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Резюме
Цель: одним из наиболее часто встречаемых осложнений сахарного диабета является диабетиче-

ская нефропатия (ДН), центральное место в патогенезе которой занимает окислительный стресс, 
опосредованный хронической гипергликемией. Несмотря на существующие методы лечения, для 
больных ДН характерен высокий риск развития терминальной почечной недостаточности. В связи 
с этим, нами была проведена сравнительная оценка терапевтической эффективности комбиниро-
ванного лечения с мелатонином и метилэтилпиридинолом гидрохлоридом, обладающих антиокис-
лительным потенциалом.

Методы: в исследовании принимало участие 90 человек с ДН, развивающейся на фоне сахарного 
диабета 2 типа. Больные были разделены на 3 группы, численностью по 30 человек каждая. Пер-
вая группа пациентов находилась на базисном лечении; вторая группа участников дополнительно 
к базисной терапии получала 2 мг мелатонина; третья группа пациентов дополнительно к базисной 
терапии получала 10 мг метилэтилпиридинола гидрохлорида. Контрольную группу составили 65 прак-
тически здоровых лиц с нормальными показателями общего и биохимического анализов крови. 
В ходе работы был осуществлен анализ клинико-биохимических показателей развития патологии, 
параметров биохемилюминесценции (БХЛ) и активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы 
у больных ДН, получавших базисное лечение и комбинированную терапию с исследуемыми пре-
паратами.

Результаты: результаты исследования показали, что уровень гликемии, концентрация креа-
тинина и постпрандиальная концентрация глюкозы достоверно снижались во всех трех группах 
пациентов. При этом, комбинированная терапия с мелатонином и метилэтилпиридинолом гидрох-
лоридом оказывала более существенное воздействие на активность СОД по сравнению с только 
базисным лечением. Кроме того, добавление в схему лечения мелатонина приводило к более значи-
мому снижению уровня гликемии и протеинурии, а также изменению параметров БХЛ и активности 
каталазы в направлении показателей группы здоровых людей.

Заключение: полученные результаты, по-видимому, связаны с высокой биологической активно-
стью мелатонина, обладающего регуляторной активностью по отношению к углеводному обмену 
и функционированию антиоксидантной системы.

Abstract
Goal: one of  the most common complications of  diabetes mellitus is diabetic nephropathy (DN). 

The central role in the pathogenesis of  this complication plays the oxidative stress mediated by chronic 
hyperglycemia. Despite the existing methods of  treatment, DN patients are characterized by a high risk 
of  developing end-stage renal failure. In this regard, we carried out a comparative assessment of  the 
therapeutic effi cacy of  combined treatment with melatonin and methylethylpiridinol hydrochloride that  
has antioxidant potential.

Methods: the study involved 90 people with DN developing on the background of  type 2 diabetes mellitus. 
The patients were divided into 3 groups of  30 people. The fi rst group of  patients was on basic treatment; 
the second group of  the participants received 2 mg of  melatonin in addition to the basic therapy; the third 
group of  patients, in addition to the basic therapy, received 10 mg of  methylethylpyridinol hydrochloride. 
The control group consisted of  65 healthy individuals with normal indicators of  general and biochemical 
blood tests. In the course of  the work, the analysis of  clinical and biochemical indicators of  the pathology 
development, parameters of  biochemiluminescence (BCL), and the activity of  superoxide dismutase (SOD) 
and catalase in DN patients of  all three groups was carried out.

Results: the results of  the study showed that the level of  glycaemia, concentration of  creatinine and 
postprandial glucose were signifi cantly decreased in all three groups of  patients. The combined therapy 
with melatonin and methylethylpiridinol hydrochloride had a more signifi cant effect on the SOD activity 
as compared with the basic treatment. In addition, the addition of  melatonin to the treatment regimen 
led to a more signifi cant decrease in the level of  glycaemia and proteinuria, as well as a change in BCL 
parameters and catalase activity in the direction of  their values in the control group.

Conclusion: our results are probably associated with the high biological activity of  melatonin, which has 
a regulatory activity in relation to carbohydrate metabolism and the functioning of  the antioxidant system.

