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недостаточности и нарушение реологических свойств 
крови, увеличивающее расстройства микроциркуляции. 

Обсуждение
Из анализа фактического материала следует, что 

ведущая роль в формировании молекулярных приспосо-
бительных механизмов прогрессирующей гипоксии при 
ПИКс 1, ПИм и ПИКс 2 принадлежит эритроцитарному 
модуляционному механизму. Особенности аварийной пе-
рестройки метаболизма эритроцитов являются патогене-
тически значимыми, так как отражают высокую чувстви-
тельность к недостатку кислорода метаболических путей, 
обеспечивающих функциональную активность сердца. 

Комплекс биохимических изменений в эритроцитах 
при повторном Им свидетельствует о наличии более 
выраженной гипоксии по сравнению с ПИКс 1. Увели-
чение концентрации 2,3-ДФГ в совокупности с повы-
шением концентрации ПВК почти в 4 раза и лактата в  
2 раза может указывать на усиление процессов ана-
эробного гликолиза и служит сигналом об инициации 
дизрегуляции метаболизма ишемизированного мио-
карда.

Ранее нами было показано, что при развитии пов-
торного Им компенсаторные механизмы имеют свои 
отличия в гормональной регуляции, что сопровождает-
ся энергодефицитом, способствует неадекватной пе-
рестройке метаболизма эритроцитов, что определяет 
особенности патогенеза и клиники постинфарктного пе-
риода [9]. анализ патогенеза постинфарктного периода 
после первичного и повторного Им на уровне промежу-
точных звеньев системы кровообращения (эритроци-
ты) позволил установить неоднозначность перестрой-
ки метаболического обеспечения газотранспортных 
процессов, несмотря на их очевидную однонаправлен-
ность, что позволяет сформировать патогенетическую 
основу дифференцированного подхода к диагностике, 
профилактике и лечению коронарных инцидентов. 

При ПИКс 2 сохраняется направленность мета-
болических перестроек в эритроцитах, сопровождаю-
щихся ростом функционального напряжения, прежде 
всего модуляционного типа адаптации к гипоксии. При 
этом имеет место дальнейшее усиление процессов 
анаэробного гликолиза, что отражает приспособи-
тельные изменения функционального состояния эрит-
роцитов. с другой стороны, метаболический блок на 
уровне пирувата может отражать нарушение биосин-
теза гемоглобина, что сочетается с данными об уси-
лении отдачи кислорода тканям (повышение концент-
рации 2,3-ДФГ). Переход метаболизма на анаэробный 
путь повышает риск активации процессов свободно-
радикального окисления за счет нарушения равно-

весия в системе синтеза и распада гемма в сторону 
накопления прооксидантов у пациентов с ПИКс 2, о 
чем свидетельствует резкое увеличение уровня ко-
нечных продуктов обмена эритроцитов. Накопление в 
крови недоокисленных продуктов индуцирует появле-
ние метаболитов-регуляторов, например, цитокинов, 
хемоаттрактантов, стимулирующих функциональную 
активность лейкоцитов [12]. 
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Исследовались ассоциации свободнорадикальных процессов и секреции мелатонина у пациентов с артериальной ги-
пертензией (аГ) и метаболическими нарушениями (мН). Определялась концентрация метаболитов мелатонина 6-сульфа-
токсимелатонин (6-сОмТ) в моче и показатели хемолюминесценции плазмы. В опытной группе выявлены снижение пи-
ковой концентрации 6-сОмТ в 4.00, уменьшение его ночной продукции (p<0,05) и повышение дневной секреции (p<0,05).  
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мелатонин (м) рассматривают на сегодняшний 
день как один из наиболее активных регуляторов окси-
дативного равновесия. Однако изучалось действие эк-
зогенного мелатонина либо in vitro, либо при введении 
его лабораторным животным [9]. Имеется ограничен-
ное число работ, в которых изучалось влияние эпифи-
зарного гормона на процессы окисления и восстанов-
ления в условиях целостного организма человека.  
с другой стороны, современные литературные данные 
свидетельствуют о важной роли нарушенного синтеза 
мелатонина в развитии метаболического синдрома [8, 
3], а при последнем, как известно, развивается оксида-
тивный стресс.

