболизм, что сопровождается возрастанием активностей NADPH-

продуцирующих ферментов.  

По всей видимости, более существенное возрастание активностей NADPH -

генерирующих ферментов при проведении комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном по сравнению со стандартным лечением могло 

способствовать более значительному повышению активностей ГР, ГП, Г-S-Т, а 

также содержания восстановленного глутатиона, происходящему в этом случае, и 

как следствие улучшению эффективности функционирования глутатионовой 

АОС.Таким образом, как следует из результатов проведенного исследования, 

включение в базисную терапию эпифамина и мелаксена благоприятно влияло на 

антиоксидантную систему организма больных. Более выраженный 

антиокислительный эффект мелаксена по сравнению с эпифамином, может быть 

связан с тем, что экзогенный мелатонин, входящий в состав данного препарата, 

быстрее включается в метаболизм, усиливая антиоксидантный потенциал 
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организма. Что касается коррекции уровня мелатонина под действием эпифамина, 

очевидно, этот процесс требует определенного времени.   

5.5.3. Активность супероксиддисмутазы и каталазыв сыворотке крови 

больных с лекарственным гепатитом, при применении препаратов, 

корригирующих уровень мелатонина 

При лекарственном гепатите активность СОД, выраженная в Е/мл 

сыворотки крови, во всех группах больных увеличивалась в среднем в 1,3 (p<0,05) 

раза по сравнению со значением в контрольной группе. Удельная ферментативная 

активность возрастала в среднем в 1,2 (p<0,05) раза (Рисунки 45, 46). Повышение 

активности СОД при окислительном стрессе может происходить за счет 

отщепления ингибиторных фрагментов от молекулы и ее конформационных 

изменений. По всей видимости, увеличение активности СОД может играть 

адаптивную роль при усиленной генерации АФК, так как реакция, 

катализируемая данным ферментом, обеспечивает  превращение О2
•- в менее 

реакционноспособный Н2О2. После проведения курса базисного лечения  

достоверных изменений активности СОД, представленной как в Е/мл сыворотки, 

так и в виде удельной ферментативной активности, не было выявлено. 

При комбинированной терапии с эпифамином у больных 2-ой группы 

происходило возрастание активности СОД, выраженной в Е/мл сыворотки крови, 

на 20,0% (U, p<0,05), удельной активности – на 16,5 % (U, p<0,05). По-видимому, 

мелатонин, уровень которого корригируется под влиянием эпифамина, способен 

оказывать действие на функционирование ферментов антиоксидантной защиты 

путем активации и/или стимуляции их синтеза [596].  

Применение комбинированной терапии с мелаксеном сопровождалось 

также возрастанием активности СОД, рассчитанной в Е на мл,и удельной 

активностив сыворотке крови пациентов с ЛГ на 22,0%(U, p<0,05) и 18,0% (U, 

p<0,05)по сравнению с соответствующими значениями до проведения 

лечения,что, очевидно, было сопряжено с воздействием на ферментативную 
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активность мелатонина, содержащегося в исследуемом препарате.Вместе с тем, 

следует отметить, что данный гормон способен эффективно связывать свободные 

радикалы, включая О2
•-, который является для СОД индуцирующим 

фактором.Это, по-видимому, могло отражаться на активности фермента, приводя 

к ее торможению. Таким образом, можно предполагать, что полученные данные 

являются суммарным результатом воздействия на активность СОД нескольких 

факторов, которые могли, с одной стороны способствовать повышению 

активности фермента, с другой, напротив, ее снижению за счет уменьшения 

концентрации субстрата, выступающего в роли индуктора ферментативной 

активности.   

У пациентов 1-ой, 2-ой и 3-ей групп до назначения лечения активность 

каталазы, представленная в виде в Е на мл сыворотки крови, была в среднемвыше 

в 1,5 раза (p<0,05) по сравнению с нормой. При определении удельной активности 

фермента наблюдалось ее повышение на 11,3% (Рисунки 47, 48). По-видимому, 

возрастание активности каталазы было сопряжено с необходимостью 

нейтрализации Н2О2, чрезмерно генерируемого при оксидативном стрессе, 

развивающимся при патологии.После курса базисной терапии было выявлено 

уменьшение активности каталазы, представленной в Е на мл сыворотки и в виде 

удельной ферментативной активности, в среднем на 10,0% по сравнению с 

показателями, полученными до проведения лечения. Возможно, это было связано 

с чрезмерным образованием АФК на фоне исследуемой патологии и истощением 

АОС организма. 

После комбинированного лечения с эпифамином наблюдалось увеличение 

каталазной активности, рассчитанной в Е на мл сыворотки, в среднем в 1,2 раза 

(U, p<0,05), и удельной ферментативной активности– на 15,9% (U, p<0,05), по 

сравнению с результатами до лечения. Очевидно, это было сопряжено с 

коррекцией уровня мелатонина под действием эпифамина.  
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Рисунок 45. Активность СОД (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

Рисунок 46. Удельная активность СОД (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

1 2 3 4 5 6 7

А
К
Т
И
В
Н
О
С
Т
Ь

 Ф
Е
Р
М
Е
Н
Т
А

 
(Е

/М
Л

)

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Активность супероксиддисмутазы

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

1 2 3 4 5 6 7

У
Д
Е
Л
Ь
Н
А
Я

 А
К
Т
И
В
Н
О
С
Т
Ь

  
(Е

/М
Г

 Б
Е
Л
К
А

)

ГРУППЫ БОЛЬНЫХ

Активность супероксиддисмутазы



314 

 

 

 

Рисунок 47. Активность каталазы (Е/мл) в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 48. Удельная активность каталазы (Е/мг белка) в сыворотке крови 

пациентов контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); 

после базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); 

при комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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Согласно имеющимся литературным данным, мелатонин способен обеспечивать 

защиту молекулы каталазы при оксидативном стрессе, в частности, 

индуцированном пероксильным радикалом [613]. Вероятно, эпифамин, защищая 

каталазу от модификации под действием активных кислородных метаболитов, 

способствовал повышению активности фермента, что положительно влияло на 

антиоксидантный потенциал и интенсивность СО биомолекул при лекарственном 

поражении печени. 

В третьей группе пациентов после комбинированного лечения с мелаксеном 

каталазная активность, рассчитаннаяв в виде Е на мл сыворотки, возрастала в 1,4 

раза (U, p<0,05) по сравнению с результатами до лечения. Удельная 

ферментативная активностьувеличивалась на 23,9% (U, p<0,05).Вероятно, 

мелатонин, содержащийся в препарате мелаксена, активно вступал в 

метаболические процессы, эффективно защищал молекулу каталазы и 

способствовал нормализации свободнорадикального гомеостаза при 

лекарственном поражении печени. 

Как следует из результатов проведенного исследования, включение в 

базисную терапию эпифамина и мелаксена благоприятно влияло на активность 

каталазы и СОД, являющихся одними из основных компонентов ферментативного 

звена АОС организма. Более выраженный эффект мелаксена по сравнению с 

эпифамином, может быть связан с тем, что экзогенный мелатонин, входящий в 

состав данного препарата, быстрее включался в метаболизм и усиливал 

антиоксидантный потенциал организма, нейтрализуя АФК. Что касается 

коррекции уровня мелатонина под действием эпифамина, очевидно, этот процесс 

требует определенного времени для воздействия через эпиталамо-эпифизарную 

область. 

5.5.4. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на содержание 

цитрата и α-токоферола в сыворотке крови больных с лекарственным 

гепатитом 
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При ЛГ, развивающимся при противотуберкулезной полихимиотерапии, 

содержание цитрата в сыворотке крови пациентов первой группы было повышено 

в среднем в 1,8 раза (p<0,05) по сравнению с контрольным уровнем(Рисунок 49). 

Это в целом согласуется с данными, полученными нами при экспериментальном 

гепатите. Очевидно, повышение уровня цитрата было в значительной степени 

взаимосвязано с нарушением структуры молекулы АкГ под действием АФК. 

Вместе с тем, известно, что увеличение уровня цитрата, способствует повышению 

антиоксидантного потенциала организма [201]. Проведение базисного лечения 

приводило к снижению содержания цитрата в среднем в 1,5 (p<0,05) раза по 

сравнению со значением, полученным до лечения.Очевидно, гепатопротекторы 

пособствовали уменьшению степени развития окислительного стресса, что 

оказывало благоприятное воздействие на метаболические превращения цитрата. 

У пациентов с ЛГ во второй группе наблюдалось также повышенное 

содержание цитрата, в среднем в 1,8 раза (p<0,05), по сравнению с нормой. 

Комбинированное лечение с эпифамином приводило к более существенному 

уменьшению уровня цитрата, чем при базисной терапии. Концентрация цитрата в 

этом случае снижалась в 1,7 раза (U, p<0,05) по сравнению с показателем до 

лечения. Включение эпифамина в базисную терапию, по-

видимому,способствовало уменьшению степени свободнорадикального 

окисления и как следствие, повышению активности АкГ и изменению содержания 

цитарата в направлении контроля.В третьей группе пациентов перед лечением 

концентрация цитрата была также повышена, как и в предыдущих группах. После 

проведения комбинированной терапии с мелаксеном содержание цитрата 

уменьшалось в среднем в 1,8 раза (U, p<0,05).Вероятно, более выраженное 

снижение концентрации цитрата было связано с достаточно быстро реализуемым 

антиоксидантным эффектом мелатонина, входящего в состав данного препарата. 

Мелатонин связывал свободные радикалы, этим самым защищая молекулу АкГ от 

их губительного действия, в результате этого происходило повышение 

активности данного фермента, сопровождающееся снижением уровня цитрата. 



317 

 

По-видимому, благодаря протекторному действию мелаксена происходило 

значительное снижение степени разрушающего влияния АФК на активный центр 

АкГ, содержащий железо-серный кластер – чувствительную мишень действия 

свободных радикалов [426, 539]. Таким образом, применение комбинированного 

лечения с применением мелатонин-корригирующих препаратов приводило к 

нормализации содержания цитрата в организме больных. Поскольку данный 

метаболит является интермедиатом ряда центральных метаболических путей, то 

приближение его концентрации к норме, может служить показателем коррекции 

нарушений ряда обменных процессов, что, очевидно, благоприятно влияет на 

состояние пациентов в целом. 

α–Токоферол является одним из важнейших неферментативных 

антиоксидантов. Он локализован преимущественно в гидрофобном слое 

биологических мембран, инактивирует главным образом радикалы жирных 

кислот. Недостаток витамина Е способствует деструкции мембран. Кроме того, 

витамин Е – мощный антимутаген. В физиологических концентрациях он 

является регулятором тканевого дыхания [6]. 

Содержание α -токоферола в сыворотке крови больных лекарственным 

гепатитом первой, второй и третьей групп снижалось в среднем в 1,6 раза (p<0,05) 

в сравнении с показателем в норме, что, очевидно, было сопряжено с 

уменьшением антиоксидантного потенциала организма из-за чрезмерного 

образования АФК (Рисунок 50). По всей видимости, снижение уровня α -

токоферола было сопряжено с повышенным расходованием его восстановленной 

формы в процессах детоксикации активных кислородных метаболитов.После 

курса базисной терапии уровень α -токоферола возрастал в среднем в 1,3 (p<0,05) 

раза по сравнению со значением до лечения, что, очевидно, было взаимосвязано с 

положительным действием проводимого лечения на метаболические процессы в 

организме. 
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Рисунок 49. Концентрация цитрата в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

Рисунок 50. Концентрация альфа-токоферола в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с НАСГ перед лечением (2, 4, 6); после 

базисного лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 
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По-видимому, гепатопротекторы снижали степень выраженности 

оксидативного стресса благодаря своему антирадикальному действию. Известно, 

что силимарин, входящий в состав карсила, обладает антиоксидантным эффектом, 

который обусловлен наличием фенольной структуры в молекуле, благодаря чему 

он способен взаимодействовать с АФК в печени, превращая их в менее 

агрессивные соединения [375]. Экзогенные эссенциальные фосфолипиды 

активируют, расположенные в мембране фосфолипидзависимые ферменты, что 

оказывает благоприятное воздействие на обменные процессы в клетках печени, 

повышая ее детоксикационный и экскреторный потенциал. Это приводит к 

снижению интенсивности процессов пероксидного окисления липидов и 

образования АФК.  

Во второй группе пациентов, находящихся на комбинированном лечении с 

эпифамином, концентрация α -токоферола увеличивалась в 1,4 раза (U, 

p<0,05).Увеличение уровня данного метаболита может быть связано с тем, что 

мелатонин является эффективным ингибитором АФК. Он беспрепятственно 

проникает в клетки и защищает нуклеиновые кислоты, липиды и белки от 

повреждения свободными радикалами [597].  

В третьей группе больных после комбинированной терапии с мелаксеном 

содержание α -токоферола повышалось в среднем в 1,5 раза (U, p<0,05) по 

сравнению с данными, полученными до лечения. Повышение уровня α– 

токоферола, выступающего в качестве важнейшего антиоксиданта в липидной 

фазе клеточных мембран, свидетельствует о позитивном влиянии мелатонина на 

неферментативное звено антиоксидантной защиты. 

Таким образом, включение в базисную терапию эпифамина и мелаксена 

приводило к изменению концентрации α -токоферола в сторону нормы. Вероятно, 

это является следствием проявления антиоксидантных свойств мелатонина, 

содержание которого может корригироваться под действием комбинированной 

терапии с данными препаратами,что, очевидно, может иметь положительное 
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значение для защиты клеточных мембран от негативного действия 

свободнорадикальных соединений. 

5.6. Изменение апоптотических процессов у больных с лекарственным 

гепатитом при комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном 

5.6.1. Воздействие мелатонин-корригирующих препаратов на активность 

каспаз в сыворотке крови больных с лекарственным гепатитом 

Интенсификация СО биомолекул при лекарственном гепатите, 

взаимосвязанная с чрезмерной генерацией АФК, по-видимому, может быть 

сопряжена с возрастанием активности апоптотических процессов. Усиление 

процессов программируемой клеточной смерти характерно для многих 

заболеваний, включая алкогольный гепатит и цирроз печени [207]. Ключевые 

механизмы апоптоза связаны, как известно, с функционированием каспаз – 

группой эволюционно консервативных цистеиновых протеиназ. У 

млекопитающих идентифицировано 14 каспаз, распознающих определенные 

тетрапептидные блоки (мотивы) в полипептидных цепях белков и расщепляющих 

пептидную связь, в образовании которой участвует карбоксильная группа остатка 

аспарагиновой кислоты. Каспазы осуществляют протеолиз белков, играющих 

важнейшую роль в инициации апоптоза.  Активация каспаз является ключевым 

этапом в промежуточных и терминальных стадиях программируемой клеточной 

смерти. Принято выделять две группы каспаз – инициаторы и эффекторы, что 

связано со способностью одних каспаз активировать другие [241]. Различающиеся 

по субстратной специфичности инициирующие и эффекторные каспазы часто 

относят соответственно к каспазам первого и второго эшелонов. На этапе 

активации инициирующих каспаз первого эшелона жизнь клетки еще можно 

сохранить. В соответствии с основной биологической функцией, каспазы 

распределены на две группы: ICE-  семейство и Ced-3-семейство.  

В ходе наших исследований было осуществлено определение активностей 

каспазы-1 и каспазы-3 в крови пациентов с лекарственным гепатитом, 
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развивающимся на фоне противотуберкулезной терапии. Каспаза – 1, 

относящаяся к членам семейства ICE, способствует активации ряда эффекторных 

каспаз, и в частности, каспазы-3.  Каспаза-3, являющаяся членом Ced-3семейства, 

способна в дальнейшем к самостоятельной активации (автокатализу или 

автопроцессингу), она активирует ряд других протеаз семейства каспаз. После 

этого процесс, запущенный программой смерти, оказывается необратимым [241]. 

Установлено, что активность каспазы-1 в сыворотке крови возрастала в 

патологическом состоянии в среднем в 2,5 (p<0,05) раза, активность каспазы-3 – в 

1,7 (p<0,05) раза (Рисунки 51, 52). После проведения базисного лечения 

происходило снижение активности каспазы-1 в сыворотке крови пациентов в 

среднем в 1,6 (p<0,05) раза. При применении эпифамина на фоне базисного 

лечения активность каспазы-1 уменьшалась в 1,9 (p<0,05) раза; при 

использовании мелаксена – в 2,2 (U, p<0,05) раза.Изменения активности каспазы-

3 после лечения были менее значительными. Так, после проведения базисного 

лечения активность каспазы-3 в крови пациентов снижалась в среднем на 8,1%. 

Однако, применение комбинированной терапии, включающей мелатонин-

корригирующие препараты, приводило и в данном случае к более выраженному 

снижению активности. При приеме эпифамина активность каспазы-3 

уменьшалась на 12,6% (U, p<0,05), при использовании мелаксена в ходе лечения – 

на 37,3% (U, p<0,05). 

Полученные данные соотносятся с результатами определения параметров 

биохемилюминесценции и уровня ДК в сыворотке крови больных лекарственным 

гепатитом, возникающим на фоне противотуберкулезной полихимиотерапии, а 

также с этими показателями после проведения базисной терапии и лечения, 

включающего эпифамин и мелаксен.Совокупность полученных данных указывает 

на положительный эффект мелатонин-корригирующих препаратов на 

свободнорадикальный гомеостаз организма. 
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Рисунок 51. Активность каспазы-1 в сыворотке крови пациентов 

контрольной группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного 

лечения (3); при комбинированной терапии с эпифамином (5); при 

комбинированной терапии с мелаксеном (7). 

 

 

 

Рисунок 52. Активность каспазы-3 в сыворотке крови пациентов контрольной 

группы (1); у больных с ЛГ перед лечением (2, 4, 6); после базисного лечения (3); 

при комбинированной терапии с эпифамином (5); при комбинированной терапии 

с мелаксеном (7). 
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По-видимому, изменение параметров, отражающих интенсивность СО и 

апоптотических процессов, в направлении контрольных значений, 

свидетельствует о реализации мелатонином антиоксидантных свойств, благодаря 

которым он эффективно взаимодействует со свободными радикалами с 

образованиеммалотоксичных или нетоксичных, метаболизируемых в организме 

соединений [441].Кроме того, известно, что мелатонин помимо прямого удаления 

свободных радикалов, может оказывать воздействие на функционирование 

дыхательной цепи митохондрий [513].Данный гормон способен уменьшать утечку 

электронов во время их прохождения через электрон-транспортную цепь, что 

приводит к торможению генерации АФК. Помимо этого, мелатонин увеличивает 

активность комплексов I и IV электрон-транспортной цепи митохондрий и синтез 

АТР [526]. 