Key words: diabetic nephropathy, melatonin, methylethylpiridinol, oxidative stress, superoxide dismutase, catalase



Сравнительная оценка эффективности антиокислительного и нефропротекторного действия мелатонина и метилэтилпиридинола... Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 23,  № 2  2021  205

Введение

Диабетическая нефропатия (ДН) является одной 
из наиболее распространенных причин хрониче-
ской болезни почек и выступает основной причиной 
терминальной почечной недостаточности, что обу-
словлено ростом заболеваемости сахарным диабетом 
2 типа [1]. Развитие и прогрессирование ДН опосре-
дуют различные факторы, среди которых наиболее 
значимыми являются гипергликемия, артериальная 
гипертензия, ожирение [2]. Гипергликемия выступает 
главной движущей силой разрушения почечных клу-
бочков. Хронически повышенный уровень глюкозы 
в крови приводит к образованию конечных продук-
тов гликирования (AGE) и вызывает клубочковую 
гипертрофию. Гипергликемия вместе с гемодина-
мическими изменениями в клубочках, помимо этого, 
обуславливает возникновение механических по-
вреждений клеток с последующим высвобождением 
в кровяное русло цитокинов и ростовых факторов 
[3]. Данные изменения приводят к чрезмерной гене-
рации активных форм кислорода (АФК), главными 
источниками которых выступает дыхательная цепь 
митохондрий, ксантиноксидаза, NADPH-оксидаза 
и NO-синтаза [2]. Кроме того, высокая концентрация 
AGE при сахарном диабете способствует экспрессии 
в почках рецепторов к ним (RAGE), что усиливает 
генерацию АФК и активирует NADPH-оксидазу, 
синтазу оксида азота и циклооксигеназу (COX) [4].
Экспериментально установлено, что развитие 

окислительного стресса в почках при сахарном 
диабете обуславливают метаболические и гемоди-
намические нарушения. Нефрон является инсулино-
независимой структурой, и поток глюкозы в клетки 
регулируется её концентрацией в крови и экспрес-
сией переносчиков глюкозы (GLUT1). В клетках ги-
пергликемия опосредует увеличение уровня АФК, 
что приводит к усилению образования оксида азота 
и последующему расширению клубочковых арте-
риол. Кроме того, гипергликемия активирует систему 
«ренин-ангиотензин-альдостерон», приводя к избы-
точной продукции ангиотензина II и повышению 
клубочкового капиллярного давления. Данные из-
менения, помимо повреждения клубочков, способ-
ствуют активации GLUT1 в мезангиальных клетках, 
что приводит к увеличению утилизации глюкозы 
и вторичному повреждению клеток [5]. Окисли-
тельный стресс влияет также на передачу сигналов 
трансформирующего фактора роста β, вызывая клу-
бочковую и канальцевую гипертрофию. Данные 
изменения характеризуются накоплением мезанги-
альных клеток, что способствует отложению внекле-
точного матрикса, утолщению базальных мембран 
канальцев и клубочков, дисфункции подоцитов 
и индукции апоптоза [3].
Патогенному действию АФК противостоит анти-

оксидантная система (АОС), к ферментам первой 
линии защиты которой относят супероксиддис-

мутазу (СОД, КФ 1.15.1.1) и каталазу (КФ 1.11.1.6). 
СОД катализирует превращение супероксидного 
анионрадикала (О2˙-) с образованием пероксида во-
дорода (Н2О2) и кислорода. Каталаза осуществляет 
разложение пероксида водорода до воды, что пре-
пятствует образованию из Н2О2 гидроксильного ра-
дикала в реакции Фентона. Таким образом, данные 
ферменты отвечают за эффективную элиминацию 
первичных АФК и играют важнейшую роль в за-
щите клеток от эндогенных свободных радикалов, 
способных давать начало более реакционноспособ-
ным формам [6].
В настоящее время ведущие направления терапии 