Целью исследования явилось изучение влияния ме-
латонина на свободнорадикальные процессы (сРП) в 
организме пациентов с артериальной гипертензией (аГ) 
в ассоциации с метаболическими нарушениями (мН).

Материалы и методы
Обследована группа мужчин (n=25), средний воз-

раст которых составил 44±2 года (min 33 – max 61).  
В исследование включали лиц мужского пола, имеющих 
абдоминальное ожирение (окружность талии (ОТ)>94 
см), а также два или более из следующих признаков: ар-
териальное давление (аД) ≥130/85 мм рт. ст., уровень 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в плазме кро-
ви натощак ≤1,03 ммоль/л, содержание триглицеридов 
(ТГ) в плазме крови натощак ≥1,7 ммоль/л и увеличение 
уровня глюкозы плазмы крови натощак >5,6 ммоль/л 
(International diabetes federation, 2005) [10]. Пациентам 
проводили тест толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы 
для выявления нарушений углеводного обмена. 

Критериями исключения являлись перенесенные 
инсульт, инфаркт миокарда, нарушение скорости клу-
бочковой фильтрации, онкологическая патология, сим-
птоматические артериальные гипертензии, гипотиреоз, 
гиперкортицизм и возраст старше 60 лет.

Контрольную группу (n=23) сформировали из мужчин, 
средний возраст 45,1±5 лет (min 39 − max 50), ОТ=89±3 

У пациентов с аГ и мН показатели спонтанного света, амплитуды медленной вспышки и светосуммы были выше, чем в кон-
троле (p<0,05). Высота быстрой вспышки оказалась сопоставима с контролем. Тангенс угла наклона α был ниже у пациентов 
с аГ и мН (p<0,05). Таким образом, в условиях сниженной пиковой секреции 6-сОмТ у пациентов с аГ и мН повышается 
активность системы проксидантов и снижается уровень антиоксидантной защиты.

Ключевые слова: оксидативный статус, свободнорадикальное окисление, артериальная гипертензия, метаболические 
нарушения.

I. S. DZhERIEVA, N. I. VOLKOVA, A. L. ZIBAREV

OxIDATIVE STRESS AND SECRETION OF MELATONIN

Rostov state medical university, Department of internal medicine № 3, 
Russia, 344022, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevansky per. E-mail: dgerieva@yandex.ru, tel. +79064186315

we investigated the association of free radical processes and melatonin secretion in patients with hypertension and metabolic 
disorders (MD). we determined the concentration of melatonin metabolite 6-sulfatoxymelatonin (6-SOMT) in urine and plasma 
parameters chemiluminescence. In the experimental group showed a reduction in peak concentration of 6-SOMT at 4 am, decrease 
its production overnight (p<0,05) and increased daytime 6-SOMT secretion (p<0,05). In patients with hypertension and MD rates of 
spontaneous light, the amplitude of slow flash and the light sum were higher than in the control (p<0,05). Index quick flash of the 
experimental group was comparable to the performance monitoring. The slope б was lower in patients with hypertension and MD 
(p<0,05). Thus, in terms of reduced peak concentration of 6-SOMT in patients with hypertension increased MD prooxidant system 
activity and decreased antioxidant defense.

Key words: oxidative status, free radical oxidation, hypertension, metabolic disorders.

см, индекс массы тела (ИмТ)=21,5±3 кг/м². Никто из лиц 
контрольной группы не работал в ночную смену, не со-
вершал путешествий, связанных со сменой часовых по-
ясов, и имел 8-часовой сон (с 23.00 до 7.00).

Дизайн исследования. На этапе скрининга всем ис-
следуемым проводились антропометрия, общеклини-
ческое обследование, офисное измерение аД, анкети-
рование для выявления длительности сна и времени 
засыпания. Испытуемых просили соблюдать привыч-
ный ритм труда и отдыха и привычный световой режим 
в течение двух суток наблюдения. 