5.6.2. Оценка степени фрагментации ДНК в лейкоцитах крови больных 

лекарственным гепатитом при комбинированной терапии с эпифамином или 

мелаксеном 

ДНК из контрольных образцов (дорожка 2) была представлена одним 

фрагментом в начале трека, что характерно для высокомолекулярной ДНК 

нативных клеток (Рисунок 53). При исследовании образцов крови пациентов с 

лекарственным гепатитом было выявлено, что происходит фрагментация ДНК, 

подтверждающаяся совокупностью полос («апоптозная лестница») на 

электрофореграмме (дорожка 3). Согласно современным воззрениям, это 

свидетельствует о развитии апоптотических процессов, которые приводят к 

конденсации ядерного хроматина и сморщиванию клетки при сохранности 

цитоплазматической мембраны [241, 246]. Таким образом, противотуберкулезные 

препараты и образующиеся в результате их метаболизма АФК индуцируют 

процессы апоптоза лимфоцитарных клеток больных лекарственным гепатитом.  
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Рисунок 53. Степень фрагментации ДНК в лейкоцитах крови в норме (2), у 

пациентовс ЛГ перед лечением (3), при проведении базисного лечения (3) и 

комбинированной терапии с эпифамином (4) или мелаксеном (5). 

После проведения базисного лечения наблюдалось уменьшение степени 

фрагментации ДНК, что свидетельствует о снижении скорости апоптотических 

процессов (дорожка 4). Очевидно, назначение карсила и/или эссенциале 

положительно влияло на метаболические процессы в печени. Известно, что 

данные препараты обладают гепатопротекторным и мембраностабилизирующим 

действием [196, 272], за счет чего защищают гепатоциты от действия токсинов. 

При исследовании образцов крови больных, принимавших эпифамин или 

мелаксен на фоне базисной терапии, апоптозная лестница в большинстве проб 
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была мало выражена, а в ряде случаев практически не визуализировалась 

(дорожки 5 и 6). Вероятно, коррекция уровня мелатонина под действием данных 

препаратов приводила к защите молекулы ДНК от действия свободных 

радикалов, содержание которых повышается при данной патологии [624]. 

5.7. Сравнительный анализ клинической эффективности базисного 

лечения и комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном у 

больных с лекарственным гепатитом 

Клиническую эффективность базисной терапии, комбинированного лечения 

с эпифамином или мелаксеном оценивали по динамике изменений биохимических 

показателей в сторону нормальных значений при ЛГ (%), рассчитывая среднее 

значение (М) для каждого блока биохимических параметров. 

Таблица 40. Эффективность базисного лечения и комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном у больных с лекарственным гепатитом на основе 

оценки биохимических показателей. 

Показатели Эффективность 
базисного 
лечения 

Эффективность 
комбинированной 
терапии с 
эпифамином  

Эффективность 
комбинированной 
терапии с 
мелаксеном  

6-СМ 11,7% 28,6% 33,4% 

Показатели липидного обмена 

ЛПНП 17,1% 23,3% 31,9% 
Холестерин 11,4% 14,3% 18,8% 
М 14,3% 18,9% 25,4% 

Показатели функции печени 

АлАт 54,4% 59,7% 67,4% 
АсАт 40,8% 49,7% 56,2% 
ГГТП 47,2% 54,4% 57,4% 
ХЭ 16,8% 25,8% 29,3% 
Тимоловая 
проба 

23,3% 31,5% 45,3% 

Итого 36,5% 44,2% 51,1% 

Показатели иммунного статуса 

Ig А 5,4% 18,5% 21,7% 
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Ig М 5,8% 8,0% 9,4% 
Ig G 15,5% 18,2% 20,6% 
ЦИК 43,0% 68,0% 73,4% 
М 17,4% 28,2% 31,3% 

Показатели интенсивности свободнорадикального окисления 

S 31,4% 38,1% 38,1% 
Imax 20,2% 34,3% 37,5% 
ДК 26,6% 33,5% 40,2% 
АкГ 8,6% 38,1% 43,7% 
М 21,7% 36,0% 39,9% 

Показатели антиоксидантной системы 

tgα2 12,9% 18,9% 33,0% 
GSH 35,2% 46,0% 48,7% 
ГП 19,5% 42,5% 52,6% 
ГР 9,7% 23,6% 46,0% 
Г-S-Т 32,5% 42,2% 45,6% 
СОД 0,5% 20,0% 22,0% 
Каталаза -8,2% 16,1% 26,5% 
Цитрат 32,9% 43,7% 49,3% 
α-токоферол 21,4% 31,2% 34,4% 
М 17,4% 31,6% 39,8% 

Показатели интенсивности апоптотических процессов 

Каспаза-1 37,6% 47,4% 54,7% 
Каспаза-3 8,0% 12,6% 37,3% 
М 22,8% 30,0% 46,0% 

 

Концентрация 6-СМ в моче, служащая объективным критерием уровня 

мелатонина в организме, после базисной терапии повышалась на 11,7%, после 

комбинированного лечения с применением эпифамина и мелаксена увеличение 

содержания данного метаболита происходило в большей степени – на 28,6% и 

33,4% соответственно по сравнению с результатами до лечения. 

 У больных с лекарственным гепатитом показатели липидного обмена после 

базисного лечения изменялись в направлении контрольного уровня в среднем на 

14,3%, при комбинированном лечении с эпифамином – на 18,9%, после 

комбинированной терапии с мелаксеном – на 25,4%. При этом наибольшее 

изменение при применении мелатонин-корригирующих препаратов было 
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характерно для содержания ЛПНП. Показатели функции печени изменялись в 

направлении нормальных значений после базисной терапии на 36,5% по 

сравнению данными, полученными до лечения. После комбинированного лечения 

с эпифамином и мелаксеном происходило наибольшее изменение всех 

параметров, характеризующих функцию печени, –  на 44,2% и 51,1% 

соответственно. После базисной терапии происходило снижение показателей 

иммунного статуса, имеющих повышенные значения перед лечением, в среднем 

на 17,4%, при комбинированной терапии с эпифамином – на 28,2%, при 

комбинированном лечении с мелаксеном – на 31,3%. После комбинированной 

терапии с мелатонин-корригирующими препаратами наибольшее снижение 

содержания было характерно для IgА и ЦИК.  

Интенсивность свободнорадикального окисления и апоптотических 

процессов у пациентов с ЛГ после базисной терапии уменьшалась на 21,7% и 

22,8% соответственно, после комбинированного лечения с эпифамином – на 36% 

и 30% соответственно, после комбинированной терапии с мелаксеном – на 39,9% 

и 46,0% соответственно. Следует отметить, что более значимо в сторону нормы 

изменялась активность АкГ, как по сравнению с базисным лечением, так и в 

сравнении с данными, полученными при АГ и НАСГ. 

 Показатели апоптоза (каспаза-1 и каспаза-3) после комбинированной 

терапии с эпифамином и мелаксеном изменялись сходным образом, однако более 

существенно, чем при базисном лечении. Активность АОС организма после 

базисной терапии повышалась на 17,4%, при комбинированном лечении с 

эпифамином и мелаксеном – на 31,6% и 39,8% соответственно, по сравнению с 

данными, полученными до лечения. При этом наибольшее изменение при ЛГ 

после приема мелатонин-корригирующих препаратов было характерно для 

показателей ферментативного звена АОС (ГП, ГР, СОД, каталаза). 

Таким образом, клиническая эффективность, основанная при учете 

показателей биохимических исследований, при базисном лечении больных ЛГ 

составила 20,3%, при комбинированном лечении с эпифамином – 27,1%, при 
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комбинированной терапии с мелаксеном – 38,1%. Более выраженная 

эффективность лечения с мелаксеном по сравнению с эпифамином, могла быть 

связана с тем, что, что экзогенный мелатонин, входящий в состав данного 

препарата, быстрее включается в метаболизм, усиливая антиоксидантный 

потенциал организма.  Что касается коррекции уровня мелатонина под действием 

эпифамина, очевидно, этот процесс требует определенного времени для 

воздействия через эпиталамо-эпифизарную область. 

5.8. Корреляционные связи лабораторных параметров у пациентов с 

лекарственным поражением печенипри комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном 

С помощью комплекса статистических программ у обследованных лиц с 

лекарственным гепатитом были определены умеренные и сильные связи между 

изученными лабораторными показателями с коэффициентом ранговой 

корреляции Пирсона более 0,3 при уровне значимости (р) < 0,05. Были изучены 

ассоциации биохимических параметров (АлАт, АсАт, ГГТП, ХЭ, ОХ, ЛПНП, 6-

СМ), иммунологических показателей (IgА, IgM, IgG, ЦИК), показателей 

свободнорадикального окисления (S, Imax, ДК, АкГ), антиоксидантной системы 

(GSH, ГП, ГР, Г-S-Т, каталаза, СОД, цитрат, α-токоферол) и апоптотических 

процессов (каспаза-1, каспаза-3).  

Анализ ассоциативных связей лабораторных параметров 1-й группы больных 

с ЛГ до лечения показал, что биохимические показатели: АлАт (5), АсАт (3), 

ГГТП (4), ХЭ (3), ОХ (4), ЛПНП (3), 6-СМ (4 связи) проявляли прямые внутри- и 

межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и апоптотических 

процессов, подтверждая роль последних в патогенезе ЛГ в стадии обострения, что 

отражено в таблице 41.Так, тесные прямые связи были найдены между 

показателями, отражающими степень повреждения гепатоцитов (АлАт, АсАт, 

ГГТП), показателями свободнорадикального окисления (S, Imax, ДК) и 
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компонентами глутатионовой системы (GSH, ГР), что свидетельствует о том, что 

при поражении печенипроисходит активизация СО биомолекул и снижение 

активности антиоксидантной защиты организма. Показатели липидного обмена 

ОХ, ЛПНП были сопряжены также с показателями СО биомолекул (S, ДК) и 

ферментативного звена АОС организма (СОД, ГП, ГР), что доказывает роль 

нарушения свободнорадикального гомеостаза в дисбалансе липидного спектра 

крови. Концентрация 6-СМ имела отрицательные корреляционные связи с АлАт, 

Imax, каспазой-1. Таким образом, можно сделать вывод, что интенсификация 

свободнорадикальных и апоптотических процессов при ЛГ приводила к 

уменьшению содержания в организме эндогенного мелатонина. 

 Корреляционный анализ иммунологических показателей показал, что у IgА 

и IgM было по 2 связи, у IgG и ЦИК по 3 связи. Полученные данные 

демонстрируют, что при поражении печени и интенсификации СО биомолекул 

происходил дисбаланс в иммунном статусе организма у больных с ЛГ. Параметры 

свободнорадикального окисления: S (7), Imax (6), ДК (6), АГ (4 связи) были тесно 

ассоциированы с показателями антиоксидантного статуса (GSH, ГР, ГП, Г-S-Т, 

каталаза, цитрат, альфа-токоферол) и апоптотических процессов (каспаза-1 и 

каспаза-3), что подтверждает роль окислительного стресса в возникновении 

дисбаланса в системе антиоксидантной защиты организма и активизации 

механизмов запрограммированной клеточной гибели – апоптозе. 

Показатели антиоксидантной системы: GSH (4), ГР (4), ГП (4), Г-S-Т (3) 

каталаза (3), СОД (3), цитрат (5), α-токоферол (4) проявляли прямые как 

положительные, так и отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные 

связи.  Параметры антиоксидантной защиты организма при ЛГ были связаны со 

степенью поражения клеток печени, нарушением липидного обмена, 

иммунологического спектра крови, интенсивностью СО биомолекул и 

апоптотических процессов. 
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Таблица  41. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 1-ой группы с лекарственным гепатитом 

Показатель 1-я группа (базисное лечение; n=35) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

ГГТП (r=+0,51; р=0,008) 

ЦИК (r=+0,45; р=0,023) 

S (r=+0,53; р=0,006) 

6-СМ (r=-0,52; р=0,008) 

GSH (r=-0,41; р=0,041) 

 

S (r=+0,50; р=0,013) ГП (r=-0,55; р=0,003) 

α-токоферол (r=-0,47; 

р=0,023) 

АсАт 

IgG (r=+0,41; р=0,042) 

ДК (r=+0,51; р=0,009) 

Каспаза-3 (r=+0,43; р=0,038) 

 IgM (r=+0,41; р=0,043) 

ДК (r=+0,40; р=0,046) 

Каталаза (r=-0,46; р=0,023) 

ГГТП 

АлАт (r=+0,51; р=0,008) 

Imax (r=+0,47; р=0,028) 

ГР (r=+0,46; р=0,033) 

Каспаза-1 (r=+0,42; р=0,038) 

 Imax (r=+0,40; р=0,047) GSH (r=-0,45; р=0,025) 

ГП (r=-0,39; р=0,046) 

ХЭ 
АГ (r=+0,39; р=0,047) СОД (r=-0,41; р=0,039) 

Каспаза-1 (r=-0,36; р=0,048) 

GSH (r=+0,43; р=0,031) 

 

ОХ (r=-0,45; р=0,024) 

 

ОХ 

ГР (r=+0,57; р=0,003) 

ДК (r=+0,45; р=0,036) 

СОД (r=+0,38; р=0,047) 

6-СМ (r=-0,41; р=0,042) 

 

Imax (r=+0,46; р=0,029) 

Цитрат (r=+0,39; р=0,046) 

GSH (r=-0,47; р=0,019) 

ХЭ (r=-0,45; р=0,024) 

6-СМ (r=-0,42; р=0,039) 
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ЛПНП 

S (r=+0,42; р=0,039) 

ГП (r=+0,47; р=0,027) 

Каспаза-3 (r=+0,37; р=0,048) 

 IgG (r=+0,57; р=0,003) α-токоферол (r=-0,48; 

р=0,017) 

6-СМ 

 АлАт (r=-0,52; р=0,008) 

ОХ (r=-0,41; р=0,042) 

Imax (r=-0,48; р=0,014) 

Каспаза-1 (r=-0,55; р=0,003) 

ГР (r=+0,50; р=0,010) 

Каталаза (r=+0,44; р=0,034) 

ОХ (r=-0,42; р=0,039) 

IgG (r=-0,51; р=0,009) 

ДК (r=-0,48; р=0,015) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 
IgG (r=+0,42; р=0,045) 

Каспаза-3 (r=+0,36; р=0,049) 

 Imax (r=+0,40; р=0,041) 

Каспаза-1 (r=+0,42; р=0,040) 

GSH (r=-0,47; р=0,029) 

IgM 
Imax (r=+0,46; р=0,025) 

ЦИК (r=+0,42; р=0,043) 

 АсАт (r=+0,41; р=0,043) Каталаза (r=-0,38; р=0,048) 

IgG 
АсАт (r=+0,41; р=0,042) 

IgA (r=+0,42; р=0,045) 

Г-S-Т (r=-0,52; р=0,008) ЛПНП (r=+0,57; р=0,003) 

Цитрат (r=+0,46; р=0,027) 

6-СМ (r=-0,51; р=0,009) 

ЦИК 

АлАт (r=+0,45; р=0,023) 

IgM (r=+0,42; р=0,043) 

Цитрат (r=+0,42; р=0,044) 

 S (r=+0,39; р=0,045) ГП (r=-0,56; р=0,004) 

Г-S-Т (r=-0,46; р=0,020) 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 
АлАт (r=+0,53; р=0,006) 

ЛПНП (r=+0,42; р=0,039) 

GSH (r=-0,48; р=0,018) 

α-токоферол (r=-0,44; 

АлАт (r=+0,50; р=0,013) 

ЦИК (r=+0,39; р=0,045) 

GSH (r=-0,47; р=0,028) 
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ДК (r=+0,47; р=0,038) 

ГР (r=+0,42; р=0,042) 

Каспаза-3 (r=+0,38; р=0,047) 

р=0,042) ДК (r=+0,50; р=0,011) 

Цитрат (r=+0,45; р=0,032) 

Каспаза-1 (r=+0,39; р=0,045) 

Imax 

ГГТП (r=+0,47; р=0,028) 

IgM (r=+0,46; р=0,025) 

ГП (r=+0,42; р=0,041) 

Каспаза-1 (r=+0,45; р=0,040) 

6-СМ (r=+0,48; р=0,014) 

АкГ (r=-0,44; р=0,028) 

ГГТП (r=+0,40; р=0,047) 

ОХ (r=+0,46; р=0,029) 

IgA (r=+0,40; р=0,041) 

СОД (r=-0,41; р=0,042) 

АкГ (r=-0,41; р=0,044) 

ГР (r=-0,53; р=0,006) 

 

ДК 

АсАт (r=+0,51; р=0,009) 

ОХ (r=+0,45; р=0,036) 

S (r=+0,47; р=0,038) 

Цитрат (r=+0,51; р=0,007) 

Каспаза-1 (r=+0,40; р=0,041) 

Г-S-Т (r=-0,37; р=0,049) 

 

АсАт (r=+0,40; р=0,046) 

S (r=+0,50; р=0,011) 

Каспаза-3 (r=+0,49; р=0,013) 

 

6-СМ (r=-0,48; р=0,015) 

α-токоферол (r=-0,40; 

р=0,046) 

АГ 

ХЭ (r=+0,39; р=0,047) Каталаза (r=-0,47; р=0,016) 

Imax (r=-0,44; р=0,028) 

Цитрат (r=-0,47; р=0,017) 

Г-S-Т (r=+0,46; р=0,020) Imax (r=-0,41; р=0,044) 

Каспаза-1 (r=-0,43; 

р=0,032) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

 АлАт (r=-0,41; р=0,041) 

S (r=-0,48; р=0,018) 

ГР (r=-0,57; р=0,003) 

Каспаза-3 (r=-0,50; р=0,012) 

ХЭ (r=+0,43; р=0,031) 

ГР (r=+0,56; р=0,004) 

Г-S-Т (r=+0,49; р=0,012) 

Каталаза (r=+0,41; р=0,043) 

 

ГГТП (r=-0,45; р=0,025) 

ОХ (r=-0,47; р=0,019) 

IgA (r=-0,47; р=0,029) 

СОД (r=-0,45; р=0,026) 