больных сахарным диабетом с поражением почек 
включают снижение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, коррекцию гликемии, контроль арте-
риального давления и ингибирование ренин-ангио-
тензиновой системы. Рекомендованным стандартом 
в лечении ДН являются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина вследствие их установленного эф-
фекта в замедлении прогрессирующего снижения 
почечной функции. Тем не менее, риск терминаль-
ной почечной недостаточности у пациентов с ДН 
остается высоким, в связи с чем актуальным пред-
ставляется поиск новых методов лечения, которые 
обеспечивали бы дополнительную защиту почек 
в сочетании со стандартной терапией [7]. Альтер-
нативным подходом к фармакотерапии ДН и других 
осложнений СД может являться использование про-
изводных 3-оксипиридина, в частности метилэтил-
пиридинола гидрохлорида. В экспериментальных 
работах показана его потенцирующая активность 
в отношении инсулина, способность повышать толе-
рантность к нагрузке глюкозой, нейропротекторное 
и антигипоксическое действие при острых церебро-
васкулярных патологиях [8]. Интерес представляют 
также мелатонин-корригирующие препараты, для 
которых показана способность снижать уровень ок-
сидативного стресса при различных патологических 
состояниях у экспериментальных животных [9, 10]. 
Мелатонин известен как мощный антиоксидант, 
кроме того, данный гормон действует повсеместно, 
проникая через биологические мембраны [11].
Таким образом, целью настоящей работы стал 

сравнительный анализ эффективности воздействия 
комбинированной терапии с мелатонином и метил-
этилпиридинолом гидрохлоридом на клинико-био-
химические показатели, параметры биохемилю-
минесценции (БХЛ), активность СОД и каталазы 
у пациентов с ДН.

Материалы и методы

Клиническое исследование проводилось в эндо-
кринологических отделениях БУЗ ВО «Воронежский 
областной клинический центр специализированных 
видов медицинской помощи» и БУЗ ВО «Воронеж-
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ская городская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи № 10». В исследовании принимали 
участие 90 человек с ДН, развивающейся на фоне са-
харного диабета 2 типа, из них 43 мужчины (47,8%) 
и 47 женщин (52,2%). Все пациенты, поступившие 
в стационар, были с декомпенсированным сахарным 
диабетом 2 типа и нуждались в коррекции терапии. 
Возраст больных составлял от 38 до 81 года: сред-
ний возраст – 65,6±9,3 года. Средняя длительность 
сахарного диабета составила 8,5±2,1 лет. Диагноз са-
харного диабета 2 типа и ДН установлены согласно 
клиническим рекомендациям, при уровне суточной 
протеинурии более 0,03 г/сут. Из сопутствующих 
заболеваний чаще всего регистрировались следую-
щие: артериальная гипертензия (100%), диабетиче-
ская ретинопатия (100%), ожирение (69%), хрониче-
ская сердечная недостаточность (66%). Критериями 
исключения из исследования явились: сахарный 
диабет 1 типа, вирусные гепатиты, острые инфек-
ционные заболевания, острый инфаркт миокарда, 
злокачественные новообразования, острое нару-
шение мозгового кровообращения. Больные были 
разделены на 3 группы. Первая группа пациентов 
(30 человек) находилась на базисном лечении: са-
хароснижающие препараты (бигуаниды, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4), гипотензивные препараты (АПФ-
блокаторы, β-адреноблокаторы), гиполипидемиче-
ские препараты (статины). Вторая группа пациентов 
(30 человек) дополнительно к базисной терапии по-
лучала 2 мг мелатонина внутрь – по 1 таблетке 1 раз 
в день, после приема пищи, вечером, за 1-2 ч перед 
сном, в течение 14 дней. Третья группа пациентов 
(30 человек) дополнительно к базисной терапии по-
лучала 10 мг метилэтилпиридинола гидрохлорида – 
препарата, улучшающего микроциркуляцию и об-
ладающего ангиопротекторным и антиоксидантным 
эффектом, внутримышечно по 2 мл раствора, утром 
1 раз в сутки, в течение 14 дней. Контрольную группу 
составили 65 практически здоровых лиц с нормаль-
ными показателями общего и биохимического ана-
лизов крови. В ходе клинического исследования 
использовали сыворотку крови больных, находив-
шихся на лечении в стационаре. Кровь для исследо-
вания забирали из локтевой вены в пробирки типа 
“вакутейнер” – в утреннее время, натощак. Все па-
циенты дали информированное согласие на участие 
в исследовании. Было получено одобрение этиче-
ского комитета ФГБОУ ВО «Воронежский государ-
ственный медицинский университет им. Н.Н. Бур-
денко», выписка из протокола №4 от 29.09.2016 г.
Уровень глюкозы натощак и постпрандиальный 