В течение первых суток пациенты собирали мочу 
для определения в ней метаболитов мелатонина. сбор 
мочи проводился в раздельные емкости с 7.00 до 19.00 
и с 19.00 до 7.00 следующего дня. В течение ночи про-
сили собрать мочу в 4.00, соблюдая режим ограничен-
ной освещенности. Уровень метаболитов в это время 
отражает пик секреции мелатонина [6]. Если пациент 
просыпался, ему рекомендовалось не включать элек-
трический свет и собирать анализы при сумеречном 
свете с целью исключить подавление продукции ме-
латонина ярким светом. На следующее утро, натощак, 
производили забор образцов крови для исследования 
оксидативного статуса. 

Исследование проводилось в ноябре-декабре, ме-
сяцах, когда длительность светового дня была мини-
мальной для данной географической широты, на базе 
мЛПУЗ «Городская больница № 4» и городского эндок-
ринологического центра г. Ростова-на-Дону.

Уровень метаболитов мелатонина (6-сульфаток-
симелатонин [6-сОмТ]) определялся при помощи 
набора «6-Sulfatoxymelatonin ELISA», производство 
«BÜHLMANN» (Гамбург). 

Образцы крови для хемилюминесцентного анали-
за брали утром натощак путем пункции локтевой вены 
иглой без шприца. антикоагулянтом был гепарин 5000 
мЕ/мл из расчета 0,1 мл гепарина на 10 мл крови. 
Для получения плазмы пробы крови с гепарином цен-
трифугировали 15 минут при 3000 об/мин. Получали  
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эритроцитарную массу и плазму крови, которую отбира-
ли и хранили при температуре +4° с. Эритроцитарную 
массу использовали для получения 1,0%-ного гемоли-
зата. Интенсивность хемилюминесценции определяли 
в системе Н2О2−люминол по методу Шестакова (1979) 
[5]. Для оценки сРП определяли следующие парамет-
ры: спонтанная светимость биопробы (SР), высота 
быстрой вспышки (h), амплитуда медленной вспышки 
(Н), светосумма (Sm), тангенс угла наклона левого пле-
ча медленной вспышки (tgα), общая антиоксидантная 
активность (отношение Imax/Sm).

Полученные результаты были оценены при помощи 
программы «Statistica 8.0». Определение объема вы-
борки для получения достоверных величин проводи-
лось с использованием формулы: n = t2 x σ2 / Δ2, где 
n – требуемое число наблюдений, t – критерий досто-
верности (при р=95,0%, t=2), σ – среднее квадратичное 
отклонение, Δ – доверительный интервал. 

После проверки выборочной совокупности на нор-
мальность распределения по критерию Колмогорова-
смирнова был применен параметрический t-критерий 
стьюдента для проверки гипотезы о различии между 
средними значениями показателей контрольной и 
опытной групп.

Наличие и направление связи оценивались с ис-
пользованием корреляционного анализа Пирсона.

с целью анализа характера связи между независи-
мой (м) и зависимыми переменными (показатели хе-
милюминесценции) применяли множественный регрес-
сионный анализ. Результаты считались достоверными 
при р≤0,05.

Результаты
При анализе показателей интенсивности сРП конс-

татировались следующие изменения. Так, показатель 
Sp у больных с аГ и мН составил 8,28±2,49 отн. ед. и 
был достоверно выше такового у пациентов с изоли-
рованной аГ (ИаГ) и лиц контрольной группы (p<0,01 
и p<0,05 соответственно) (табл. 1 и 2). Данный показа-
тель определяет скорость образования активных форм 
кислорода (аФК) и радикалов в мембранных структу-
рах и липопротеидах крови. Такое свечение возника-
ет как результат метаболических процессов в тканях, 
которые происходят при взаимодействии между собой 
аФК, в реакции гипохлорида с НООН, при взаимодейс-
твии пероксинитрита с белками, а также при цепном 
перекисном окислении липидов [2].