S (r=-0,47; р=0,028) 
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Каспаза-1 (r=-0,47; 

р=0,025) 

ГР 

ГГТП (r=+0,46; р=0,033) 

ОХ (r=+0,57; р=0,003) 

S (r=+0,42; р=0,042) 

GSH (r=-0,57; р=0,003) 6-СМ (r=+0,50; р=0,010) GSH 

(r=+0,56; р=0,004) 

Каталаза(r=+0,46; р=0,023) 

 

Imax (r=-0,53; р=0,006) 

 

ГП 

ЛПНП (r=+0,47; р=0,027) 

Цитрат (r=+0,40; р=0,047) 

Imax (r=+0,42; р=0,041) 

Каспаза-1 (r=+0,48; р=0,022) 

 Г-S-Т(r=+0,62; р=0,001) АлАт (r=-0,55; р=0,003) 

ГГТП (r=-0,39; р=0,046) 

ЦИК (r=-0,56; р=0,004) 

Г-S-Т 

 IgG (r=-0,52; р=0,008) 

Каспаза-1 (r=-0,41; р=0,048) 

ДК (r=-0,37; р=0,049) 

АкГ (r=+0,46; р=0,020) 

GSH (r=+0,49; р=0,012) 

ГП(r=+0,62; р=0,001) 

ЦИК (r=-0,46; р=0,020) 

Цитрат(r=-0,43; р=0,030) 

Каталаза 

СОД (r=+0,48; р=0,035) 

Каспаза-1 (r=+0,45; р=0,041) 

АкГ (r=-0,47; р=0,016) GSH (r=+0,41; р=0,043) 

6-СМ (r=+0,44; р=0,034) 

ГР(r=+0,46; р=0,023) 

АсАт (r=-0,46; р=0,023) 

IgM (r=-0,38; р=0,048) 

СОД (r=-0,38; р=0,047) 

СОД 
ОХ (r=+0,38; р=0,047) 

Каталаза (r=+0,48; р=0,035) 

ХЭ (r=-0,41; р=0,039) 

 

Imax (r=-0,41; р=0,042) 

Каспаза-3 (r=+0,35; р=0,049) 

GSH (r=-0,45; р=0,026) 

Каталаза (r=-0,38; р=0,047) 

Цитрат 

ЦИК (r=+0,42; р=0,044) 

ДК (r=+0,51; р=0,007) 

ГП (r=+0,40; р=0,047) 

АкГ (r=-0,47; р=0,017) 

α-токоферол (r=-0,49; 

р=0,010) 

ОХ (r=+0,39; р=0,046) 

IgG (r=+0,46; р=0,027) 

S (r=+0,45; р=0,032) 

Каспаза-1 (r=+0,40; р=0,042) 

Г-S-Т(r=-0,43; р=0,030) 
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α-токоферол 

 ГГТП 

Цитрат (r=-0,49; р=0,010) 

S (r=-0,44; р=0,042) 

Каспаза-3 (r=-0,47; р=0,031) 

 АлАт (r=-0,47; р=0,023) 

ЛПНП (r=-0,48; р=0,017) 

ДК (r=-0,40; р=0,046) 

Каспаза-3 (r=-0,49; 

р=0,012) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ГГТП (r=+0,42; р=0,038) 

Imax (r=+0,45; р=0,040) 

ДК (r=+0,40; р=0,041) 

ГП (r=+0,48; р=0,022) 

Каталаза (r=+0,45; р=0,041) 

ХЭ (r=-0,36; р=0,048) 

Г-S-Т (r=-0,41; р=0,048) 

6-СМ (r=-0,55; р=0,003) 

 

IgA (r=+0,42; р=0,040) 

S (r=+0,39; р=0,045) 

Цитрат (r=+0,40; р=0,042) 

GSH (r=-0,47; р=0,025) 

АкГ (r=-0,43; р=0,032) 

Каспаза-3 

АсАт (r=+0,43; р=0,038) 

ЛПНП (r=+0,37; р=0,048) 

IgA (r=+0,36; р=0,049) 

S (r=+0,38; р=0,047) 

GSH (r=-0,50; р=0,012) 

α-токоферол (r=-0,47; 

р=0,031) 

ДК (r=+0,49; р=0,013) 

СОД (r=+0,35; р=0,049) 

α-токоферол (r=-0,49; 

р=0,012) 
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 Апоптотические показатели имели также положительные и отрицательные 

корреляционные связи.  У каспазы-1 наблюдалось 8 связей, у каспазы-3 – 6 

связей. Можно сделать вывод, что активность апоптотических процессов зависит 

от интенсивности СО биомолекул и степени дисбаланса АОС организма. Следует 

отметить, что маркеры апоптоза были ассоциированы с показателями 

глутатионовой системы (GSH, Г-S-Т, ГП). Известно, что даже минимальная 

потеря клеточного глутатиона может запустить запрограммированную гибель 

клетки [602].После проведения базисного лечения взаимоотношения 

биохимических, иммунологических, свободнорадикальных, антиоксидантных и 

апоптотических показателей изменялись. Полученные результаты представлены в 

таблице 41. Биохимические показатели проявляли прямые внутри- и 

межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического статуса, 

свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и апоптотических 

процессов, подтверждая роль последних в патогенезе ЛГ. Так, у АлАт, АсАт и 

ГГТП наблюдалось по 3 связи, у ХЭ и ЛПНП – по 2 связи, у ОХ и 6-СМ – по 5 

связей. Активности показателей степени повреждения клеток печени (АлАт, 

АсАт, ГГТП) были тесно ассоциированы с показателями СО биомолекул (S, Imax, 

ДК) и параметрами АОС организма (GSH, ГП, каталаза, α-токоферол). Это 

указывает, что положительные сдвиги в функционировании антиоксидантной 

защиты и снижение степени выраженности свободнорадикальных процессов, 

сопровождались уменьшением цитолиза гепатоцитов. Повышение активности ХЭ, 

являющейся одним из маркеров белково-синтезирующей функции печени при ЛГ, 

было ассоциировано корреляционной связью с GSH. Таким образом, очевидно, 

что при уменьшении воспалительного процесса, нормализовалась синтезирующая 

функция, а следовательно синтез GSH, 20% которого образуется в печени [137]. 

Показатели липидного обмена (ОХ, ЛПНП) имели ассоциации с показателями 

АОС (GSH, цитрат, α-токоферол), что доказывает роль эндогенных 

антиоксидантов в регуляции обмена веществ в организме. Концентрация 6-СМ 

имела корреляционные связи с ДК, ГР, каталазой. Очевидно, что после 
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проведения базисной терапии у больных с ЛГ происходило некоторое улучшение 

антиоксидантной функции организма, что в свою очередь приводило к 

возникновению тенденции изменения уровня эндогенного мелатонина в сторону 

нормы. Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (3 

связи), IgM (2 связи), IgG (3 связи), ЦИК (3 связи) показал, что они проявляли 

прямые корреляционные связи с параметрами свободнорадикальных процессов 

(S, Imax) и АОС (GSH, ГП, Г-S-Т, каталаза, цитрат), что указывает на тесную 

связь работы иммунной и антиоксидантной систем организма, функционирование 

которых характеризовалось тенденцией к нормализации после проведения 

базисной терапии у больных с ЛГ. Параметры свободнорадикального окисления: 

S (6 связей), Imax (6 связей), ДК (5 связей), АкГ (3 связи) были тесно 

ассоциированы c показателями повреждения клеток печени (АлАт, АсАт, ГГТП) 

и апоптотических процессов (каспаза-1, каспаза-3), что указывает на то, что 

уменьшение выраженности цитолитического синдрома и степени выраженности 

апоптоза находится в тесной связи с интенсивностью ПОЛ, активность которого 

снижалась после базисного лечения. Показатели антиоксидантной системы: GSH 

(4), ГР (2), ГП (2), Г-S-Т (2) каталаза (3), СОД (2), цитрат (2), α-токоферол (1) 

проявляли прямые как положительные, так и отрицательные внутри- и 

межсистемные корреляционные связи. Компоненты глутатионовой системы 

(GSH, ГП, Г-S-Т) имели обратную корреляционную связь с параметрами 

апоптотических процессов, что отражалось в снижении степени выраженности 

запрограммированной клеточной гибели после базисного лечения. С активностью 

АлАт и ГГТП, которые уменьшались после проводимого лечения, наибольшую 

связь показывали каталаза, цитрат и α-токоферол. По-видимому, именно 

изменение данных показателей АОС в сторону нормы и торможение СО было 

связано с уменьшением цитолитического синдрома.Изменения корреляционных 

связей апоптотических параметров: каспаза-1 (3 связи), каспаза-3 (3 связи), 

свидетельствовали об уменьшении апоптотических процессов в организме 

больных ЛГ при снижении выраженности цитолитического синдрома и СО 
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биомолекул, а также изменении в сторону нормы иммунных показателей и 

концентрации восстановленного глутатиона.  

 Как и в предыдущей группе больных с ЛГ, развивающемся на фоне приема 

противотуберкулезных препаратов, анализ ассоциативных связей лабораторных 

параметров 2-ой группы пациентов до лечения показал, что биохимические 

показатели: АлАт (5), АсАт (4), ГГТП (5), ХЭ (3), ОХ (3), ЛПНП (3), 6-СМ (5 

связей) проявляли прямые внутри- и межсистемные ассоциации с параметрами 

иммунологического статуса (IgА (3), IgM (2), IgG (2), ЦИК (4 связи)), 

свободнорадикального окисления (S (5), Imax (4), ДК (7), АкГ (2 связи)), 

антиоксидантной системы (GSH (5), ГР (3), ГП (5), Г-S-Т (5), каталаза (4), СОД 

(3), цитрат (4), α-токоферол (2 связи) ) и апоптотических процессов (каспаза-1 (6), 

каспаза-3 (5 связей)). Полученные результаты подтверждают роль процессов СО 

биомолекул в патогенезе ЛГ, а именно в развитии цитолитического синдрома, 

возникновении отклонений липидного обмена и иммунного статуса. Важную роль 

нарушение свободнорадикального гомеостаза играет также в развитии апоптоза. 

Следует отметить, что в обеих группах больных до лечения были выявлены 

ассоциативные связи нарушений функции печени, а также антиоксидантного 

статуса с пониженным уровенем в организме эндогенного мелатонина, 

концентрация которого оценивалась по содержанию в моче 6-СМ.  

 После проведения комбинированного лечения с эпифамином во 2-ой группе 

пациентов с ЛГ взаимоотношения биохимических, иммунологических, 

свободнорадикальных, антиоксидантных и апоптотических показателей 

изменялись (Таблица 42). Так, показатели цитолитического синдрома (АлАт, 

АсАт, ГГТП), липидного обмена (ОХ, ЛПНП) и белково-синтетической функции 

печени (ХЭ) имели корреляционные связи между собой и показателями 

свободнорадикальных процессов (S, Imax, ДК). Очевидно, что при комплексной 

терапии происходило снижение СО биомолекул, что в свою очередь приводило к 

уменьшению цитолиза и нормализации функции печени. Все эти изменения также 

положительно влияли на показатели липидного обмена, которые снижались после 
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проводимого лечения. Концентрация 6-СМ имела отрицательные корреляционные 

связи с ОХ и АсАт.Это подтверждает предположение, что при комбинированном 

лечении с эпифамином происходит увеличение уровня эндогенного мелатонина, 

который за счет своего антиоксидантного действия, увеличивает 

гепатопротекторный эффект проводимой терапии – с одной стороны, а также 

снижает степень гиперлипидемии, вероятно, за счет ингибирующего действия на 

эффекты оксида азота, - с другой. 

 Показатели иммунологического статуса: IgА (6), IgM (3), IgG (4), ЦИК (5 

связей) при корреляционном анализе проявляли множественные внутри - и 

межсистемные ассоциации в первую очередь с параметрами апоптотических 

процессов (каспаза-1, каспаза-3) и ферментативным (ГР, ГП, каталаза) и 

неферментативным (цитрат, α-токоферол) звеньями АОС. Вероятно, стабилизация 

работы антиоксидантной защиты организма была взаимосвязана с нормализацией 

иммунного ответа организма у больных с ЛГ. 

 Параметры свободнорадикального окисления: S (5), Imax (6), ДК (3), АГ (3 

связи) имели множественные внутри - и межсистемные связи. В первую очередь 

необходимо отметить, что после комбинированной терапии с эпифамином имели 

место ассоциации с компонентами глутатионовой системы (GSH, ГП, Г-S-Т), 

также как и при АГ, и НАСГ. Очевидно, что эпифамин, корригирующий уровень 

мелатонина, активизирует глутатионовую систему, способствуя повышению 

уровня восстановленного глутатиона и стимулируя активности ГП и Г-S-Т.   

 Параметры АОС организма: GSH (5), ГР (3), ГП (5), Г-S-Т (5), каталаза (4), 

СОД (3), цитрат (4), α-токоферол (2 связи) проявляли прямые как положительные, 

так и отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные связи. Так, GSH, 

Г-S-Т, СОД проявляли положительную корреляционную связь с маркером 

повреждения гепатоцитов (ГГТП). 
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Таблица 42. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 2-ой группы с лекарственным гепатитом. 

 

Показатель 2-я группа (комбинированное лечение с эпифамином; n=39) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

IgG (r=+0,49; р=0,019) 

S (r=+0,72; р=0,000) 

Каспаза-3 (r=+0,48; 

р=0,017) 

ХЭ (r=+0,48; р=0,023) 

6-СМ (r=-0,51; р=0,009) 

ОХ (r=+0,54; р=0,006) 

ЛПНП (r=+0,39; р=0,035) 

S (r=+0,44; р=0,021) 

Каспаза-3 (r=+0,49; р=0,013) 

ХЭ (r=-0,39; р=0,041) 

 

АсАт 

ГГТП(r=+0,55; р=0,005) 

ЛПНП (r=+0,46; р=0,030) 

ДК (r=+0,43; р=0,034) 

Каталаза (r=-0,49; р=0,015) 

 ДК (r=+0,39; р=0,043) 

Каспаза-1 (r=+0,52; р=0,004) 

6-СМ (r=-0,48; р=0,015) 

ГГТП 

IgA (r=+0,52; р=0,007) 

Цитрат (r=+0,43; р=0,033) 

АсАт (r=+0,55; р=0,005) 

Каталаза (r=-0,48; р=0,018) 

Каспаза-1 (r=+0,46; 

р=0,019) 

 

ДК (r=+0,49; р=0,012) 

 
GSH (r=-0,62; р=0,001) 

Г-S-Т (r=-0,37; р=0,047) 

СОД (r=-0,45; р=0,020) 

ХЭ ДК (r=+0,45; р=0,027) АлАт (r=-0,48; р=0,023) СОД (r=+0,51; р=0,008) АлАт (r=-0,39; р=0,041) 
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Г-S-Т (r=-0,43; р=0,035)  ЛПНП (r=-0,45; р=0,021) 

IgA (r=-0,38; р=0,042) 

ОХ 

β-ЛП (r=+0,49; р=0,015) 

S (r=+0,48; р=0,017) 

Каспаза-3 (r=+0,42; 

р=0,035) 

 АлАт (r=+0,54; р=0,006) 

ЦИК (r=+0,46; р=0,015) 

S (r=+0,49; р=0,011) 

α-токоферол (r=+0,60; 

р=0,001) 

6-СМ (r=+0,47; р=0,013) 

 

ЛПНП 
АсАт (r=+0,46; р=0,030) 

ОХ (r=+0,49; р=0,015) 

GSH (r=-0,49; р=0,013) АлАт (r=+0,39; р=0,035) 

Imax (r=+0,35; р=0,046) 

ХЭ (r=-0,45; р=0,021) 

 

6-СМ 

АкГ (r=+0,38; р=0,042) АлАт (r=-0,51; р=0,009) 

ЦИК (r=-0,42; р=0,033) 

S (r=-0,49; р=0,014) 

СОД (r=-0,53; р=0,007) 

GSH (r=+0,56; р=0,004) 

ГР (r=+0,37; р=0,040) 

 

ОХ (r=-0,47; р=0,013) 

АсАт (r=-0,48; р=0,015) 

IgG (r=-0,42; р=0,029) 

Imax (r=-0,56; р=0,003) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 

Imax (r=+0,45; р=0,027) 

ГГТП (r=+0,52; р=0,007) 

α-токоферол (r=-0,40; 

р=0,037) 

ХЭ (r=+0,38; р=0,042) 

IgM (r=+0,44; р=0,022) 

ЦИК (r=+0,49; р=0,012) 

α-токоферол (r=+0,34; 

р=0,046) 

Каспаза-1 (r=+0,57; р=0,003) 

Каталаза (r=-0,43; р=0,021) 

IgM 
Imax (r=+0,39; р=0,040) 

Каталаза (r=+0,44; р=0,026) 

 IgA (r=+0,44; р=0,022) 

IgG (r=+0,49; р=0,011) 
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Imax (r=+0,47; р=0,018) 

IgG 
АлАт (r=+0,49; р=0,019) 

СОД (r=+0,36; р=0,047) 

 IgM (r=+0,49; р=0,011) 

Каспаза-3 (r=+0,46; р=0,018) 

6-СМ (r=-0,42; р=0,029) 

ГР (r=-0,50; р=0,009) 

ЦИК 

ДК (r=+0,39; р=0,045) 

Цитрат (r=+0,48; р=0,022) 

6-СМ (r=-0,42; р=0,033) 

α-токоферол (r=-0,51; 

р=0,014) 

ОХ (r=+0,40; р=0,034) 

IgA (r=+0,49; р=0,012) 

Цитрат (r=+0,42; р=0,026) 

Каспаза-1 (r=+0,43; р=0,023) 

ГП (r=-0,46; р=0,017) 

Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 

АлАт (r=+0,72; р=0,000) 

ОХ (r=+0,48; р=0,017) 

Каспаза-1 (r=+0,51; 

р=0,008) 

6-СМ (r=-0,49; р=0,014) 

GSH (r=-0,50; р=0,012) 

АлАт (r=+0,44; р=0,021) 

ОХ (r=+0,49; р=0,011) 

Каспаза-1 (r=+0,49; 

р=0,0013) 

GSH (r=-0,53; р=0,005) 

ГП (r=+0,50; р=0,011) 

Imax 

IgA (r=+0,45; р=0,027) 

IgM (r=+0,39; р=0,040) 

Каспаза-3 (r=+0,44; 

р=0,030) 