уровень глюкозы оценивали с помощью глюкометра 
“Сателлит Плюс” (“ЭЛТА”, Россия). Определение 
суточной протеинурии проводили методом Бранд-
берга-Робертса-Стольникова.
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) опре-

деляли по формуле CKD-EPI (www.nkdep.nih.gov).

Концентрацию мочевины и креатинина ана-
лизировали с помощью диагностических наборов 
фирмы Ольвекс (Россия).
В качестве маркера уровня мелатонина у паци-

ентов анализировали содержание мелатонинсуль-
фата в моче методом иммуноферментного анализа 
с помощью набора фирмы Buhlmann (Германия).
Для определения интенсивности свободноради-

кальных процессов и общей антиоксидантной актив-
ности применяли метод индуцированной перокси-
дом водорода с сульфатом железа БХЛ с помощью 
биохемилюминометра БХЛ-07 (Россия) с программ-
ным обеспечением [12]. Кинетическую кривую БХЛ 
регистрировали в течение 30 с и определяли следу-
ющие параметры: светосумму хемилюминесценции 
(S), интенсивность вспышки (Imax), характеризую-
щие интенсивность свободнорадикального окисле-
ния, и величину тангенса угла наклона кривой (tgα2), 
отражающую общую антиоксидантную активность.
Активность СОД определяли по ингибированию 

скорости восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ) в неэнзиматической системе феназинмета-
сульфата (ФМС) и НАДН при длине волны 540 нм 
[13]. Среда спектрофотометрирования включала 
следующие компоненты: 0,1 М фосфатный буфер 
(рН 7,8), 0,33 мМ ЭДТА, 0,41 мМ НСТ (Alfa Aesar, 
Великобритания), 0,01 мМ ФМС (AppliChem, Герма-
ния), 0,8 мМ НАДН (AppliChem, Германия). Актив-
ность каталазы определяли при длине волны 410 нм 
с использованием следующих реактивов: буферно-
субстратная смесь, содержащая 10 мл трис-НСl-
буфера (рН 7,4) и 30 мл 0,08% пероксида водорода; 
4,5% раствор аммония молибденовокислого [14].
Статистическая обработка материала включала 

использование стандартных методов вариационной 
статистики (расчёт средних значений, стандарт-
ной ошибки среднего, стандартного отклонения, 
t-критерия Стьюдента) и непараметрического теста 
Манна-Уитни с использованием программы “SPSS 
23.0”. Для сравнения степени изменения показателей 
(Δ) рассчитывали разницу между показателями после 
и до лечения. Значения Δ трех групп были проа-
нализированы с использованием одностороннего 
ANOVA с помощью специального теста Тьюки. Для 
выявления корреляционных взаимосвязей между Δ 
изучаемых показателей использовали коэффициент 
ранговой корреляции Пирсона. В настоящей работе 
приводятся значения средней (0,30-0,69) и сильной 
(>0,70) степени корреляции. Достоверными считали 
различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Клинико-биохимические показатели участников 
исследования представлены в таблице 1. Как пока-
зали результаты работы, уровень гликемии и пост-
прандиальная концентрация глюкозы достоверно 
снижались во всех трех группах пациентов. Однако 
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комбинированная терапия с мелатонином оказывала 
более значимое (р=0,019, по сравнению с базисным 
лечением) понижающее воздействие на концентра-
цию глюкозы натощак у больных ДН. Кроме того, 
лечение с применением мелатонина способствовало 
достоверному уменьшению уровня суточной протеи-
нурии (р=0,010, по сравнению с базисным лечением), 
а также, в отличие от терапии, получаемой участ-
никами первой и третьей групп, достоверно умень-
шало концентрацию мочевины в сыворотке крови 
(р=0,043). Концентрация креатинина при этом зна-
чимо снижалась в ходе лечения у больных всех групп.
Результаты исследования показали, что развитие 