Вторым показателем, характеризующим активность 
сРП, является высота быстрой вспышки (h), которая 
прямо пропорциональна исходному уровню накоплен-
ных гидроперекисей, образовавшихся в исследуемом 
субстрате до введения перекиси водорода. В нашем 
исследовании этот параметр составил 56,50±3,51 отн.
ед. для лиц опытной группы и был сопоставим с пока-
зателями контрольной группы и группой без дисмета-
болизма (табл. 1 и 2).

Третьим показателем, демонстрирующим потен-
циальную способность биологического субстрата под-
вергаться перекисному окислению, является ампли-
туда медленной вспышки (Н), которая характеризует 
устойчивость тканей к окислительным процессам. Ве-
личина ее прямо пропорциональна окисляемости тка-
невых липидов (непосредственно процессам перекис-
ного окисления липидов) и обратно пропорциональна 
содержанию природных антиоксидантов в исследуе-
мом биологическом субстрате. амплитуда медленной 

вспышки составила 53,67±4,23 отн. ед. для лиц опыт-
ной группы и оказалась достоверно выше, чем у боль-
ных с ИаГ и у лиц из группы контроля (p<0,05 и p<0,01 
соответственно) (табл. 1 и 2).

Четвертый показатель светосумма Н2О2–люминол-
индуцируемой хемилюминесценции (Sm) – отражает 
скорость расходования свободных радикалов липид-
ной природы вследствие взаимодействия с антиокси-
дантами и обусловлен в первую очередь уровнем про-
оксидантов в системе. Данный показатель оценивает 
число боковых цепей разветвления, то есть количест-
во перекисных радикалов RO2 на одну молекулу Н2О2, 
соответствующих обрыву цепи свободнорадикального 
окисления. Величина данного показателя обратно про-
порциональна общей антиоксидантной активности и 
оценивает буферную емкость антиоксидантной систе-
мы. согласно Ю. а. Владимирову Sm отражает интег-
ральный показатель оксидантной и антиоксидантной 
систем, то есть дает возможность оценить систему 
«перекисное окисление липидов/антиоксидантная сис-
тема» и других компенсаторных механизмов свободно-
радикального процесса в организме [2]. Этот показа-
тель составил 272,21±21,82 отн. ед. и был достоверно 
выше у пациентов с мН на фоне аГ, чем у лиц конт-
рольной группы (табл. 1 и 2).

Пятый показатель Н2О2-люминол-индуцируемой хе-
милюминесценции – тангенс угла наклона медленной 
вспышки (tgα), отражает отношение количества проок-
сидантов к скорости свободнорадикального окисления. 
Этот показатель был достоверно повышен в биологи-
ческих пробах больных с аГ на фоне дисметаболизма 
по сравнению с таковым в контрольной группе (p<0,05). 
Для лиц опытной группы его значение составило 
38,72±2,33 (табл. 1 и 2).

В целях точной характеристики активности антиок-
сидантной защиты определялась общая антиоксидан-
тная активность: Imax /Sm (усл. ед.) [1]. У пациентов 
с аГ и мН этот показатель был выше, чем у больных, 
имевших ИаГ (0,19 усл. ед. и 0,14 усл. ед. соответс-
твенно, р=0,05).

суммарная секреция мелатонина у лиц опытной 
группы в ночное время была достоверно ниже, а сум-
марная дневная секреция – выше по сравнению с конт-
рольной группой (p<0,05). В обеих группах наблюдалось 
увеличение концентрации 6-сОмТ в 4.00. Однако у лиц 
контрольной группы экскреция возросла в 5,3 раза, тог-
да как у участников опытной группы – в 2,8 раза.

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил установить наличие связей между показателями  
Н2О2-люминол-индуцируемой хемилюминесценции 
и концентрацией метаболитов мелатонина в моче в  
4.00 – пиковая секреция мелатонина.