α-токоферол (r=-0,43; 

р=0,032) 

 

ЛПНП (r=+0,35; р=0,046) 

IgM (r=+0,47; р=0,018) 

Каспаза-3 (r=+0,52; р=0,006) 

6-СМ (r=-0,56; р=0,003) 

АГ (r=-0,45; р=0,022) 

Каталаза (r=-0,48; р=0,015) 

ДК 

АсАт (r=+0,43; р=0,034) 

ХЭ (r=+0,45; р=0,027) 

ЦИК (r=+0,39; р=0,045) 

ГР (r=+0,43; р=0,036) 

ГП (r=+0,44; р=0,034) 

СОД (r=+0,51; р=0,010) 

 АсАт (r=+0,39; р=0,043) 

ГГТП (r=+0,49; р=0,012) 

 

Г-S-Т (r=+0,50; р=0,010) 
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Каспаза-1(r=+0,49; р=0,015) 

АкГ 
6-СМ (r=+0,38; р=0,042) 

GSH (r=+0,36; р=0,048) 

 Г-S-Т (r=+0,40; р=0,029) Imax (r=-0,45; р=0,022) 

Цитрат (r=-0,58; р=0,002) 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 
Г-S-Т (r=+0,48; р=0,019) 

АкГ (r=+0,36; р=0,048) 

ЛПНП (r=-0,49; р=0,013) 

S (r=-0,50; р=0,012) 

Каспаза-1 (r=-0,47; р=0,019) 

6-СМ (r=+0,56; р=0,004) 

ГП (r=+0,51; р=0,009) 

Г-S-Т (r=+0,46; р=0,016) 

ГГТП (r=-0,62; р=0,001) 

S (r=-0,53; р=0,005) 

ГР 

ДК (r=+0,43; р=0,036) 

ГП (r=+0,61; р=0,001) 

Каспаза-1 (r=+0,55; 

р=0,005) 

 Каспаза-3 (r=+0,34; р=0,045) 

6-СМ (r=+0,37; р=0,040) 

 

IgG (r=-0,50; р=0,009) 

ГП 
ДК (r=+0,44; р=0,034) 

ГР (r=+0,61; р=0,001) 

Каталаза (r=+0,39; р=0,042) 

 GSH (r=+0,51; р=0,009) 

Г-S-Т (r=+0,42; р=0,026) 

 

ЦИК (r=-0,46; р=0,017) 

S (r=-0,50; р=0,011) 

Каспаза-3 (r=-0,47; р=0,018) 

Г-S-Т 

GSH (r=+0,48; р=0,019) ХЭ (r=-0,43; р=0,035) ДК (r=+0,50; р=0,010) 

АкГ (r=+0,40; р=0,029) 

ГП (r=+0,42; р=0,026) 

GSH (r=+0,46; р=0,016) 

ГГТП (r=-0,37; р=0,047) 

 

Каталаза 

АсАт (r=+0,49; р=0,015) 

ГГТП (r=+0,48; р=0,018) 

IgM (r=+0,44; р=0,026) 

ГП (r=+0,39; р=0,042) 

 

  Цитрат (r=-0,54; р=0,005) 

IgA (r=-0,43; р=0,021) 

Imax (r=-0,48; 

р=0,015)Каспаза-1 (r=-0,47; 

р=0,017) 

СОД 
IgG (r=+0,36; р=0,047) 

ДК (r=+0,51; р=0,010) 

6-СМ (r=-0,53; р=0,007) ХЭ (r=+0,51; р=0,008) ГГТП (r=-0,45; р=0,020) 

Каспаза-3 (r=-0,48; р=0,017) 
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Цитрат 

ГГТП (r=+0,43; р=0,033) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,022) 

Каспаза-3 (r=+0,40; 

р=0,039) 

 ЦИК (r=+0,42; р=0,026) 

Каспаза-1 (r=+0,56; р=0,004) 

АкГ (r=-0,58; р=0,002) 

Каталаза (r=-0,54; р=0,005) 

α-

токоферол 

 Imax (r=-0,43; р=0,032) 

IgA (r=-0,40; р=0,037) 

ЦИК (r=-0,51; р=0,014) 

ОХ (r=+0,60; р=0,001) 

IgA (r=+0,34; р=0,046) 

 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ГГТП (r=+0,46; р=0,019) 

S (r=+0,51; р=0,008) 

ДК (r=+0,49; р=0,015) 

ГР (r=+0,55; р=0,005) 

GSH (r=-0,47; р=0,019) АсАт (r=+0,52; р=0,004) 

IgA (r=+0,57; р=0,003) 

ЦИК (r=+0,43; р=0,023) 

S (r=+0,49; р=0,0013) 

Цитрат (r=+0,56; р=0,004) 

Каталаза (r=-0,47; р=0,017) 

Каспаза-3 

АлАт (r=+0,48; р=0,017) 

ОХ (r=+0,42; р=0,035) 

Imax (r=+0,44; р=0,030) 

Цитрат (r=+0,40; р=0,039) 

 АлАт (r=+0,49; р=0,013) 

Imax (r=+0,52; р=0,006) 

IgG (r=+0,46; р=0,018) 

ГР (r=+0,34; р=0,045) 

СОД (r=+0,48; р=0,017) 

ГП (r=-0,47; р=0,018) 
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 Вероятно, что после комбинированной терапии с эпифамином данные 

компоненты антиоксидантной защиты имели ведущую роль в усилении 

гепатопротекторного и мембраностабилизирующего действия. α-Токоферол имел 

сильную положительную корреляционную связь с ОХ. Можно предполагать, что 

коррекция уровня данного антиоксиданта в организме при комбинированной 

терапии с эпифамином приводила к снижению гиперхолестеринемии.Возможно, 

данный эффект был связан с тем, что α —токоферол может стимулировать 

активность 7α —гидроксилазы, что приводит к снижению уровня холестерина в 

организме [454]. 

 После проведения лечения во 2-ой группе больных апоптотические 

показатели имели положительные и отрицательные корреляционные связи.  У 

каспазы-1 и каспазы-3 было выявлено по 6 связей, указанных в таблице 42. 

Каспазы имели ассоциации с компонентами глутатионовой системы (GSH, ГР, 

ГП).Можно сделать вывод, что активация глутатионовой системы 

сопровождалась снижением выраженности апоптотических процессов.  Известно, 

что повышение содержания GSH обеспечивает клеточную защиту от Fas-

индуцируемого апоптоза [446]. 

 В 3-ей группе больных до леченияанализ ассоциативных связей показал, что 

биохимические показатели: АлАт (6), АсАт (4), ГГТП (6), ХЭ (3), ОХ (4), ЛПНП 

(4), 6-СМ (6 связей) проявляли прямые внутри- и межсистемные ассоциации с 

параметрами иммунологического статуса (IgА (6), IgM (3), IgG (3), ЦИК (4) ), 

свободнорадикального окисления (S (5), Imax (3), ДК (2), АкГ (3)), 

антиоксидантной системы (GSH (5), ГР (3), ГП (4), Г-S-Т (3), каталаза (6), СОД 

(3), цитрат (4), α-токоферол (3) ) и апоптотических процессов (каспаза-1 (5), 

каспаза-3 (6)). Полученные результаты подтверждают роль процессов СО 

биомолекул и апоптотических процессов в патогенезе ЛГ, а именно в развитии 

цитолитического синдрома, возникновении отклонений липидного обмена и 

иммунного статуса, также как и в предыдущих группах больных.  
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 После проведения комбинированного лечения с мелаксеном 

взаимоотношения биохимических, иммунологических, свободнорадикальных, 

антиоксидантных и апоптотических показателей изменялись. Полученные 

результаты представлены в таблице 43.  Так, биохимические показатели: АлАт 

(5), АсАт (3), ГГТП (5), ХЭ (5), ОХ (7), ЛПНП (3), 6-СМ (8 связей) проявляли 

прямые внутри- и межсистемные ассоциации с параметрами иммунологического 

статуса, свободнорадикального окисления, антиоксидантной системы и 

апоптотических процессов, подтверждая роль последних в патогенезе. 

Активности аминотрансфераз и ГГТП были тесно ассоциированы с показателями 

СО биомолекул (S, Imax), антиоксидантной системы (GSH, ГР, α-токоферол) и 

иммунного статуса (IgG, ЦИК). Это указывает, что при нормализации 

метаболических и свободнорадикальных процессов, происходило уменьшение 

степени цитолиза гепатоцитов и изменение иммунологического статуса в сторону 

нормы. Увеличение активности ХЭ, являющейся одним из маркеров белково-

синтезирующей функции печени, после комбинированной терапии с мелаксеном 

характеризовалось сильной связью с повышением концентрации 6-СМ в моче и 

нормализацией активностей ферментов АОС (каталаза, СОД). Очевидно, что при 

коррекции уровня эндогенного мелатонина в организме происходило уменьшение 

дисбаланса в ферментативном звене антиоксидантной защиты и усиление общей 

антиокислительной способности организма за счет данного метаболита, что 

сопровождалось нормализацией метаболизма в гепатоцитах.Показатели ОХ и 

ЛПНП, снижающиеся в 3-й группе больных, проявляли ассоциации с 

параметрами АОС (цитрат, GSH, каталаза, α-токоферол). Это указывает на то, что 

нормализация функционирования антиоксидантной защиты организма после 

комбинированного лечения с мелаксеном благоприятно влияла на липидный 

обмен. Следует отметить, что концентрация 6-СМ в моче, отражающая 

содержание эндогенного мелатонина, имела тесные корреляции с компонентами 

СО (ДК, S). 
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Таблица 43. Ассоциативные связи биохимических показателей у больных 3-ей группы с лекарственным гепатитом. 

Показатель 3-я группа (комбинированное лечение с мелаксеном; n=31) 

До лечения После лечения 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Положительные 

корреляционные связи 

Отрицательные 

корреляционные связи 

Внутри- и межсистемные связи биохимических показателей 

АлАт 

АсАт (r=+0,36; р=0,047) 

IgM (r=+0,57; р=0,005) 

Imax (r=+0,50; р=0,009) 

ГП (r=+0,48; р=0,021) 

6-СМ (r=-0,36; р=0,046) 

Цитрат (r=-0,48; р=0,021) 

ГГТП (r=+0,42; 

р=0,037)ЦИК (r=+0,41; 

р=0,042) 

Каспаза-1 (r=+0,35; 

р=0,043) 

Imax (r=+0,55; р=0,004) 

GSH (r=-0,57; р=0,003) 

 

АсАт 

АлАт (r=+0,36; р=0,047) 

ОХ (r=+0,47; р=0,024) 

IgM (r=+0,50; р=0,015) 

S (r=+0,46; р=0,028) 

 ГГТП (r=+0,52; р=0,010) 

S (r=+0,45; р=0,028) 

α-токоферол (r=-0,56; 

р=0,003) 

 

ГГТП 

ЛПНП (r=+0,42; р=0,031) 

Imax (r=+0,44; р=0,029) 

Каспаза-3 (r=+0,43; 

р=0,035) 

GSH (r=-0,58; р=0,002) 

α-токоферол (r=-0,45; 

р=0,027) 

IgG (r=+0,37; р=0,041) 

АсАт (r=+0,52; р=0,010) 

АлАт (r=+0,42; р=0,037) 

Каспаза-3 (r=+0,53; 

р=0,010) 

ГР (r=-0,32; р=0,046) 
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ХЭ 

 IgA (r=-0,39; р=0,038) 

S (r=-0,37; р=0,043) 

Каталаза (r=-0,36; р=0,047) 

Каталаза (r=+0,37; р=0,040) 6-СМ (r=-0,40; р=0,038) 

IgA(r=-0,37; р=0,046) 

IgG (r=-0,47; р=0,023) 

СОД (r=-0,40; р=0,048) 

ОХ 

АсАт (r=+0,47; р=0,024) 

ГР (r=+0,42; р=0,046) 

Каспаза-1 (r=+0,37; 

р=0,045) 

6-СМ (r=-0,57; р=0,005) ЛПНП (r=+0,48; р=0,021) 

Цитрат(r=+0,55; р=0,004) 

Каспаза-1 (r=+0,55; 

р=0,004) 

АкГ (r=-0,36; р=0,047) 

GSH (r=-0,47; р=0,023) 

Каталаза (r=-0,35; р=0,044) 

α -токоферол (r=-0,31; 

р=0,048) 

ЛПНП 

ГГТП (r=+0,42; р=0,031) АкГ (r=-0,36; р=0,047) 

GSH (r=-0,52; р=0,011) 

α-токоферол (r=-0,49; 

р=0,014) 

ОХ (r=+0,48; р=0,021) 

S (r=+0,42; р=0,035) 

Цитрат (r=+0,46; р=0,027) 

 

6-СМ 

GSH (r=+0,49; р=0,012) АлАт (r=-0,36; р=0,046) 

ОХ (r=-0,57; р=0,005) 

ДК (r=-0,36; р=0,044) 

СОД (r=-0,39; р=0,040) 

Каспаза-3 (r=-0,46; р=0,028) 

GSH (r=+0,54; р=0,003) 

СОД (r=+0,49; р=0,011) 

Каталаза (r=+0,46; р=0,026) 

ХЭ (r=-0,40; р=0,038) 

IgA (r=-0,34; р=0,043) 

IgG (r=-0,45; р=0,024) 

S (r=-0,51; р=0,006) 

ДК (r=-0,51; р=0,009) 

Каспаза-1 (r=-0,58; р=0,001) 

Внутри- и межсистемные связи иммунологических показателей 

IgA 
IgG (r=+0,48; р=0,022) 

ЦИК (r=+0,41; р=0,045) 

ХЭ (r=-0,39; р=0,038) IgG (r=+0,36; р=0,044) 

 

6-СМ (r=-0,34; р=0,043) 

ХЭ (r=-0,37; р=0,046) 
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Каталаза (r=+0,44; 

р=0,035) 

Каспаза-1 (r=+0,39; 

р=0,041) 

Каспаза-3 (r=+0,45; 

р=0,030) 

Г-S-Т (r=-0,35; р=0,043) 

ГР (r=-0,42; р=0,039) 

IgM 

АлАт (r=+0,57; р=0,005) 

АсАт (r=+0,50; р=0,015) 

Цитрат (r=-0,46; р=0,026) Каспаза-3 (r=+0,41; 

р=0,042) 

 

Каталаза (r=-0,36; р=0,048) 

ГП (r=-0,32; р=0,048) 

IgG 

IgA (r=+0,48; р=0,022) 

ЦИК (r=+0,38; р=0,039) 

Imax (r=+0,51; р=0,009) 

 ГГТП (r=+0,37; р=0,041) 

ЦИК (r=+0,32; р=0,045) 

 IgA (r=+0,36; р=0,044) 

ДК (r=+0,36; р=0,048) 

Каспаза-1 (r=+0,52; 

р=0,008) 

Каспаза-3 (r=+0,43; 

р=0,033) 

ХЭ (r=-0,47; р=0,023) 

6-СМ (r=-0,45; р=0,024) 

GSH (r=-0,33; р=0,045) 

ЦИК 

IgA (r=+0,41; р=0,045) 

IgG (r=+0,38; р=0,039) 

S (r=+0,52; р=0,008) 

Каталаза (r=+0,36; 

р=0,048) 

 АлАт (r=+0,41; р=0,042) 

IgG (r=+0,32; р=0,045) 

ГР (r=+0,36; р=0,049) 

Каспаза-1 (r=+0,48; 

р=0,017) 
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Внутри- и межсистемные связи показателей свободнорадикального окисления 

S 

АсАт (r=+0,46; р=0,028) 

ЦИК (r=+0,52; р=0,008) 

Каспаза-3 (r=+0,49; 

р=0,011) 

ХЭ (r=-0,37; р=0,043) 

GSH (r=-0,48; р=0,015) 

 

АсАт (r=+0,45; р=0,028) 

ЛПНП (r=+0,42; р=0,035) 

ГП (r=-0,49; р=0,027) 

6-СМ (r=-0,51; р=0,006) 

 

Imax 

АлАт (r=+0,50; р=0,009) 

ГГТП (r=+0,44; р=0,029) 

IgG (r=+0,51; р=0,009) 

 АлАт (r=+0,55; р=0,004) ГП (r=-0,43; р=0,040) 

α-токоферол (r=-0,49; 

р=0,010) 

ДК 

Каталаза (r=+0,39; 

р=0,048) 

6-СМ (r=-0,36; р=0,044) IgG (r=+0,36; р=0,048) 

Каспаза-1 (r=+0,53; 

р=0,007) 

Каспаза-3 (r=+0,42; 

р=0,037) 

ГР (r=-0,43; р=0,042) 

6-СМ (r=-0,51; р=0,009) 

АкГ 

 ЛПНП (r=-0,36; р=0,047) 

ГП (r=-0,39; р=0,042) 

Цитрат (r=-0,51; р=0,009) 

Каталаза (r=+0,33; р=0,046) 

ГР (r=+0,41; р=0,040) 

Г-S-Т (r=+0,42; р=0,035) 

ОХ (r=-0,36; р=0,047) 

Цитрат (r=-0,53; р=0,006) 

 

Внутри- и межсистемные связи показателей антиоксидантной системы 

GSH 

6-СМ (r=+0,49; р=0,012) 

Г-S-Т (r=+0,56; р=0,002) 

ГГТП (r=-0,58; р=0,002) 

ЛПНП (r=-0,52; р=0,011) 

S (r=-0,48; р=0,015) 

ГР (r=-0,50; р=0,010) 

ГР (r=+0,45; р=0,034) 

6-СМ (r=+0,54; р=0,003) 

 

АлАт (r=-0,57; р=0,003) 

ОХ (r=-0,47; р=0,023) 

IgG (r=-0,33; р=0,045) 

ГР ОХ (r=+0,42; р=0,046) GSH (r=-0,50; р=0,010) АкГ (r=+0,41; р=0,040) ДК (r=-0,43; р=0,042) 
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Каспаза-1 (r=+0,49; 

р=0,019) 

 GSH (r=+0,45; р=0,034) 

Г-S-Т (r=+0,75; р=0,000) 

ГГТП (r=-0,32; р=0,046) 

IgA (r=-0,42; р=0,039)ЦИК 

(r=-0,36; р=0,049) 

ГП 
АлАт (r=+0,48; р=0,021) 

СОД (r=+0,38; р=0,048) 

АкГ (r=-0,39; р=0,042) 

Г-S-Т (r=-0,52; р=0,012) 