патологии у больных ДН было сопряжено с индук-
цией окислительного стресса, о чем свидетельство-
вали показатели БХЛ. Так, значения Imax и S были 
достоверно увеличены до лечения у участников всех 
групп по сравнению с показателями здоровых добро-
вольцев. В то же время, tgα2, отражающий общий 
антиоксидантный потенциал, у больных до лечения 
был снижен (рис. 1). Кроме того, на фоне развития 
окислительного стресса у больных наблюдались раз-
нонаправленные сдвиги активности СОД и каталазы 
по сравнению с группой здоровых людей (рис. 2). 
Проведение лечения во всех трех группах пациентов 
приводило к снижению показателей Imax и S, а также 
увеличению значения tgα2 (p<0,05, рис. 1). При этом, 
достоверно наиболее значимое воздействие на па-
раметры БХЛ оказывала комбинированная терапия 

с мелатонином (p<0,05). Во всех группах пациентов 
в ходе лечения происходило также значимое из-
менение активности СОД и каталазы, которая при-
ближалась к показателям у здоровых добровольцев 
(p<0,001, рис. 2). При этом, комбинированная те-
рапия как с мелатонином, так и метилэтилпириди-
нолом гидрохлоридом оказывала более значимое 
потенцирующее воздействие на активность СОД, 
представленную в Е/мл и Е/мг белка, по сравнению 
со стандартным лечением. В то же время, достоверно 
более существенное воздействие на активность ката-
лазы оказывала только терапия с мелатонином.
Для оценки взаимосвязи окислительного стресса 

и степени развития патологии в условиях проводи-
мого лечения был проведен корреляционный анализ 
Δ клинико-биохимических показателей и параме-
тров оксидативного статуса у участников исследо-
вания (табл. 2). Для пациентов второй группы была 
характерна отрицательная корреляция между Δ кон-
центрации глюкозы натощак и Δ активности СОД 
(p=0,003), а для участников третьей группы – по-
ложительная взаимосвязь между Δ постпрандиаль-
ной концентрации глюкозы и Δ активности ката-
лазы (p=0,027), а также отрицательная корреляция 
Δ концентрации креатинина с Δ активности СОД 
(p=0,026). В то же время, в первой группе больных 
наблюдалась положительная корреляция Δ пост-
прандиальной концентрации глюкозы с Δ активно-
сти СОД (p=0,038).

Таблица 1 |  Table 1 

Клинико-биохимические показатели в сыворотке крови и концентрация мелатонинсульфата в моче у больных диабетической 
нефропатией, получавших базисную терапию (первая группа), комбинированное лечение с мелатонином (вторая группа) 

и комбинированное лечение с метилэтилпиридинолом гидрохлоридом (третья группа)

Clinical and biochemical parameters in blood serum and concentration of melatonin sulfate in urine in diabetic nephropathy 
patients who received basic therapy (fi rst group), combined treatment with melatonin (second group) and combined treatment with 

methylethylpyridinol hydrochloride (third group)

Показатель
1 группа 2 группа 3 группа

До 
лечения

После 
лечения р До 

лечения
После 

лечения р До 
лечения

После 
лечения р

Концентрация глюкозы натощак, 
ммоль/л 10,5±3,1 7,7±2,1 <0,001 10,9±2,2 7,0±2,5* <0,001 10,2±2,0 6,7±2,1 <0,001

Постпрандиальная 
концентрация глюкозы, ммоль/л 12,1±4,1 8,9±2,6 0,001 10,9±3,5 7,8±2,2 <0,001 10,5±3,6 7,1±1,5 <0,001

Уровень суточной протеинурии, 
г/сут 0,54±0,45 0,26±0,30 <0,001 0,78±0,65 0,29±0,29* <0,001 0,63±0,66 0,28±0,43 <0,001

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин 52,0±21,26 59,87±23,75 0,072 52,37±29,55 61,33±32,13 0,159 54,5±20,8 66,1±20,3 0,186