Так, ночной пиковый уровень 6-сОмТ имел отри-
цательную связь с основными показателями, отража-
ющими интенсивность процессов свободнорадикаль-
ного окисления: светосуммой хемилюминесценции, 
интенсивностью медленной вспышки и спонтанной 
светимостью биопробы (|r|=0,3, |r|=0,1 и |r|=0,3 соот-
ветственно).

В то же время показатель «тангенс наклона мед-
ленной вспышки», являющийся маркером антиокисли-
тельного потенциала, был связан с уровнем пиковых 
ночных метаболитов мелатонина прямой корреляцион-
ной связью (|r|=0,1).

Кроме того, были выявлены обратная корреляцион-
ная связь между суммарным ночным уровнем 6-сОмТ 
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в моче и светосуммой, а также высотой медленной 
вспышки (|r|=0,4 и |r|=0,1 соответственно).

Для оценки степени влияния мелатонина на пара-
метры хемилюминесценции был проведен множест-
венный регрессионный анализ. согласно последнему 
значение коэффициента множественной корреляции 
R составило 0,3. Регрессионный коэффициент показа-
телей оксидативного статуса был равен: для спонтан-
ной светимости биопробы – -0,2; для высоты быстрой 
вспышки – 0,5; для амплитуды медленной вспышки – 
-0,4; для тангенса угла α – 0,3. Обращает на себя вни-
мание максимальное значение В-коэффициента для 
светосуммы, равное -0,8.

Обсуждение результатов
В нашем исследовании у пациентов с аГ и мН полу-

чены достоверное увеличение спонтанной светимости 
биопробы, свидетельствующей о повышенной скоро-
сти образования аФК, и отрицательная корреляцион-
ная связь этого показателя с пиковым ночным уровнем 
метаболитов мелатонина. Причем у этих пациентов 
имелось снижение пикового уровня метаболитов ме-
латонина в моче. Учитывая, что интенсивный синтез 
активных метаболитов кислорода, как и нарушение 
пиковой секреции мелатонина, – начальный шаг в па-
тофизиологических механизмах хронических болезней 
[7], можно говорить о том, что эти два события, проис-
ходящих одновременно, увеличивают вероятность раз-
вития патологии. Весьма интересен факт наличия пря-
мой корреляционной связи между суммарным ночным 
уровнем метаболитов мелатонина и спонтанной свети-

мостью биопробы. На первый взгляд, он противоречит 
предыдущему, но на самом деле хорошо согласуется 
с механизмом действия мелатонина, для которого на-
иболее важным является именно пиковая секреция. 
Таким образом, снижение пиковой секреции и увели-
чение суммарной ночной секреции метаболитов ме-
латонина, то есть нарушение импульсного характера 
секреции 6-сОмТ, могут явиться причиной увеличения 
образования аФК.

Третий показатель, амплитуда медленной вспышки, 
показал увеличение окисляемости тканевых липидов 
и повышение чувствительности тканей к перекисному 
окислению. Отрицательная корреляционная связь с 
пиковой секрецией 6-сОмТ подтверждает факт сниже-
ния содержания природных антиоксидантов в исследу-
емом субстрате.

Что касается светосуммы, то ее увеличение указы-
вает на повышение проксидантов в системе и снижение 
общей антиоксидантной активности. Весьма логично 
подтверждает это наличие отрицательной корреляции 
с пиковой секрецией 6-сОмТ.

Найденные в опытной группе изменения пятого по-
казателя, характеризующего работу антиоксидантной 
системы, демонстративны и закономерны. Достовер-
ное его снижение относительно пациентов, имеющих 
только аГ, повышение отношения Imax/Sm свидетель-
ствуют о том, что в условиях совместного сосущество-
вания аГ и мН антиоксидантная система работает с 
напряжением [2].