ХЭ (r=+0,37; р=0,040) 

 

S (r=-0,49; р=0,027) 

Imax (r=-0,43; р=0,040) 

Г-S-Т 

GSH (r=+0,56; р=0,002) 

Каспаза-1 (r=+0,45; 

р=0,031) 

ГП (r=-0,52; р=0,012) АГ (r=+0,42; р=0,035) 

ГР (r=+0,75; р=0,000) 

СОД (r=+0,36; р=0,043) 

Каталаза (r=+0,33; р=0,047) 

IgA (r=-0,35; р=0,043) 

Каталаза 

IgA (r=+0,44; р=0,035) 

ЦИК (r=+0,36; р=0,048) 

ДК (r=+0,39; р=0,048) 

α--токоферол (r=+0,44; 

р=0,036) 

Каспаза-3 (r=+0,40; 

р=0,038) 

ХЭ (r=+0,36; р=0,047) 

 

6-СМ (r=+0,46; р=0,026) 

ХЭ (r=+0,37; р=0,040) 

АкГ (r=+0,33; р=0,046) 

Г-S-Т (r=+0,33; р=0,047) 

ОХ (r=-0,35; р=0,044) 

 

СОД 

ГП (r=+0,38; р=0,048) 

Каспаза-1(r=+0,46; 

р=0,025) 

6-СМ (r=+0,39; р=0,040) 

 

Г-S-Т (r=+0,36; р=0,043) 

6-СМ (r=+0,49; р=0,011) 

ХЭ (r=-0,40; р=0,048) 

Каспаза-3 (r=-0,46; р=0,021) 

Цитрат 

АлАт (r=-0,48; р=0,021) 

IgM (r=-0,46; р=0,026) 

Каспаза-3 (r=-0,35; 

АкГ (r=+0,51; р=0,009) ОХ (r=+0,55; р=0,004) 

ЛПНП (r=+0,46; р=0,027) 

АкГ (r=-0,53; р=0,006) 
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р=0,048) 

α-токоферол 

 ГГТП (r=-0,45; р=0,027) 

Каталаза (r=-0,44; р=0,036) 

ЛПНП (r=-0,49; р=0,014) 

 АсАт (r=-0,56; р=0,003) 

ОХ (r=-0,31; р=0,048) 

Imax (r=-0,49; р=0,010) 

Внутри- и межсистемные связи апоптотических показателей 

Каспаза-1 

ОХ (r=+0,37; р=0,045) 

IgA (r=+0,39; р=0,041) 

ГР (r=+0,49; р=0,019) 

Г-S-Т (r=+0,45; р=0,031) 

СОД (r=+0,46; р=0,025) 

 АлАт (r=+0,35; р=0,043) 

IgG (r=+0,52; р=0,008) 

ЦИК (r=+0,48; р=0,017) 

ДК (r=+0,53; р=0,007) 

Цитрат (r=+0,55; р=0,004) 

6-СМ (r=-0,58; р=0,001) 

Каспаза-3 

ГГТП (r=+0,43; р=0,035) 

Каталаза (r=+0,40; 

р=0,038) 

IgA (r=+0,45; р=0,030) 

S (r=+0,49; р=0,011) 

Цитрат (r=-0,35; р=0,048) 

Каспаза-3 (r=-0,46; р=0,028) 

IgM (r=+0,41; р=0,042) 

IgG (r=+0,43; р=0,033) 

ДК (r=+0,42; р=0,037) 

ГГТП (r=+0,53; р=0,010) 

СОД (r=-0,46; р=0,021) 
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Таким образом, корреляционный анализ доказывает предположение, что 

мелатонин способен нейтрализовать АФК, в том числе О2
•- и ОН•, [504], и тем 

самым уменьшать выраженность оксидативного стресса.  

 Анализ ассоциативных связей иммунологических показателей: IgА (5), IgM 

(3), IgG (9), ЦИК (4) показал, что они проявляли множественные связи с 

параметрами АОС и СО биомолекул, что указано в таблице 43. Вероятно, что при 

применении такого антиоксидантного препарата, как мелаксен, происходило 

изменение иммунного статуса в направлении нормы за счет уменьшения 

выраженности оксидативного стресса при данной патологии.Таким образом, 

можно сделать вывод, что существует тесная взаимосвязь показателей иммунного 

статуса с показателями, характеризующими не только интенсивность течения 

процессов СО, но и состояние системы антиоксидантной защиты.   

 Параметры свободнорадикального окисления: S (4), Imax (3), ДК (5), АкГ 

(5) были тесно ассоциированы c АлАт, АсАт, а также показателями 

апоптотических процессов (каспаза-1, каспаза-3). Очевидно, что после 

комбинированной терапии с мелаксеном происходило снижение СО биомолекул, 

за счет проявления антиоксидантных свойств мелатонина, его способности 

активизировать АОС организма.Это вело к уменьшению выраженности 

цитолитического синдрома и процесса программируемой гибели клеток – 

апоптоза, что выражалось существенным снижением данных параметров.  

 Показатели АОС проявляли прямые как положительные, так и 

отрицательные внутри- и межсистемные корреляционные связи. При этом для 

GSH было обнаружено 5, ГР – 7, ГП – 4, Г-S-Т – 5, каталазы – 5, СОД – 4, цитрата 

– 3, α-токоферола – 3 связи.  Полученные данные корреляционного анализа 

доказывают, что после комбинированной терапии с мелаксеном происходило 

урегулирование функционирования антиоксидантной защиты организма. Так, 

ассоциативные связи с концентрацией 6-CM имели GSH, каталаза, СОД. 

Очевидно, что мелатонин, с одной стороны, снижал нагрузку на АОС за счет 
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своего антиоксидантного действия, а с другой стороны, стимулировал синтез 

антиокислительных ферментов.  

 Наблюдались изменения корреляционных связей апоптотических 

параметров: каспаза-1 (6 связей), каспаза-3 (5 связей). Следует отметить, что они 

были ассоцированы с показателями цитолитического синдрома (АлАт, ГГТП), 

уровнем 6-СМ, а также с параметрами АОС и СО. По-видимому, изменение 

параметров, отражающих интенсивность СО и апоптотических процессов, в 

сторону контрольных значений свидетельствует о реализации мелатонином 

антиоксидантных свойств, благодаря которым он эффективно взаимодействует со 

свободными радикалами с образованием малотоксичных или нетоксичных, 

метаболизируемых в организме соединений, что в свою очередь приводит к 

нормализации функции печени. 

 Таким образом, с помощью корреляционного анализа убедительно доказана 

ключевая роль свободнорадикальных и апоптотических процессов в патогенезе 

ЛГ, развивающегося при полихимиотерапии. Сниженный уровень эндогенного 

мелатонина, корригируемый после проведения комбинированной терапии с 

эпифамином или мелаксеном, был тесно ассоциирован с компонентами АОС, что 

подтверждает результаты, полученные в данном научном исследовании, 

указывающие на способность мелатонина нормализовать дисбаланс в 

функционировании компонентов антиоксидантной защиты организма. 
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Заключение 

Одним из приоритетных направлений развития медицины выступают 

разработка диагностических тест-систем и восстановительно-корригирующей 

терапии, направленной на компенсацию нарушенных функций, реабилитацию и 

восстановление трудоспособности больных с диффузными заболеваниями печени 

различной этиологии. Патологические состояния печени входят в число основных 

причин смертности населения. Причем в последние годы отмечается тенденция к 

росту заболеваемости и смертности среди лиц трудоспособного возраста. 

Широкая распространенность диффузных заболеваний печени, с последующим 

переходом в цирроз, большие экономические потери, к которым приводят эти 

болезни, обусловливают необходимость исследования молекулярных основ 

патогенеза и разработки эффективных методов их диагностики и лечения.  

К настоящему времени накоплен значительный объем данных относительно 

участия процессов СО биомолекул в развитии различных патологических 

состояний, включая аутоиммунные болезни, хронические воспаления, сердечно-

сосудистые, нейродегенеративные заболевания, болезни печени и другие [181, 

207]. Окислительный стресс, или некомпенсированное образование в клетке АФК, 

является причиной систематического повреждения ДНК, белков и липидов, что 

может приводить к клеточной смерти и лежит в основе ряда патологических 

состояний. Функциональная активность АОС организма не всегда достаточна для 

детоксикации высоких концентраций АФК, образующихся при патологии, что 

приводит к развитию окислительного стресса. Окислительные повреждения 

различных структур клетки, в первую очередь мембран, негативно сказываются 

на энергообеспечении клеток и могут приводить к их апоптотической гибели 

[231, 258, 307, 369]. Полученные в настоящей работе данные свидетельствуют о 

роли оксидативного стресса как одного из ключевых звеньев патогенеза ряда 

диффузных заболеваний печени и о возможности коррекции нарушений 
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метаболических процессов с помощью мелатонин-корригирующих препаратов – 

эпифамина и мелаксена. 

Сравнительный анализ клинической картины заболевания, а также 

показателей инструментальных исследований при алкогольном гепатите, 

неалкогольном стеатогепатите, развивающимся на фоне СД2, и лекарственном 

гепатите при проведении базисной и комбинированной терапии с использованием 

эпифамина или мелаксена показал большую клиническую эффективность лечения 

при применении мелатонин-корригирующих препаратов. Так, после базисного 

лечения больных АГ общая клиническая эффективность составила 56,2%; после 

комбинированной терапии с эпифамином – 65,1%;после 

комбинированноголечения с мелаксеном – 74,3%. При приеме пациентами 

мелатонин-корригирующих препаратов значительно улучшались многие 

показатели, используемые для оценки клинической эффективности лечения. В 

частности, после базисного лечения болезненность в правом подреберье 

уменьшалась у 50% больных АГ, тогда как комбинированная терапия с 

эпифамином приводила к уменьшению болезненности в правом подреберье у 60% 

пациентов, лечение с мелаксеном – у 63% больных по сравнению с данными, 

полученными до проведения лечения. После базисного лечения тремор пальцев 

рукисчезал у 50% пациентов, что связано с временным прекращением 

употребления алкоголя и восстановлением работы нервной системы. Включение 

эпифамина в терапию способствовало исчезновению тремора пальцев рук у 60%, 

мелаксена – у 71,4% пациентов, что, по все видимости, связано с позитивным 

действием мелатонина на деятельность нервной системы. Проявление такого 

клинического признака как нарушение сна после базисной терапии снижалось у 

82,1% больных, после комбинированной терапии с эпифамином – у 90%, с 

мелаксеном – у 92,4% пациентов, что, очевидно, было сопряжено со снотворным 

и антидепрессивным действием мелатонина [14].  



356 

 

После курса базисного лечения пациентов с НАСГ, развивающимся на фоне 

СД2,улучшение общего состояния отмечалось у 55,9% больных.У больных с 

НАСГ, принимавших на фоне базисного лечения мелатонин-корригирующие 

препараты, наблюдалось более значительное улучшение общего состояния по 

сравнению со стандартной терапией. Так, положительный клинический эффект 

при комплексной терапии, включающей эпифамин, осуществляемой приНАСГ, 

наблюдался у 62,1% больных, после лечения с мелаксеном – у 66,7% пациентов. 

Более высокая клиническая эффективность лечения была сопряжена с 

существенным улучшением основных клинических признаков патологии при 

приеме мелатонинергических препаратов. Так, после базисной терапии 

болезненность в правом подреберье снижалась у 48,5 % пациентов, что,очевидно, 

было связано с улучшением микроциркуляции, функциональной способности 

гепатоцитов и уменьшением на этом фоне воспалительного процесса в 

печени.После комбинированной терапии с эпифаминомболезненность в правом 

подреберье уменьшалась у 53,5 % больных, с мелаксеном – у 61,5 % пациентов. 

Явно выраженный положительный эффект комбинированной терапии с 

применением мелатонин-корригирующих препаратов наблюдался при анализе 

психо-эмоционального состояния пациентов. Так, проведение базисного лечения 

при НАСГ приводило к уменьшению общей утомляемости у 81,8%,  нарушения 

сна  - у 78,7 % пациентов по сравнению с результатами до лечения. У больных 

НАСГ, принимавших на фоне базисного лечения эпифамин, общая утомляемость 

снижалась у  92,8%,улучшение сна - у 89,2% больных. При приеме мелаксена на 

фоне стандартного лечения данные клинические признаки уменьшались у 92,4 % 

пациентов.Очевидно, мелатонин, коррекция уровня которого происходила под 

действием применяемых препаратов, позитивно влиял на астено-вегетативные 

расстройства [14, 420]. Полученные результаты согласуются с литературными 

данными, в соответствии с которыми мелатонин,являясь естественным 

хронобиотиком, синхронизирующим циркадианные биоритмы, способен 

обеспечивать нормализацию различных сторон деятельности ЦНС. 
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Анксиолитический эффект мелатонина реализуется за счет модулирующего 

влияния на ГАМК-ергические рецепторы, приводящего к повышению сродства 

ГАМК-рецепторов к ГАМК [573]. 

У больных с ЛГ после проведения базисного лечения улучшение общего 

состояния наблюдалось у 66,7%, при комбинированной терапии с эпифамином – у 

78,3 %, а с мелаксеном – у 82,3%. Так, в 1-ой группе больных болезненность в 

правом подреберье снижалась у 40 %, гепатомегалия - у 42,9% пациентов. Во 2-ой 

группе при включении в комплексную терапию эпифаминаболезненность в 

правом подреберье и гепатомегалия уменьшались у 46,1 % и 59 % больных, при 

комбинированном лечении с мелаксеном у 51,7 % и 74,3 % соответственно. Такие 

же тенденции прослеживались и при анализе других клинических показателей. 

Таким образом, можно сделать вывод, что терапия, корригирующая уровень 

мелатонина в организме, благоприятно влияла на динамику клинической картины. 

Следует отметить, что при проведении комбинированной терапии мелаксен 

обладал более выраженным клиническим действием, чем эпифамин. Очевидно, 

что мелаксен, содержащий непосредственно в своем составе мелатонин, 

действовал быстрее, чем эпифамин, эффект которого опосредуется через 

стимуляцию синтеза мелатонина эпифизом.  

Существенных изменений показателей электрокардиографического 

исследования и УЗИ печени у пациентов исследуемых групп после проведения 

базисного лечения и комбинированной терапии с применением мелатонин-

корригирующих препаратов не наблюдалось. Вместе с тем, включение в схему 

лечения эпифамина и, особенно, мелаксена приводило к появлению более 

выраженной положительной динамики изменений ЧСС, что согласуется с 

имеющимися литературными данными о способности мелатонина оказывать 

кардиопротекторное действие [164, 599], благоприятное влияние на сосудистый 

тонус за счет воздействия на адренергические и пептидергические окончания 

периваскулярных нервов [365, 667], а также на адренергические рецепторы или 

вторичные мессенджеры в цепи адренергической стимуляции мышечного 
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сокращения [350, 667]. Следует отметить, что после проведения 

комбинированной терапии с мелаксеном наблюдалась более заметная тенденция к 

снижению АД у больных АГпо сравнению с базисным лечением и терапией, 

включающей эпифамин. По-видимому, для коррекции уровня мелатонина под 

действием эпифамина требуется более продолжительное время по сравнению с 

мелаксеном, в состав которого непосредственно входит мелатонин. При приеме 

мелаксена мелатонин, по-видимому, достаточно быстро связывается с 

рецепторами гладкомышечных клеток и эндотелия сосудов и более позитивно 

влияет на метаболические процессы в миокарде. 

Положительный эффект комбинированного лечения с применением 

мелатонин-корригирующих препаратов подтверждался клинико-биохимическими 

показателями, оцениваемыми при исследуемых патологических состояниях. 

Проведение комбинированной терапии, включающей эпифамин и мелаксен, у 

больных с лекарственным гепатитом оказывало благоприятное влияние на 

показатели общего, биохимического анализов крови, печеночные пробы, 

характеризующие активность воспалительного процесса и синтезирующую 

функцию печени, степень выраженности цитолитического повреждения 

гепатоцитов (АлАт, АсАт, ГГТП, ХЭ). По-видимому, применение на фоне 

базисной терапии мелатонин-корригирующих препаратов усиливало 

гепатопротекторное действие за счет антиоксидантного и 

иммуностимулирующего эффекта мелатонина. 

Включение мелатонин-корригирующих препаратов в лечение положительно 

влияло на липидный обмен, по всей видимости, за счет их гиполипидемического 

действия. Следует отметить, что мелатонин уменьшает содержание 

липопротеидов низкой плотности, вызывает снижение индекса атерогенности, а 

также ингибирует действие оксида азота, занимающее ведущее место в патогенезе 

атеросклероза [344, 522]. Это согласуется с полученными нами данными, в 

частности, оценкой индекса атерогенности у пациентов с НАСГ, развивающимся 

на фоне СД2. Так, после базисного лечения данный показатель у пациентов 
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уменьшался в 1,4 (p<0,05) раза, после комбинированной терапии с эпифамином – 

в 1,7 (p<0,05) раза, после комбинированного лечения с мелаксеном – в 2,1 (p<0,05) 

раза. 

Прослеживались и положительные тенденции в изменении ряда 

индикаторов углеводного метаболизма.Так, при НАСГ это было характерно для 

таких показателей как концентрации С-пептида, инсулина, уровня глюкозы 

натощак и постпрандиального уровня глюкозы, что, по-видимому, было связано 

со способностью мелатонина увеличивать пролиферацию и неогенез β-клеток, 

улучшать чувствительность к инсулину и уменьшать степень выраженности 

окислительного стресса [125]. 

Вероятно, за счет своей антиоксидантной активности мелатонин, уровень 

которого корригируется под действием эпифамина и мелаксена, усиливал 

гепатопротекторное и антиокислительное действие базисной терапии. Очевидно, 

применение мелатонин-корригирующих препаратов способствует более быстрой 

клинической ремиссии больных с заболеваниями печени различной этиологии. 

Побочных эффектов при применении эпифамина или мелаксена на фоне базисной 

терапии исследуемых нарушений функционирования печени не наблюдалось. 