Концентрация мочевины, 
ммоль/л 6,7±1,8 5,8±1,4 0,052 9,4±3,0 7,6±2,4 0,043 8,5±3,5 6,9±2,1 0,061

Концентрация креатинина, 
мкмоль/л 113,1±22,0 101,3±17,45 0,021 111,7±28,9 98,2±20,1 0,024 116,9±24,6 106,3±39,3 0,043

Концентрация мелатонин-
сульфата в моче, нг/мл 7,1±0,6 7,5±0,5 0,326 7,1±0,6 8,8±0,7* 0,041 7,1±0,6 8,5±0,7* 0,043

Примечание: данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение; * – достоверность отличий в изменении показателей в ходе лечения 
от соответствующих значений первой группы, p<0,05. 
Note: data are presented as mean ± standard deviation; * – reliability of diff erences in changes in indicators during treatment from the corresponding values of the fi rst 
group, p<0.05. 
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Рис. 1. Воздействие мелатонина и метилэтилпиридинола гидрохлорида на показатели биохемилюминесценции в сыворотке крови 
пациентов. Параметры биохемилюминесценции Imax (максимальная вспышка), S (светосумма) и tg α2 (тангенс угла наклона касательной 

к кривой биохемилюминесценции) в сыворотке крови участников контрольной группы (К), больных диабетической нефропатией, 
получавших базисную терапию (Баз до и Баз после), комбинированное лечение с мелатонином (Мел до и Мел после) и комбинированное 

лечение с метилэтилпиридинолом гидрохлоридом (МЭП до и МЭП после). 
Примечание: * – достоверность отличий показателей от контрольной группы, p<0,05.

Fig. 1. The eff ect of melatonin and methylethylpiridinol hydrochloride on biochemiluminescence parameters in the blood serum of 
patients. Biochemiluminescence parameters Imax (maximum fl ash), S (light sum) and tg α2 (tangent of the slope of the tangent to the 

biochemiluminescence curve) in the blood serum of participants in the control group (C), patients with diabetic nephropathy who received 
basic therapy (Bas before and Bas after), combined treatment with melatonin (Mel before and Mel after) and combined treatment with 

methylethylpiridinol hydrochloride (MEP before and MEP after). 
Note: * – reliability of diff erences between indicators from the control group, p<0.05.
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Таблица 2 |  Table 2

Корреляция между изменениями (Δ) исследуемых показателей в ходе лечения в группах участников 

Correlation between changes (Δ) of the studied parameters during treatment in groups of participants

Участники первой группы

Δ постпрандиальной 
концентрации глюкозы 

Δ активности СОД
r=0,381
p=0,038

Участники второй группы

Δ концентрации глюкозы 
натощак

Δ активности СОД
r=-0,589
p=0,003

Участники третьей группы

Δ постпрандиальной 
концентрации глюкозы 

Δ активности каталазы
r=0,507
p=0,027

Δ концентрации креатинина Δ активности СОД
r=-0,592
p=0,026

Примечание: СОД – супероксиддисмутаза   Note: SOD – superoxide dismutase



Сравнительная оценка эффективности антиокислительного и нефропротекторного действия мелатонина и метилэтилпиридинола... Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 23,  № 2  2021  209

Обсуждение

Настоящее исследование было посвящено ана-
лизу эффективности комбинированной терапии 
с мелатонином и метилэтилпиридинола гидрохло-
ридом по сравнению с базисным лечением при диа-
бетической нефропатии. Как было показано в ходе 
работы, добавление в схему терапии тестируемых 
препаратов способствовало более существенному 
приближению клинико-биохимических показате-
лей развития патологии и параметров оксидативного 
статуса к соответствующим показателям у здоровых 
добровольцев.
Исходя их полученных нами данных, боль-

шинство клинико-биохимических показателей до-
стоверно изменялось во всех группах пациентов, 
однако наиболее значимые сдвиги наблюдались 
у больных, получавших комбинированную тера-
пию с мелатонином. Более выраженный эффект 