Полученные результаты отражают закономер-
ное снижение тангенса угла α у пациентов с аГ  

Таблица 1

Показатели интенсивности Н2О2-люминол-индуцируемой  
хемилюминесценции в плазме крови больных МС

Исследуемый показатель Контроль + АГ и МН ИАГ + АГ и МН
спонтанная светимость биопробы (Sp) p<0,05 p<0,01

Высота быстрой вспышки (h) p>0,05 p>0,05

амплитуда медленной вспышки (H) p<0,01 p<0,05

светосумма медленной вспышки (Sm) p<0,05 p>0,05

скорость окисления липидов (tg б) P<0,05 p>0,05

Таблица 2

Показатели интенсивности Н2О2-люминол-индуцируемой  
хемилюминесценции в плазме крови

Показатели ХЛ, 
относительные единицы

Группы пациентов
Контроль АГ и МН ИАГ

Спонтанная светимость биопробы (Sp)
M±95%CI 4,65±2,10 8,28±2,49 0,64±0,08

Высота быстрой вспышки (h)
M±95%CI 57,71±2,53 56,50±3,51 50,85±4,63

Амплитуда медленной вспышки (Н)
M±95%CI 45,86±2,50 53,67±4,23 36,05±4,29

Светосумма медленной вспышки (Sm)
M±95%CI 240,90±13,94 272,21±21,82 253,95±10,44

Скорость окисления липидов (Tg α)
M±95%CI 32,89±4,59 38,72±2,33 42,36±3,21



40

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 6
 (1

29
) 2

01
1 

по отношению к выборке с ИаГ и группе контроля. Это 
обусловлено прежде всего возрастанием скорости 
свободнорадикального окисления в опытной группе за 
счет снижения устойчивости тканей к окислительным 
процессам даже при исходно равном количестве прок-
сидантов в биоматериале исследуемых групп.

Выраженную интенсивность процессов перекис-
ного окисления липидов у пациентов с аГ в ассоциа-
ции с мН отражает значение светосуммы хемилюми-
несценции, которое на 14,0% превышает показатели 
группы контроля и на 8,0% – показатели группы с 
ИаГ.

Наличие положительной связи между пиковой сек-
рецией 6-сОмТ и тангенсом угла наклона тоже под-
тверждает это наблюдение. согласно литературным 
источникам, экзогенный м является мощным антиок-
сидантом, направленной ловушкой свободных ради-
калов [4]. В нашем исследовании получены факты, 
свидетельствующие о нарушении равновесия в сис-
теме «прооксиданты/антиоксиданты» с преоблада-
нием окислительных процессов. Для доказательства 
гипотезы о том, что снижение мелатонина может ин-
дуцировать избыточные окислительные реакции, был 
проведен множественный регрессионный анализ. Его 
результаты подтвердили правомочность предположе-
ния, так как итоговые значения коэффициентов детер-
минации демонстрируют не только наличие связи и ее 
направление, но и степень влияния независимой пе-
ременной, в данном случае метаболитов мелатонина, 
на исследуемые показатели свободнорадикального 
окисления.

Таким образом, в условиях сниженной пиковой 
секреции метаболитов мелатонина у пациентов с аГ 
и мН повышается активность прооксидантной сис-
темы и снижается уровень антиоксидантной защи-
ты, определяемой методом хемолюминесцентного 
анализа.

Ограничения исследования связаны с неодномо-
ментным забором крови для проведения хемилюми-

несцентного анализа и сбором мочи, что, вероятно, 
сказалось на силе корреляционной связи между иссле-
дуемыми показателями.
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РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В ФОРМИРОВАНИИ  
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Целью исследования было изучение роли оксида азота (NO) в формировании хронического гастродуоденита в сочетании 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью у детей в I–III стадиях полового развития. Установлено снижение количества 
NO в периферической крови в группе больных в сравнении со здоровыми детьми. Доказана связь изменений уровня NO у 
мальчиков с тяжестью морфологического поражения слизистой оболочки пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки. 
Установлены разнонаправленные изменения уровня NO в крови у мальчиков и девочек в зависимости от динамики полового 
созревания и тяжести воспалительного процесса.

Ключевые слова: оксид азота, половое созревание, хронический гастродуоденит, гастроэзофагеальная рефлюксная  
болезнь.