Иммунноферментный анализ содержания 6-сульфатоксимелатонина, 

уровень которого в моче может служить объективным критерием содержания 

мелатонина в организме [305], выявил существенное снижение концентрации 

гормона у больных исследуемых групп. Так, содержание 6-

сульфатоксимелатонина у пациентов с АГ было снижено в среднем в 1,8 (p<0,05) 

раза, у больных НАСГ – в 1,2 (p<0,05), у пациентов с ЛГ – в 1,5 (p<0,05) раза по 

сравнению с контролем. По-видимому, снижение содержания основного 

метаболита мелатонина было связано с биотрансформацией гормона в ходе его 

взаимодействия с АФК с образованием его различных производных -3-

гидроксимелатонина, N[1]-ацетил-N[2]-формил-5-метоксикинумарина и других 

[511, 528, 541, 570]. После проведения базисной терапии наблюдалось 

возрастание уровня 6-сульфатоксимелатонина в организме пациентов АГ и ЛГ, 
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однако, значительно менее выраженное, чем после комбинированного 

лечения,включающего прием эпифамина и мелаксена. У большинства больных 

НАСГ после стандартного лечения достоверных изменений содержания 6-

гидроксимелатонинсульфата выявлено не было.При применении мелатонин-

корригирующих препаратов наблюдалось приближение содержания основного 

метаболита мелатонина к контрольным значениям у больных всех исследуемых 

групп.Поскольку профиль экскреции 6-сульфатоксимелатонина в моче позволяет 

судить об уровне мелатонина в организме, то, исходя из полученных результатов, 

можно сделать заключение о коррекции содержания гормона в организме 

пациентов при использовании в ходе лечения эпифамина или мелаксена. 

Применение мелатонин-корригирующих препаратов оказывало 

существенное влияние на состояние иммунного статуса при АГ, НАСГ, 

развивающимся на фоне СД2 и ЛГ, возникающем при противотуберкулезной 

полихимиотерапии. Проведенные нами исследования выявили изменения ряда 

показателей иммунного статуса у больных – IgA, IgM, IgG, а также содержания 

ЦИК. Изменения в функционировании иммунной системы могут приводить к 

нарушениям других систем организма, усугублению текущего процесса, развитию 

осложнений, в основе которых лежат агрессивные иммунопатологические 

реакции [58, 102]. У большинства пациентов с АГ уровень ЦИК в крови 

превышал норму в среднем в 4,7 (p<0,05) раза, что свидетельствовало, по-

видимому, о глубоком поражении макрофагов печени, приводящем к развитию 

хронического эндотоксикоза и иммунокомплексного синдрома. У больных НАСГ 

содержание ЦИК превышало контрольный уровень в среднем в 3,2 (p<0,05) раза, 

у пациентов с ЛГ – в 4,9 (p<0,05) раза.Как известно, уровень ЦИК в крови может 

служить как показатель развития различных воспалительных процессов в 

организме, а также параметр активности течения аутоиммунных 

заболеваний.Кроме того,у больных всех групп имела место 

гипериммуноглобулинемия А, М, G. 
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Обнаруженные иммунопатологические сдвиги наряду с другими 

клиническими и биохимическими показателями свидетельствуют о 

необходимости включения в программу лечения больных с данными 

заболеваниями иммуномодулирующих и антиоксидантных препаратов. Как 

показали наши исследования, включение мелатонин-корригирующих препаратов 

в комплексную терапию обеспечивало более существенное снижение уровня ЦИК 

по сравнению с базисным лечением. Так, после проведения базисной терапии 

больных АГ содержание ЦИК снижалось в 1,7 (p<0,05)раза,после 

комбинированного лечения, включающего эпифамин, – в 2,1 (p<0,05)раза, после 

лечения с мелаксеном – в 2,8 раза, по сравнению с соответствующим показателем 

до лечения. Проведение базисного лечения больных НАСГ приводило к 

снижению концентрации ЦИК в крови в среднем в 1,4 (p<0,05) раза, что, по-

видимому, было связано с положительными сдвигами в протекании 

метаболических процессов в организме в результате компенсаторных изменений, 

происходящих под влиянием сахаропонижающей терапии и гепатопротекторов. 

При включении эпифамина в базисную терапию уровень ЦИК уменьшался в 

среднем в 1,5 (p<0,05) раза, при приеме мелаксена – в 1,6 (p<0,05) 

раза.Комбинированная терапия, включающая мелатонин-корригирующие 

препараты, способствовала более существенному изменениюсодержания ЦИК в 

направлении нормы и у больных ЛГ. Так, в данном случае после базисного 

лечения уровень ЦИК снижался на 43,5% (p<0,05), после комбинированной 

терапии, включающей эпифамин – на 68,1% (p<0,05), после терапии с 

использованием мелаксена – на 73,2% (p<0,05). Под действием мелатонин-

корригирующих препаратов происходило также более существенное изменение 

содержания иммунноглобулинов в сторону контрольных значений, что 

согласуется с имеющимися данными о тесной взаимосвязи иммунной системы с 

нейроэндокринной системой, неотъемлемой составляющей которой является 

эпифиз и синтезируемые им гормоны [261, 73].Полученные результаты 

соотносятся с литературными данными относительно способности мелатонина 
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оказывать иммуномодулирующие действие, в основе которого может быть 

несколько механизмов, включая прямое воздействие через специфические 

рецепторы: MT1, MТ2 и MT3, на функцию лимфоидных органов и клеточных 

элементов крови [161, 394].  

Известно, что в развитии многих заболеваний значительную роль играет 

активация свободнорадикальных процессов [4, 80, 143]. Функциональная 

активность АОС организма не всегда достаточна для детоксикации высоких 

концентраций АФК, образующихся при патологии, что может привести к 

развитию окислительного стресса. При этом происходят окислительные 

повреждения различных структур клеток, в первую очередь, мембран, что 

негативно сказывается на энергообеспечении клеток и может приводить к их 

гибели [184, 207, 231]. Окислительный стресс, согласно современным 

представлениям, является универсальным ключевым механизмом патогенеза 

широкого спектра заболеваний на клеточном уровне, включая ишемические 

повреждения тканей, аутоиммунные болезни, хронические воспаления, болезни 

печени и другие патологии, являющиеся проблемой чрезвычайной медицинской и 

социальной значимости. В рамках запланированных задач нашего исследования 

нами была осуществлена оценка уровня свободнорадикального окисления, 

степени развития апоптоза, активности ферментов АОС, содержания 

неферментативных антиоксидантов и активности ферментов – поставщиков 

NADPH для работы антиоксидантной глутатионовой системы у больных АГ, 

НАСГ, возникающим при СД2, и ЛГ, развивающимся на фоне 

противотуберкулезной полихимиотерапии. Полученные результаты 

свидетельствуют, что одним из ведущих механизмов патогенеза данных 

заболеваний является интенсификация свободнорадикальных процессов, 

сопровождающаяся изменением активности ряда ферментных систем организма. 

В ходе проведенных исследований показано, что при данных патологических 

состояниях в организме пациентов наблюдается усиление процессов СО и 

накопление продуктов липопероксидации, что позволяет отнести эти заболевания 
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к группе свободнорадикальных патологий. О значительной интенсификации 

образования АФК при исследуемых патологических состояниях 

свидетельствовали параметры биохемилюминесценции – светосумма и 

интенсивность максимальной вспышки, отражающие степень развития 

свободнорадикальных процессов, накопление диеновых коньюгатов – первичных 

продуктов ПОЛ, снижение активности аконитатгидратазы, маркеры активации 

процессов апоптоза. 

Следует подчеркнуть, что при всех исследуемых диффузных заболеваниях 

печени на фоне значительного возрастания в сыворотке крови больных 

параметров биохемилюминесценции – S и Imax, отражающих интенсивность CO 

биомолекул, такой показатель, как tgα2, характеризующий степень 

функционирования АОС организма, был понижен в 1,3 – 1,4 (p<0,05) раза по 

сравнению с контролем. Это свидетельствует об истощении компенсаторных 

механизмов, направленных на снижение скорости свободнорадикальных 

процессов, что, очевидно, могло играть существенную роль в нарушении 

антиоксидантного статуса при патологии. Это указывает на целесообразность 

включения в схему лечения антиоксидантной терапии. После 

комбинированноголечения с эпифамином или мелаксеном происходило более 

существенное снижение S и Imax и возрастание tgα2 по сравнению с базисной 

терапией. Очевидно, включение данных препаратов в лечение способствовало 

усилению АОС организма, что могло оказывать позитивный эффект на 

свободнорадикальный гомеостаз, а, следовательно, и на клиническую картину при 

изучаемых патологических состояниях.По-видимому,наблюдаемые эффекты 

эпифамина и мелаксена объясняются повышением уровня мелатонина в 

организме. Как известно, снижение интенсивности свободнорадикальных 

процессов может быть результатом проявления антиоксидантных свойств 

мелатонина в организме [77]. Нейтрализация свободных радикалов под действием 

мелатонина приводит к потере ими агрессивности и токсичности. Кроме того, 

мелатонин способен стимулировать активность АОС организма. При этом 
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чрезвычайно важное значение может иметь амфифильность мелатонина и его 

способность проникать во все органы и ткани [162].  

О развитии оксидативного стресса в организме пациентов с АГ, НАСГ и ЛГ 

свидетельствовало также повышение уровня ДК, представляющих собой 

токсичные соединения, оказывающие повреждающее действие на клеточные 

структуры. У больных наблюдалось возрастание содержания ДК в сыворотке 

крови по сравнению с показателем в контрольной группе в 1,6 – 1,8 (p<0,05) раза, 

что указывает на усиление протекания ПОЛ при патологии. После проведения 

базисного лечения у больных происходило уменьшение уровня ДК в сыворотке 

крови в 1,3 – 1,4 (p<0,05) раза по сравнению данными, полученными до лечения. 

По-видимому, действие гепатопротекторов и метаболической терапии приводило 

к улучшению микроциркуляции и функциональной способности гепатоцитов, что 

сопровождалось уменьшением воспалительного процесса в печени. При 

включении эпифамина или мелаксена в базисную терапию наблюдалось более 

значительное изменение содержания ДК в сторону нормы, что, очевидно, было 

взаимосвязано с коррекцией уровня мелатонина под влиянием данных 

препаратов. Полученные результаты согласуются с данными литературы, что 

действие мелатонина, как эффективного антиоксиданта, может проявляться, в 

частности, в обрыве реакций ПОЛ в фосфолипидном слое биомембран [4]. Таким 

образом, применение комбинированной терапии с использованием мелатонин-

корригирующих препаратов, по-видимому, обеспечивало значительное 

возрастание антиоксидантного потенциала в организме больных за счет 

повышения уровня мелатонина, что проявлялось в снижении интенсивности ПОЛ, 

оцениваемой по содержанию ДК. 

В качестве одной из наиболее чувствительных мишеней действия АФК в 

условиях окислительного стресса может выступать АкГ, активность которой 

подавляется супероксидным анион-радикалом и другими радикалами [409]. В 

зависимости от величины и продолжительности окислительного стресса, АкГ 

может подвергаться обратимому ингибированию вследствие окисления остатков 
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цистеина, а в дальнейшем необратимой инактивации через разборку [4Fe-4S]2+ 

кластера, карбонилирование и АТР-зависимую деградацию [447]. При всех 

исследованных нами формах поражения печения наблюдалось существенное 

снижение активности АкГ, что, очевидно, было связано с   чрезмерной генерацией 

АФК. Полученные нами результаты согласуются с точкой зрения, что АкГ может 

выступать в качестве чувствительной мишени действия свободных радикалов 

[619].Следует отметить, что оценка активности АкГ в сыворотке крови больных 

АГ, НАСГ и ЛГ, как мишени действия свободных радикалов, в нашем 

исследовании была проведена впервые и свидетельствует о целесообразности 

определения активности данного фермента в качестве маркерного показателя 

интенсивности свободнорадикальных процессов в практике клинической 

лабораторной диагностики. Использование нового энзимопоказателя может иметь 

существенное значение, как для понимания происходящих нарушений 

метаболизма, так и повышения информативности о степени развития негативных 

процессов при патологии и эффективности проводимого лечения. Прием 

мелаксена и эпифамина способствовал более выраженной нормализации 

активности АкГ, чем в случае применения только базисной терапии. Очевидно, 

повышение активности аконитазы может объясняться более значительным 

снижением уровня АФК, связанным с положительным эффектом мелатонинана 

свободнорадикальный гомеостаз организма, что обеспечивало защиту молекулы 

АкГ от негативного действия свободных радикалов.Такимобразом,согласно 

полученным результатам, определение активности АкГ, изменения которой в 

сыворотке крови могут быть соотнесены с изменениями параметров БХЛ и 

уровня ДК, можно использовать в качестве информативного показателя 

выраженности оксидативного стресса и состояния АОС организма, т.е. может 

иметь важное диагностическое значение. 

Более выраженное повышение активности АкГ при лечении с мелатонин-

корригирующими препаратами было взаимосвязано с большей степенью 

снижения содержания цитрата в сыворотке крови пациентов с АГ и ЛГ. Что 
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касается больных НАСГ, то в результате проведенных нами исследований 

взаимосвязи между содержанием цитрата и активностью АкГ в сыворотке крови 

пациентов в большинстве случаев выявлено не было. Возможно, это сопряжено с 

существенными метаболическими сдвигами при СД2. Как известно, в 

превращения цитрата могут быть вовлечены помимо АкГ и другие ферменты, 

например,цитратсинтаза, АТФ-цитратлиаза, активность которых может 

значительно изменяться при СД. Так, известно, что в организме больных с СД2 с 

ожирением происходит активация липогенеза, в регуляцию которого 

непосредственно вовлечена АТФ-цитратлиаза [21].В результате проведенных 

нами исследований выявлено, что при НАСГ, протекающем на фоне СД2, 

содержание цитрата в сыворотке крови у большинства пациентов уменьшалось 

почти вдвое по сравнению с контролем, что могло быть взаимосвязано с 

торможением цикла трикарбоновых кислот в связи с низким уровнем 

оксалоацетата и ингибированием цитратсинтазы, катализирующей начальную 

стадию цикла Кребса, а именно образование цитрата [74]. Вместе с тем, было 

выявлено, что у небольшой части больных НАСГ (~ 20%) все же имело место 

увеличение содержания цитрата в сыворотке крови (в среднем в 1,6 раза по 

сравнению с нормой) на фоне сниженияактивности АкГ.Накапливающийся при 

ингибировании АкГ субстрат фермента – цитрат, способен проявлять 

антиоксидантные свойства за счет хелатирования прооксидантных ионов 

металлов переменной валентности, что, в частности, может способствовать 

ограничению образования гидроксильного радикала в реакции Фентона и защите 

АкГ от инактивации. Следует подчеркнуть, что во всех случаях при включении 

эпифамина и мелаксена в терапию имели место более значительные изменения 

содержания цитрата в сторону контроля по сравнению с базисным лечением, что 

могло быть связано с адаптагенными свойствами мелатонина при окислительном 

стрессе. 

Имеются данные, что свободные радикалы, чрезмерно генерируемые при 

окислительном стрессе, не только обладают прямым повреждающим действием 
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на сосуды, ткани и органы, но и, активируя транскрипционный фактор Nf-kB, 

вызывают ускорение апоптоза [290, 461]. Кроме того, действие токсических 

соединений, включая этанол и различные ксенобиотики, приводит как к 

высвобождению митохондриального цитохрома С, так и экспрессии Fas–лиганда, 

что ведет к печеночному апоптозу [413, 417]. В связи с тем, что фрагментация 

молекулы геномной ДНК является главным признаком апоптотической гибели 

клеток, нами было исследовано структурное состояние ДНК лимфоцитов методом 

электрофореза в агарозном геле. Установлено, что ДНК лимфоцитов крови 

доноров контрольной группы представлена полосой с молекулярной массой  

10 000 п.н., что характерно для ее интактной формы. При патологии во всех 

группах пациентов были обнаружены фрагменты ДНК, образующие так 

называемые «апоптозные лестницы», что свидетельствует о развитии процессов 

программируемой клеточной гибели.Как известно, подобные фрагменты 

возникают при действии апоптоз-специфических нуклеаз [538].После проведения 

базисной терапии наблюдалось снижение степени фрагментации ДНК, 

свидетельствующее о положительном эффекте лечения. Включение эпифамина 

или мелаксена в терапию приводило к значительному уменьшению степени 

фрагментации ДНК, что может быть свидетельством антиапоптотического 

эффекта данных препаратов.В образцах крови больных, принимавших эпифамин 

или мелаксен на фоне базисной терапии, фрагментация ДНК в большинстве проб 

практически не визуализировалась. Действие мелатонина сопряжено с его 

способностью растворяться в воде и липидах, проникать через мембраны и 

сосудисто-тканевые барьеры, накапливаясь в ядрах клеток, что обеспечивает его 

участие в защите ДНК от свободнорадикального повреждения. Кроме того, 

данный гормон также обладает способностью нейтрализовывать АФК: 

гидроксильный радикал, радикал оксида азота [509, 511, 598]. Сочетание этих 

механизмов, по-видимому, обеспечивает выраженный антиапоптотический 

эффектмелатонин-корригирующихпрепаратов.Следует подчеркнуть, что 

полученные результаты соответствуют данным по изменению параметров БХЛ, 
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содержания ДК и активности АкГ при исследуемых патологиях печени, при 

проведении стандартного лечения и приеме эпифамина и мелаксена на фоне 

базисной терапии. 

Результаты оценки фрагментации ДНК лейкоцитов крови пациентов с АГ, 

НАСГ и ЛГ соответствуют данным по изменению активности каспаз 1 и 

3.Известно, чторазвитие апоптоза сопряжено с активацией каскада 

внутриклеточных цистеиновых протеаз – каспаз, которые могут приводить к 

реорганизации цитоскелета, нарушению структуры, репликации и репарации 

ДНК, прерыванию сплайсинга, разрыву ядерных структур и дезинтеграции клеток 

на апоптические тела. Так, например, с участием каспазы-3 подвергается 

протеолизу ингибитор ДНКазы, ответственной за фрагментацию ДНК.Каспаза 1 

способствует активации ряда эффекторных каспаз, и в частности, каспазы3, 

последняя в дальнейшем способна к автокатализу, и как следствие, стимуляции 

ряда других протеаз семейства каспаз. После этого процесс программируемой 

клеточной гибели становитсянеобратимым [241]. После проведения базисной 

терапии наблюдалось изменение активности исследуемых каспаз в сторону 

нормы, что, по-видимому, было взаимосвязано со снижением скорости генерации 

АФК и, как следствие, торможением процессов апоптоза под влиянием 

проводимого лечения. Однако, применение комбинированной терапии, 

включающей мелатонин-корригирующие препараты, приводило во всех случаях к 

более выраженному снижению активности каспаз, что, по-видимому, было 

связано с коррекцией уровня мелатонина. Известно, что мелатонин снижает 

уровень окислительного повреждения липидов, ДНК и митохондрий [503], 

увеличивает экспрессию антиапоптотических генов группы Bcl-2, защищая 

клетки от апоптоза [516]. Очевидно, при терапии с эпифамином и мелаксеном 

имело место торможение свободнорадикальных процессов, о чем 

свидетельствуют параметры БХЛ и уровень ДК, что и приводило к меньшей 

степени активации процессов апоптоза. 
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Интенсификация процессов СО и апоптоза при всех исследуемых 

патологических состояниях сопровождалась снижением антиоксидантного 

потенциала организма больных, сопряженным с существенными модификациями 

функционирования компонентов АОС. 