комбинированного лечения с мелатонином может 
быть обусловлен гипогликемическим и нефропро-
текторным действием данного гормона. Анализ со-
держания мелатонинсульфата в моче пациентов по-
казал, что в ходе терапии во второй и третьей группе 
происходило повышение уровня данного гормона 
(p<0,05, табл. 1). Мелатонинсульфат является ос-
новным продуктом превращения мелатонина в ор-
ганизме человека, его концентрация в моче служит 
объективным показателем содержания мелатонина. 
В условиях чрезмерной генерации АФК мелатонин 
может активно функционировать в качестве скавен-
джера свободных радикалов, превращаясь в различ-
ные продукты: 3-гидроксимелатонин, N[1]-ацетил-
N[2]-формил-5-метоксикинумарин и другие [15]. 
Повышение содержания мелатонина в организме 
участников второй и третьей группы, по-видимому, 
было сопряжено с благоприятным влиянием ком-
бинированной терапии, обеспечивающей позитив-
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Рис. 2. Воздействие мелатонина и метилэтилпиридинола гидрохлорида на активность супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке 
крови пациентов. Активность супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КАТ) в сыворотке крови участников контрольной группы (К), 

больных диабетической нефропатией, получавших базисную терапию (Баз до и Баз после), комбинированное лечение с мелатонином 
(Мел до и Мел после) и комбинированное лечение с метилэтилпиридинолом гидрохлоридом (МЭП до и МЭП после). 

Примечание: * – достоверность отличий показателей от контрольной группы, p<0,05.

Fig. 2. The eff ect of melatonin and methylethylpiridinol hydrochloride on the activity of superoxide dismutase and catalase in the blood serum of 
patients. The activity of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) in the blood serum of participants in the control group (C), patients with 
diabetic nephropathy, who received basic therapy (Bas before and Bas after), combined treatment with melatonin (Mel before and Mel after) and 

combined treatment with methylethylpiridinol hydrochloride (MEP before and MEP after). 
Note: * – reliability of diff erences between indicators from the control group, p<0.05.
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ные изменения состояния оксидативного статуса 
пациентов. Мелатонин обладает также противовос-
палительным и антиапоптотическим потенциалом, 
что позволяет ему смягчать патологические про-
цессы в тканях, вызванные гипергликемией. Данный 
гормон способен усиливать секрецию инсулина, по-
вышать к нему чувствительность тканей, тормозить 
глюконеогенез в печени [16]. Известно, что в усло-
виях гипер гликемии развивается митохондриальная 
дисфункция в проксимальных канальцах почек, 
что обусловлено возрастанием реабсорбции глю-
козы и последующим увеличением интенсивности 
гликолиза и окислительного фосфорилирования, 
приводящего к усилению окислительного стресса 
[17]. В то же время, в эксперименте на животных для 
мелатонина была показана способность позитивно 
воздействовать на функционирование и структуру 
митохондрий, а также снижать количество апоптоти-
ческих клеток в проксимальных канальцах нефрона 
[18]. В свою очередь, метилэтилпиридинол гидро-
хлорид снижает интенсивность ПОЛ и активирует 
антиоксидантную систему организма, а также обла-
дает гипогликемическим эффектом при эксперимен-
тальном сахарном диабете [8].
Роль окислительного стресса в развитии ослож-

нений диабета, включая ДН, является общепри-
знанной, о чем свидетельствуют результаты оценки 
концентрации продуктов свободнорадикального 
окисления, таких как 4-гидроксиноненаля и малоно-
вого диальдегида [3]. Угнетение функционирования 
компонентов АОС является существенным фактором 
развития диабета. Так, в эксперименте на животных 
была установлена отрицательная взаимосвязь между 
интенсивностью пероксидного окисления липидов 
и активностью СОД [19]. Полученные нами данные 
об интенсивности свободнорадикального окисления 
и активности СОД у участников исследования со-
гласуются с имеющимися представлениями о состоя-
нии оксидативного статуса при диабете. Кроме того, 
результаты настоящей работы продемонстрировали 
повышенную активность каталазы у пациентов до ле-
чения, что может быть результатом компенсаторного 
ответа АОС на чрезмерную генерацию АФК. Ката-
лаза считается основным почечным антиоксидантом, 
а её дефицит ускоряет повреждение почек при диа-
бете вследствие пероксисомной дисфункции [20]. 
Показанные нами более существенные изменения 
параметров БХЛ и активности антиоксидантных 
ферментов у пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию с мелатонином и метилэтилпиридино-
лом гидрохлоридом, связаны, очевидно, с антиокис-
лительной активностью тестируемых средств. Так, 
было показано, что метилэтилпиридинол способен 
ингибировать пероксидное окисление липидов 
и активировать АОС [21]. Наряду с этим, метилэ-
тилперидинол может оказывать позитивное воздей-
ствие на энергетический метаболизм клеток путем 
увеличения биодоступности сукцината [21]. Данное 