В ходе наших исследований были выявлены изменения активности СОД и 

каталазы, отвечающих за эффективную элиминацию первичных АФК –   О2
•-и 

Н2О2, и играющих важную роль в защите клеток от эндогенных СР, так как 

именно эти АФК возникают в первую очередь и могут давать начало другим, 

более реакционноспособным формам [353, 355]. При ЛГ и АГ активность СОД в 

сыворотке крови, увеличивалась по сравнению с нормой. При оксидативном 

стрессе повышение активности СОД может быть связано с отщеплением 

ингибиторных фрагментов и конформационными модификациями молекулы 

фермента. По всей видимости, повышение активности СОД может играть 

адаптивную роль при усиленной генерации АФК, так как данный фермент 

катализирует реакцию превращения высокореакционноспособного О2
•-  в менее 

активный Н2О2 [356]. Однако, при НАСГ, развивающимся при СД2, 

ферментативная активность уменьшалась относительно контроля, что, вероятно, 

могло бытьсвязано как с истощением активности данного компонента АОС, так и 

с повышением уровня антител к СОД в условиях патологии, сопровождающимся 

угнетением функционирования фермента [13]. В сыворотке крови больных АГ, 

НАСГ и ЛГ до применения базисной терапии активность каталазы была 

повышена еще в большей степени, чем СОД, что, вероятно, было связано с 

необходимостью нейтрализации Н2О2, образующегося при окислительном 

стрессе. Следует отметить, что, активация каталазы при алкогольной 

интоксикации может иметь значение, во-первых, для ускорения процессов 

окисления алкоголя при его высоких концентрациях, и во-вторых, для 

обезвреживания пероксидов, концентрация которых может при этом резко 

возрастать.Полученные данные отражают мобилизацию данного компонента 

ферментативного звена АОС в ответ на развитие оксидативного стресса в 
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организме пациентов. Вместе с тем, следует подчеркнуть, что разнонаправленные 

изменения активностей СОД и каталазы при НАСГ указывают на дисбаланс в 

данном звене АОС, так как эти ферменты катализируют сопряженные реакции, 

обеспечивающие элиминацию первичных АФК. После базисной терапии ХАГ 

активность СОД незначительно уменьшалась, а после стандартного лечения 

пациентов с НАСГ наблюдалась тенденция к повышению активности данного 

фермента. Однако проведение базисной терапии при ЛГ не приводило к 

достоверным изменениям активности СОД. Согласно полученным результатам, 

при всех исследуемых патологических состояниях прием эпифамина и мелаксена 

способствовал более существенному изменению активности СОД в сторону 

нормы, что, по-видимому, может быть связано с антиоксидантным действием 

мелатонина, уровень которого корригируется при назначении этих препаратов. 

После базисной терапии АГ, НАСГ и ЛГ существенных изменений активности 

каталазы в сыворотке крови пациентов не наблюдалось. Применение мелатонин-

корригирующих препаратов приводило к более выраженным изменениям 

ферментативной активности.  Однако можно предполагать, что, по всей 

видимости, на активность данного фермента мог влиять ряд факторов, способных 

оказывать разнонаправленное воздействие. С одной стороны, сохраняющаяся 

повышенная активность фермента могла быть следствием его индукции, с другой 

стороны, согласно имеющимся сведениям, под действием мелатонина при 

окислительном стрессе происходит защита молекулы каталазы от АФК [354, 670], 

что указывает на возможность более стабильного функционирования каталазы 

при проведении комбинированной терапии с применением препаратов, 

корригирующих содержание мелатонина в организме. Вместе с тем, при 

снижении интенсивности СО биомолекул под влиянием антиоксидантной 

терапии, очевидно, могла уменьшаться концентрация субстрата каталазы – H2O2, 

скоростью диффузии которого к активному центру лимитируется активность 

фермента [356]. По-видимому, выявленные различия ферментативной активности 

в сыворотке крови пациентов после проведения стандартного лечения и 



371 

 

комбинированной терапии с применением препаратов, корригирующих уровень 

мелатонина, определяются суммарным эффектом действия вышеуказанных 

факторов. 

Важная роль в защите организма от повреждающего действия СР, 

принадлежит глутатионовой АОС, предупреждающей неблагоприятные 

последствия оксидативного стресса. Глутатионовая система принимает ведущее 

участие в поддержании в тканях тиол-дисульфидного равновесия, которое 

необходимо для осуществления таких процессов жизнедеятельности клеток, как 

работа мембранных структур, деятельность цитоскелета, клеточное деление, 

регуляция активности гормонов пептидной структуры [502]. В этой связи в ходе 

нашей работы было уделено значительное внимание исследованию 

функционирования компонентов данного звена антиоксидантной защиты.  

Антиоксидантные свойства GSH определяются непосредственным 

взаимодействием его со свободными радикалами и гидропероксидами [137,  617]. 

Следует также отметить, что образующийся в ходе ГР- реакции GSH выполняет 

роль акцептора гидроксильного радикала, супероксида, а также является 

ингибитором процессов ПОЛ на стадии разветвления цепи. Кроме того, данный 

тиол может функционировать в качестве субстрата для ферментов глутатионовой 

АОС, участвующих в детоксикации АФК. ГП – один из ключевых ферментов, 

обеспечивающих утилизацию АФК и продуктов пероксидации [450]. Г-S-Т 

является важным компонентом антиоксидантной защиты, осуществляющим 

детоксикацию продуктов, образующихся при метаболизме ксенобиотиков [633].  

Действие патогенетических факторов, лежащих в основе исследуемых 

повреждений печени, сопряжено со значительной активацией процессов СО, что 

приводит к истощению уровня GSH. В частности, микросомальные ферменты 

монооксигеназной системы, активируемые при АГ и ЛГ, обладают способностью 

превращать ксенобиотики в высокотоксичные метаболиты [431]. Хроническая 

гипергликемия, являющаяся основным и объективным признаком наличия СД2, 
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тесно связана с развитием оксидативного стресса, взаимосвязанного с чрезмерной 

генерацией СР, которые обладают прямым повреждающим действием на сосуды, 

ткани и органы, а также, активируя транскрипционный фактор Nf-kB, вызывают 

тромбогенную трансформацию сосудистой стенки, нарушение секреции инсулина 

и ускорение апоптоза [20]. Полученные нами результаты свидетельствуют о 

дефиците GSH у пациентов с АГ, НАСГ и ЛГ. Уровень GSH снижался в среднем 

вдвое по сравнению с контрольной группой. Низкий уровень восстановленного 

глутатиона, очевидно, был взаимосвязан с его усиленным расходованием при 

интенсификации СО при патологии.Значительное уменьшение количества GSH 

свидетельствует о снижении способности печени эффективно осуществлять 

детоксикацию. Комбинированная терапия с эпифамином и мелаксеном во всех 

случаях приводила к более существенной реверсии уровня GSH в сторону нормы 

по сравнению с базисным лечением. Более существенное возрастание уровня GSH 

на фоне приема мелатонинергических препаратов, очевидно, могло оказывать 

позитивный эффект не только за счет протективного действия на гепатоциты, но и 

повышения антиоксидантного статуса организма больных в целом. Прием 

мелаксена обеспечивал более выраженную коррекцию содержания GSH. Так, 

комбинированное лечение, пациентов с АГ,включающее данный препарат, 

восстанавливало концентрацию GSH практически до нормального уровня, что, 

очевидно, связано с мощным антиоксидантным эффектом мелатонина и его 

положительным действием на глутатионовую систему.По-видимому, за счет 

реализации антиоксидантного действия мелатонина происходило уменьшение 

степени развития оксидативного стресса и, как следствие, расходования 

восстановленной формы глутатиона в организме больных.  Согласно имеющимся 

данным, мелатонин может способствовать восстановлению окисленной формы 

данного тиола [498]. В этой связи следует подчеркнуть, что возрастание 

концентрации GSH коррелировало с изменениями содержания 6-

гидроксимелатонинсульфата, выступающего в качестве объективного критерия 

уровня мелатонина [305]. 
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Известно, что скорость редокс-циклирования глутатиона, то есть NADPH–

зависимого восстановления GSSG под действием ГР, намного превосходит 

возможности синтеза GSH в тканях [138]. Это согласуется с полученными нами 

данными о более значительном возрастании активности ГР при приеме 

эпифамина и мелаксена по сравнению с традиционным лечением.Повышение 

активности данного фермента, катализирующего восстановление глутатиона, 

может иметь адаптивное значение для формирования ответной реакции на 

развитие оксидативного стресса, так как это способствует возрастанию 

активности ГП, непосредственно участвующей в обезвреживании продуктов 

реакций СО при участии GSH. В этой связи следует отметить, что после 

проведения комбинированной терапии, включающей прием эпифамина или 

мелаксена,также происходило наиболее выраженное увеличение активности ГП. 

Вместе с тем, следует отметить, что в ходе наших исследований было 

выявлено увеличение активности ГР и ГП в сыворотке крови больных с НАСГ, 

развивающимся на фоне СД2, а также с ЛГ, вызванном приемом 

противотуберкулезных препаратов, до назначения гепатопротекторов. Вероятно, 

стимуляция ГП – ГР системы происходила в ответ на избыточное образование 

АФК в условиях развивающегося оксидативного стресса. Однако, очевидно, что 

уменьшение уровня GSH не могло быть уравновешено даже повышением 

активности ГР, наблюдающимся при данных патологических состояниях. В то же 

время, у пациентов с АГ активности ГП и ГР до назначения терапии имели 

пониженные значения. Так, активность данных ферментов, выраженнаяв виде Е 

на мл сыворотки, падала в среднем в 1,6 (p<0,05) и 1,2 (p<0,05) раза 

соответственно по сравнению с контрольным уровнем.Падение активности ГП, 

очевидно, было взаимосвязано со снижением при хронической алкогольной 

интоксикации содержания селена, необходимогодля синтеза аминокислоты – 

селеноцистеина, играющего важную роль в катализе [428]. Это свидетельствует о 

том, что ГП-ГР система оказывается наиболее уязвимым звеном АОС в условиях 

развития АГ. В этой связи следует отметить, что, оценка активностей ГП и ГР при 
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анализе соответствующих ферментных констелляций могла бы способствовать 

дифференциальной диагностике заболеваний печени различной этиологии. В то 

же время полученные результаты указывают, что антиоксидантная терапияпри 

АГ, направленная на коррекцию дисбаланса в глутатионовой АОС, очевидно, 

является весьма целесообразным подходом в разработке новых биомедицинских 

технологий лечения при данной патологии.  Следует подчеркнуть, что при всех 

исследуемых патологических состояниях лечение с применением мелатонин-

корригирующих препаратов способствовало повышению активности ГП - ГР 

системы в большей степени, чем в группах больных,находящихся на базисном 

лечении. Это согласуется с литературными сведениями о том, что 

антиоксидантная активность мелатонина может быть связана с его действием на 

антиоксидантные ферменты путем активации или стимуляции их синтеза [520, 

596].   

При поступлении пациентов с АГ, НАСГ и ЛГ в стационар было выявлено 

снижение активности Г-S-Т в сыворотке крови по сравнению с нормой. По всей 

видимости, падение активности Г-S-Т, использующей восстановленный глутатион 

для обезвреживания токсикантов, было сопряжено со значительными 

затратамиданного тиола в ответ на избыточное образование АФК при развитии 

окислительного стресса, индуцированногопри патологии.Это предположение 

согласуется с полученными данными о повышении активности Г-S-Т на фоне 

возрастания уровня GSH после проведения лечения.Применение эпифамина и, 

особенно, мелаксена в ходе лечения обеспечивало наиболее значительное 

возрастание активности Г-S-Т по сравнению с группами пациентов, находящихся 

на базисном лечении. Полученные результаты согласуются с данными из 

литературы о способности мелатонина активировать Г-S-Т. Таким образом, одним 

из эффектов действия мелатонина является предотвращение чрезмерного 

образования АФК путем интенсификации реакции, катализируемойГ-S-Т, 

благодаря которой происходит обезвреживание органических соединений почти 

всех классов, биотрансформация ксенобиотиков [617]. 
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В роли лимитирующего фактора для функционирования глутатионового 

звена АОС, отвечающего за обезвреживание Н2О2 и органических пероксидов, 

включая пероксиды липидов, выступает уровень NADPH. Постоянное 

поступление NADPH – восстановленного эквивалента, используемого ГР 

длявосстановления окисленного глутатиона, необходимо для поддержания 

данного звена антирадикальной защиты. Одним из основных поставщиков 

NADPH для ГП-ГР системы является пентозофосфатный путь, ключевым 

ферментом которого является Г6ФДГ [29]. Альтернативным источником NADPH 

может быть реакция, катализируемая НАДФ-ИДГ [104]. При исследуемых 

диффузных поражениях печени происходило падение активности как Г6ФДГ, так 

и НАДФ-ИДГ, что могло быть сопряжено с нарушениями процессов тканевого 

дыхания при патологии, приводящих к подавлению функционирования 

ферментов окислительного метаболизма. Снижение активности NADPH-

генерирующих ферментов, по-видимому, могло негативно сказаться на 

функционировании глутатионовой АОС. Базисная терапия приводила к 

повышению активностей, исследуемых NADPH-продуцирующих ферментов. 

Однако комбинированное лечение с эпифамином и мелаксеном обеспечивало 

более существенное возрастание активности Г6ФДГи НАДФ-ИДГ. По всей 

видимости, применение мелатонин-корригирующих препаратов в комплексной 

терапии способствовало нивелированию истощения собственного 

антирадикального потенциала и нормализации свободнорадикального гомеостаза 

организма. Это могло оказывать корректирующее воздействие на сдвиги 

метаболизма, индуцированные патологическим состоянием, и сопровождаться 

изменениями активности исследуемых ферментов окислительного метаболизма в 

направлении нормы. Возрастание активностей NADPH-продуцирующих 

ферментов при проведении комбинированного лечения, включающего эпифамин 

или мелаксен, очевидно, отражалось на скорости образования GSH под действием 

ГР. Снижение дефицита данного тиола,  как следствие, позитивно влияло на 

функционирование ГП и Г-S-Т. Таким образом, возрастание активностей NADPH-
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генерирующих ферментов в результате коррекции уровня мелатонина может быть 

важным фактором, обеспечивающим улучшение эффективности работы 

глутатионовой АОС организма в целом. 

При исследуемых патологических состояниях наблюдалось снижение 

уровня α–токоферола – важнейшего антиоксиданта неферментативного звена 

АОС, локализованного преимущественно в гидрофобном слое биологических 

мембран и обладающего способностью прерывать цепные свободнорадикальные 

реакции в процессе переокисления ненасыщенных жирных кислот в мембранах, 

предупреждать атерогенные изменения ЛПНП.  Так, во всех группах больных с 

диффузными заболеваниями печени содержание α–токоферола в сыворотке крови 

до назначения лечения было в 1,5-1,9 (p<0,05) раза ниже по сравнению с 

контрольным уровнем, что, по-видимому, сопряжено с повышенным 

расходованием его восстановленной формы в процессах детоксикации активных 

кислородных метаболитов. Комбинированная терапия с эпифамином и 

мелаксеном приводила к более существенному возрастанию содержания данного 

антиоксиданта по сравнению с базисным лечением.  Так, например, если после 

проведения базисного лечения пациентов с АГ уровень α –токоферола 

увеличивался на 12,5% (p<0,05), то включение в терапию эпифамина или 

мелаксена приводило к возрастанию содержания данного антиоксиданта на 50,5% 

и 55,7% (p<0,05), соответственно. По-видимому, благоприятное влияние 

мелатонин-корригирующих препаратов на состояние свободнорадикального 

гомеостаза в организме больных способствовало нормализации окислительно-

восстановительных процессов, что отражалось на интенсивности рецикла α –

токоферола, обеспечивающего поддержание данного антиоксиданта в активной 

восстановленной форме [151]. Изменение концентрации α-токоферола в 

направлении нормы, очевидно, могло иметь положительное значение для защиты 

клеточных мембран от негативного действия свободнорадикальных соединений.  

 При исследовании корреляционных связей лабораторных показателей у 

больных с ЛГ, АГ и НАСГ были получены результаты, подтверждающие роль 
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процессов СО биомолекул в патогенезе, а именно в развитии цитолитического 

синдрома, возникновении отклонений липидного и углеводного обменов, и 

иммунного статуса. Важную роль нарушение свободнорадикального гомеостаза 

играет также в развитии апоптоза. Следует отметить, что у больных, как до, так и 

после лечения были выявлены ассоциативные связи нарушений функции печени, 

антиоксидантного статуса и апоптотических процессов с уровнем в организме 

эндогенного мелатонина, содержание которого корригировалась при проведении 

комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном. 

Вышеприведенные результаты свидетельствуют, что оценка ряда 

исследованных нами параметров, а также их включение в констелляционные 

комплексы показателей, характеризующие состояние и функцию печени, может 

иметь важное значение в клинической лабораторной диагностике, особенно 

экспресс-анализе, в проведении контроля эффективности применения 

лекарственных средств, разработке новых биомедицинских технологий лечения с 

применением средств коррекции свободнорадикального гомеостаза.  

Таким образом, выявлены существенные изменения клинических признаков 

заболеваний печени, показателей биохимического анализа крови, параметров 

состояния свободнорадикального гомеостаза и интенсивности процессов апоптоза 

при АГ, НАСГ и ЛГ, а также после проведения базисного лечения и 

комбинированной терапии, включающей эпифамин и мелаксен. По всей 

видимости, назначение гепатопротекторов положительно влияло на 

свободнорадикальный гомеостаз за счет антиокислительного действия 

применяемых препаратов. Известно, что силимарин обладает антиоксидантным 

эффектом, который обусловлен наличием фенольной структуры в молекуле, 

благодаря чему он способен взаимодействовать с АФК, превращая их в менее 

агрессивные соединения. Кроме того, данный препарат активирует собственные 

системы защиты тканей от продуктов ПОЛ, что способствует предотвращению 

разрушения клеточных структур [557]. Экзогенные эссенциальные фосфолипиды 

активируют расположенные в мембране фосфолипидзависимые ферменты. Это, в 
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свою очередь, оказывает поддерживающее воздействие на обменные процессы в 

клетках печени, повышая ее детоксикационный и экскреторный потенциал [107]. 

Вместе с тем, включение в лечение мелатонин-корригирующих препаратов 

значительно повышало эффективность терапии. 

На основании проведенных исследований нами предложена гипотетическая 

модель участия мелатонин-корригирующих препаратов в регуляции 

свободнорадикального гомеостаза при патологиях печени, сопряженных с 

оксидативным стрессом. Согласно данным схемам, представленным на рисунках 

54, 55, 56, развитие патологии сопряжено с активацией каскадных процессов СО и 

апоптоза, что сопровождается нарушением структурно-функциональных свойств 

биомембран, повреждением белков, нуклеиновых кислот и других биомолекул, 

что в итоге приводит к негативным сдвигам в метаболизме в целом и гибели 

клеток. В соответствии с полученными нами данными, повышение уровня 

мелатонина в организме при приеме эпифамина или мелаксена сопровождается 

уменьшением степени СО биомолекул, интенсивности апоптотических процессов 

и улучшением основных клинических признаков заболеваний печени. Снижение 

степени свободнорадикального повреждения молекул сопряжено с оптимизацией 

функционирования антиоксидантных ферментов (СОД, каталазы, ГП, ГР, Г-S-Т), 

неферментативных антиоксидантов (глутатиона,α– токоферола, цитрата), 

восстановлением активности ферментов окислительного метаболизма, что 

положительно коррелирует с нормализацией маркерных показателей цитолиза 

гепатоцитов (АлАт, АсАт, ГГТП) и других биохимических показателей, 

характеризующих течение патологического процесса.  В основе благопрятного 

действия мелатонина, очевидно, лежит его способность участвовать в 

ингибировании свободнорадикальных процессов различными путями: снижая 

утечку электронов при работе электрон-транспортной цепи митохондрий, 

стимулируя ферменты АОС, активируя синтез одного из важнейших 

антиоксидантов – глутатиона, выступая в качестве синергиста при 

функционировании других антиоксидантов [283, 597, 613]. Следует также 
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подчеркнуть, что в качестве активной ловушки свободных радикалов может 

выступать не только сам гормон, но и продукты его взаимодействия с АФК, что 

многократно повышает его эффективность как антиоксиданта [511, 541]. Так, 

известно, что в процессе формирования N'-ацетил-N2-формил-5-

метоксикинурамина из мелатонина нейтрализуется до четырех различных типов 

АФК [542]. Следует также отметить амфифильность мелатонина, что делает 

возможным его накопление в разных компартментах клетки. Более выраженный 

антиокислительный эффект мелаксена по сравнению с эпифамином, может быть 

связан с тем, что экзогенный мелатонин, входящий в состав данного препарата, 

быстрее включается в метаболизм, усиливая антиоксидантный потенциал 

организма.  Что касается коррекции уровня мелатонина под действием 

эпифамина, очевидно, этот процесс требует определенного времени для 

воздействия через эпиталамо-эпифизарную область. 

Таким образом, мелатонин-корригирующие препараты могут 

рассматриваться как регуляторы свободнорадикального гомеостаза на различных 

уровнях и как эффективные терапевтические агенты для применения в 

комплексном лечении поражений печени. 
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Рисунок 54. Оценка клинической эффективности эпифамина и мелаксена и их влияние на свободнорадикальный гомеостаз 
и апоптотические процессы в организме при лечении больных с лекарственным гепатитом. Примечание:∆ – возрастание, ∇ 
- снижение, □ - отсутствие изменения показателя при гепатите относительно контроля (●), при базисной терапии 
относительно патологии (●), при комбинированной терапии с эпифамином (●) или мелаксеном (●) относительно 
патологии. Размер условного знака в случае базисной терапии, комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном 
отражает результаты сравнительного анализа степени изменения показателя.  
 

Клиническая эффективность 
Клиническая симптоматика ▲ ▲ ▲ 
Общий анализ крови             ▲ ▲ 
Биохимический анализ крови:              
Печеночные пробы (АлАт, АсАт, ГГТП)▲ ▼ ▼ ▼ 
Белково-синтетическая функция печени (ХЭ) ▼ ▲ ▲ ▲ 
Липидный профиль▲ ▼ ▼ ▼ 
 

Иммунный 

статус 

IgA▲ ▼ ▼ ▼ 
IgM▲ ▼ ▼ ▼ 

IgG▲▼▼▼ 

ЦИК▲ ▼▼ 

Апоптотические процессы 

Фрагментация ДНК ▲▼▼▼ 

Активность каспаз ▲▼▼▼ 

Интенсивность свободнорадикального окисления 
биомолекул                                                                    

Параметры биохемилюминесценции: 
S▲▼▼▼ 
Imax▲▼▼▼ 
tg α  ▼▲▲▲ 

Содержание ДК▲▼▼▼ 

Активность АкГ (критической мишени действия 

▼

Антиоксидантная система организма 

Ферментативное звено          

ГП ▲▲▲▲ 
ГР ▲▲▲▲ 
Г-S-Т ▼▲▲▲ 
 
СОД ▲■▲▲ 
Каталаза ▲▼▲▲                    

Неферментативное звено 

GSH ▼▲▲▲ 
 
 
Цитрат ▲▼▼▼              

α-токоферола▼▲▲▲ 

Активность NADPH -

генерирующих ферментов 
Г6ФДГ ▼▲▲▲ 
НАДФ-ИДГ ▼▲▲▲ 

Концетрация 6-сульфатоксимелатонина 
(критерий содержания эндогенного мелатонина) ▼▲▲▲ 

Глутатионовая система 
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Рисунок 55. Оценка клинической эффективности эпифамина и мелаксена и их влияние на свободнорадикальный гомеостаз и 
апоптотические процессы в организме при лечении больных с хроническим алкогольным гепатитом в стадии обострения. 
Примечание:∆ – возрастание, ∇ - снижение, □ - отсутствие изменения показателя при гепатите относительно контроля (●), при 
базисной терапии относительно патологии (●), при комбинированной терапии с эпифамином (●) или мелаксеном (●) 
относительно патологии. Размер условного знака в случае базисной терапии, комбинированной терапии с эпифамином или 
мелаксеном отражает результаты сравнительного анализа степени изменения показателя.                                   

Клиническая эффективность 
Общая клиническая эффективность  
(клинические признаки заболевания)  ▲▲▲ 
Общий анализ крови                             ▲▲▲ 
Биохимический анализ крови:              
Печеночные пробы (АлАт, АсАт, ГГТП)▲▼▼▼ 
Белково-синтетическая функция печени (ХЭ)▲▼▼▼ 
Липидный профиль▲▼▼▼ 

Иммунный 

статус 
IgA▲▼▼▼ 
IgM▲▼▼▼ 
IgG▲▼▼▼ 
ЦИК▲▼▼▼ 

Апоптотические процессы 
Фрагментация ДНК ▲▼▼▼ 
Активность каспаз ▲▼▼▼              

Интенсивность свободнорадикального окисления 
биомолекул 

Параметры биохемилюминесценции: 

S▲▼▼▼ 
Imax▲▼▼▼ 
tg α  ▼▲▲▲ 
Содержание ДК ▲▼▼▼ 
Активность АкГ (критической мишени действия АФК) ▼▲▲▲ 

Антиоксидантная система организма 

Ферментативное звено          

ГП ▼▲▲▲ 
ГР ▼▲▲▲ 
Г-S-Т ▼▲▲▲ 
 
 
СОД ▲■▼▼ 
Каталаза ▲▼▼▼                    

Неферментативное звено 

GSH ▼▲▲▲ 
 

 
 
Цитрат ▲▼▼▼              
α-токоферола▼▲▲▲ 

Активность NADPH-

генерирующих ферментов 
Г6ФДГ ▼▲▲▲ 
НАДФ-ИДГ ▼▲▲▲ 

Концетрация 6-сульфатоксимелатонина 
(критерий содержания эндогенного 

мелатонина)▼ ▲▲ 

Глутатионовая система 
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Рисунок 56. Оценка клинической эффективности эпифамина и мелаксена и их влияние на свободнорадикальный гомеостаз 
и апоптотические процессы в организме при лечении больных с неалкогольным стеатогепатитом. Примечание:∆ – 
возрастание, ∇ - снижение, □ - отсутствие изменения показателя при гепатите относительно контроля (●), при базисной 
терапии относительно патологии (●), при комбинированной терапии с эпифамином (●) или мелаксеном (●) относительно 
патологии. Размер условного знака в случае базисной терапии, комбинированной терапии с эпифамином или мелаксеном 
отражает результаты сравнительного анализа степени изменения показателя. 

Апоптотические процессы 
Фрагментация ДНК ▲▼▼▼ 
Активность каспаз ▲▼▼▼ 

Антиоксидантная система организма 

Клиническая эффективность 
Клинические симптомы ▲▲▲ 
Биохимический анализ крови:              
Печеночные пробы (АлАт, АсАт, ГГТП)▲▼▼▼ 
Белково-синтетическая функция печени (ХЭ)▲▼▼▼ 
Липидный профиль▲▼▼▼ 
Углеводный обмен (глюкоза,HbA1c) ▲▼▼▼ 
С-пептид, Инсулин ■▲▲▲ 

Иммунный 

статус 
IgA▲▼▼▼ 
IgM▲▼▼▼ 
IgG▲▼▼▼ 
ЦИК▲▼▼▼ 

Интенсивность свободнорадикального окисления 
биомолекул                                                 

Параметры биохемилюминесценции: 

S▲▼▼▼ 
Imax▲▼▼▼ 
tg α  ▼▲▲▲ 
Содержание ДК ▲▼▼▼ 
Активность АкГ (критической мишени действия АФК) ▼▲▲▲ 

Концетрация 6-сульфатоксимелатонина 
(критерий содержания эндогенного мелатонина) ▼▲▲▲ 

Ферментативное звено          

ГП ▲▲▲▲ 
ГР ▲▲▲▲ 
Г-S-Т ▼▲▲▲ 
 
СОД ▼▲▲▲ 
Каталаза ▲■▲▲                    

Глутатионовая система 

Неферментативное звено 

GSH ▼■▲▲ 
 
 
 
Цитрат ▲▼▼▼              
α-токоферола▼▲▲▲ 

Активность NADPH-

генерирующих ферментов 
Г6ФДГ ▼▲▲▲ 
НАДФ-ИДГ ▼▲▲▲ 
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Выводы 

1. Комплексная оценка клинической картины, биохимических параметров, 

показателей состояния свободнорадикального гомеостаза и процессов апоптоза у 

пациентов с ДЗП выявила, что наряду с признаками нарушения функции печени, 

липидного и углеводного обмена, имеет место окислительный стресс. Базисная 

терапия оказывала в целом положительное влияние на исследуемые параметры. 

Однако для многих из них были характерны незначительные изменения в 

направлении нормы. 

 2. Сравнительный анализ клинической картины заболевания и показателей 

инструментальных исследований показал наибольшую клиническую 

эффективность лечения при применении эпифамина и мелаксена. Проведение 

комбинированной терапии, включающей мелатонин-корригирующие препараты, 

оказывало положительное воздействие на активность ферментов, 

характеризующих степень выраженности цитолитического синдрома, 

воспалительного процесса и синтезирующую функцию печени (АлАт, АсАт, 

ГГТП, ХЭ). Очевидно, мелатонин, уровень которого корригируется под влиянием 

данных препаратов, усиливал гепатопротекторное и антиокислительное действие 

базисного лечения.  

3. Применение мелатонин-корригирующих препаратов при лечении больных с ДЗП 

оказывало благоприятное влияние на ряд параметров общего, биохимического 

анализов крови. Комбинированная терапия с эпифамином и мелаксеном 

положительно влияла на показатели липидного обмена (концентрация общего 

холестерина, ЛПВП, ЛПНП, индекса атерогенности) за счет 

гиполипидемического действия. В группе больных с НАСГ, развивающимся на 

фоне СД2, выявлены положительные тенденции изменений параметров 

углеводного обмена (концентрация глюкозы, инсулина, С-пептида, 

гликированного гемоглобина). У пациентов с АГ отмечалось снижение 

повышенного уровня мочевины в сыворотке крови, что, возможно, связано с 

проявлением в данном случае гипоазотемического эффекта мелатонина. 
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4. Иммуноферментный анализ содержания 6-СМ, уровень которого в моче служит 

объективным критерием содержания мелатонина в организме, выявил 

существенное снижение концентрации гормона при ДЗП, что, по-видимому, было 

связано с биотрансформацией гормона в ходе его взаимодействия с АФК. При 

применении мелатонин-корригирующих препаратов наблюдалось приближение 

содержания основного метаболита мелатонина к контрольным значениям при 

всех исследуемых патологических состояниях. 

5. Оценка действия мелатонин-корригирующих препаратов на динамику изменений 

основных классов иммуноглобулинов – IgA, IgM, IgG, и концентрацию ЦИК в 

крови больных с ДЗП выявила их способность оказывать существенное влияние 

на состояние иммунного статуса организма, что свидетельствует о возможности 

проявления мелатонином иммуномодулирующей активности, способствующей 

нормализации содержания иммуноглобулинов и более значительному снижению 

уровня ЦИК по сравнению с базисным лечением.  

6. Полученные результаты позволяют сделать заключение о роли окислительного 

стресса, как одного из ведущих механизмов патогенеза ДЗП, на что указывает 

возрастание параметров S и Imax, накопление ДК, снижение активности АГ, 

являющейся критической мишенью действия АФК. Снижение tgα2, 

свидетельствует об истощении компенсаторных механизмов, направленных на 

нормализацию свободнорадикального гомеостаза. После комбинированного 

лечения с эпифамином и мелаксеном происходило более существенное изменение 

данных параметров в направлении контроля по сравнению с базисной терапией.  

7. Результаты исследования степени фрагментации ДНК, являющейся главным 

признаком апоптоза, а также активности внутриклеточных цистеиновых протеаз - 

каспаз -1 и -3, со стимуляцией которых сопряжено индуцирование 

программируемой клеточной гибели, свидетельствуют, что патологические 

изменения при ДЗП сопровождаются апоптотическими процессами. Применение 

эпифамина или мелаксена приводило к более значительному уменьшению 

степени фрагментации ДНК и каспазной активности по сравнению с базисным 
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лечением, что может быть свидетельством антиапоптотического эффекта данных 

препаратов. 

8. Выявлено изменение активности СОД и каталазы при назначении мелатонин-

корригирующих препаратов больным с ДЗП в сторону контрольных значений, что 

может свидетельствовать о реализации их антиоксидантного эффекта, 

снижающего нагрузку на систему антиоксидантной защиты. Причем, при всех 

исследуемых патологических состояниях прием эпифамина или мелаксена 

способствовал более значительной нормализации активности данных ферментов 

по сравнению с базисной терапией. 

9. Полученные результаты свидетельствуют о дефиците GSH у пациентов с ДЗП и 

значительных изменениях функционирования ферментов глутатионовой АОС. 

Комбинированная терапия с эпифамином и мелаксеном во всех случаях 

приводила к более существенной реверсии уровня GSH и активности ГП, ГР и 

ГSТ в сторону нормы по сравнению с базисным лечением. После проведения 

лечения наблюдалось повышение активностей Г6ФДГ и НАДФ-ИДГ, 

снижающихся при ДЗП, которое было выражено более значительно в случае 

комплексной терапии, включающей эпифамин и мелаксен.  

10. Включение мелатонин-корригирующих препаратов в лечение обеспечивало более 

существенные, по сравнению с базовой терапией, изменения в направлении 

контроля содержания в крови пациентов с ДЗП цитрата и α– токоферола. 

Очевидно, благоприятное влияние эпифамина и мелаксена на состояние 

свободнорадикального гомеостаза в организме больных способствовало 

нормализации окислительно-восстановительных процессов, что отражалось на 

ферментативных превращениях цитрата и интенсивности рецикла α–токоферола, 

обеспечивающего поддержание данного антиоксиданта в активной 

восстановленной форме. 

11. Корреляционный анализ лабораторных показателей у больных с ДЗП 

свидетельствует о ключевой роли свободнорадикальных и апоптотических 

процессов в патогенезе заболеваний печени, а именно в развитии 
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цитолитического синдрома, возникновении отклонений липидного и углеводного 

обменов, иммунного статуса. Были выявлены ассоциативные связи показателей 

нарушений функции печени, антиоксидантного статуса и апоптотических 

процессов с уровнем в организме эндогенного мелатонина, содержание которого 

корригировалась при проведении комбинированной терапии с эпифамином или 

мелаксеном. 
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Практические рекомендации 

1. С целью повышения качества диагностики и контроля эффективности лечения 

больных с ДЗП, независимо от этиологических факторов заболевания, наряду с 

проведением общепринятых лабораторных тестов, отражающих нарушение 

функции печени (АлАт, АсАт, ГГТП), целесообразно проведение анализа 

интенсивности свободнорадикальных процессов по уровню БХЛ, ДК, активности 

АкГ, являющейся критической мишенью действия АФК. 

2. Рекомендуется оценка антиоксидантного статуса пациентов с ДЗП на основе 

активности антиоксидантных ферментов (ГР, ГП, ГSТ, СОД, каталазы), 

содержания неферментативных антиоксидантов (глутатиона, α-токоферола, 

цитрата), а также НАДФН-генерирующих ферментов (Г6ФДГ, НАДФ-ИДГ). 

3. Рекомендуется проводить оценку степени развития апоптотических процессов с 

помощью определения активности каспаз и степени фрагментации ДНК, которые 

позволяют отслеживать динамику течения заболевания при поступлении в 

стационар и назначении терапии. 

4. При ДЗП необходимо назначать препараты, корригирующие уровень мелатонина 

(эпифамин, мелаксен), для повышения клинической эффективности проводимой 

терапии, снижения выраженности оксидативного стресса и процессов апоптоза. 
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