средство, помимо прочего, используется в качестве 
антиоксиданта и ангиопротектора при диабетиче-
ской ретинопатии [21]. Мелатонин, по-видимому, 
обладает большей антиоксидантной активностью, 
которая заключается в его способности тормозить 
свободнорадикальное окисление посредством не-
скольких механизмов, включая прямое взаимо-
действие с АФК, оксидом азота и пероксинитритом. 
Данный гормон также регулирует уровень эндоген-
ных антиоксидантов в клетке [22]. Необходимо от-
метить, что помимо прямого взаимодействия со сво-
бодными радикалами, мелатонин может оказывать 
антиоксидантное действие через свои рецепторы, 
MT1 и MT2. Кроме того, в отличие от классических 
антиоксидантов, мелатонин является так называемым 
терминальным антиоксидантом: он не способствует 
протеканию окислительных реакций, а его метабо-
литы также могут действовать как антиоксиданты-
«скавенджеры», не приобретая оксидативных свойств 
[23]. Известно также, что мелатонин улучшает ми-
тохондриальное дыхание и усиливает синтез АТФ 
в физиологических и патологических условиях. 
Следовательно, благодаря наличию антиоксидант-
ной активности, данный гормон способен защищать 
белки электрон-транспортной цепи и митохондри-
альную ДНК от окислительного повреждения, вы-
званного свободными радикалами [24].
Для пациентов второй группы была характерна 

отрицательная корреляция между степенью сниже-
ния концентрации глюкозы натощак и повышения 
активности СОД, а для участников третьей группы – 
положительная взаимосвязь между степенью пони-
жения постпрандиальной концентрации глюкозы 
и уменьшения активности каталазы, а также отрица-
тельная корреляция степени падения концентрации 
креатинина с возрастанием активности СОД. Полу-
ченные данные демонстрируют, что у участников 
второй и третьей группы уменьшение показателей 
развития патологии согласуется с приближением 
активности антиоксидантных ферментов к значе-
ниям у здоровых добровольцев. Эти результаты 
подтверждают эффективность комбинированной 
терапии с мелатонином и метилэтилпиридинолом 
гидрохлоридом в отношении смягчения окисли-
тельного стресса и дисбаланса в функционирова-
нии АОС при ДН. В то же время, в первой группе 
больных наблюдалась положительная корреляция 
Δ постпрандиальной концентрации глюкозы с Δ 
активности СОД, одной из причин которой может 
быть недостаточное потенцирующее воздействие 
стандартного лечения на активность СОД по срав-
нению с комбинированной терапией с мелатонином 
и метилэтилпиридинолом гидрохлоридом.

Заключение

Проведенный сравнительный анализ эффек-
тивности комбинированной терапии с мелатонином 
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и метилэтилпиридинолом гидрохлоридом показал, 
что добавление исследуемых соединений в схему те-
рапии оказывало более значимый позитивный эф-
фект на гликемический профиль, параметры БХЛ 
и активность СОД у больных ДН по сравнению с ба-
зисным лечением. Комбинированная терапия с ме-
латонином способствовала наиболее существенному 
изменению активности каталазы и уровня протеи-
нурии, которые приближались к показателям у здо-
ровых доноров. Полученные результаты могут быть 
обусловлены высокой биологической активностью 
мелатонина, обладающего гипогликемическими, 
антиоксидантными свойствами и способностью ре-
гулировать функционирование АОС.
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