
121

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2021

Попов С.С.1, Ануфриева Е.И.1, Крыльский Е.Д.2, Шульгин К.К.2, Веревкин А.Н.2, 
Пашков А.Н.1, Болотских В.И.1, Волынкина А.П.1

ВОЗДЕЙСТВИЕ ТЕРАПИИ С МЕЛАТОНИНОМ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
ОКСИДАТИВНОГО СТАТУСА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
ПОЧЕК ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА
1ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
394036, Воронеж, Россия
2ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет», Воронеж, 394018, Россия

Хроническая болезнь почек (ХБП) — основная причина развития терминальной почечной недостаточности и явля-
ется осложнением сахарного диабета (СД), ключевую роль в патогенезе которого играет окислительный стресс. В 
связи с этим представляется целесообразным использование в терапии ХБП препаратов с антиоксидантной актив-
ностью. Цель работы. Оценить воздействие комбинированной терапии с мелатонином на клинико-биохимические 
показатели развития патологии, концентрацию пигментного эпителиального фактора (PEDF) и оксидативный ста-
тус пациентов с ХБП, развивающейся при СД 2-го типа. Материал и методы. В исследовании принимали участие 60 
человек с ХБП, развивающейся на фоне СД 2-го типа. Больные были разделены на 2 группы численностью 30 человек 
каждая. 1-я группа пациентов находилась на базисном лечении; 2-я группа участников дополнительно к базисной 
терапии получала 2 мг мелатонина. Контрольную группу составили 65 практически здоровых лиц с нормальными по-
казателями общего и биохимического анализов крови. В ходе работы был осуществлен анализ клинико-биохимических 
показателей развития патологии, уровня PEDF методом иммуноферментного анализа, активности свободноради-
кального окисления методом железоиндуцированной биохемилюминесценции (БХЛ) и концентрации восстановленно-
го глутатиона (GSH) у участников исследования. Результаты. Применение мелатонина на фоне базисного лечения 
способствовало более существенному снижению интенсивности свободнорадикального окисления и уровня PEDF, а 
также возрастанию содержания GSH и общей антиоксидантной активности у больных ХБП. Наблюдаемые изме-
нения сопровождались сдвигами показателей протеинурии, гликемии и концентрации мочевины в направлении пока-
зателей группы здоровых добровольцев. Заключение. Полученные результаты были, по-видимому, обусловлены более 
существенным снижением уровня окислительного стресса у пациентов, дополнительно получавших мелатонин, для 
которого характерно наличие антиокислительной активности. Улучшение оксидативного статуса у пациентов вто-
рой группы при этом отражалось на степени изменений клинико-биохимических показателей развития патологии. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хроническая болезнь почек; сахарный диабет 2-го типа; пигментный эпителиальный фак-

тор; окислительный стресс; оксидативный статус; мелатонин.
Для цитирования: Попов С.С., Ануфриева Е.И., Крыльский Е.Д., Шульгин К.К., Веревкин А.Н., Пашков А.Н., Болотских В.И., 
Волынкина А.П. Воздействие терапии с мелатонином на показатели оксидативного статуса при хронической болезни почек при 
сахарном диабете 2-го типа. Клиническая медицина. 2021;99(2):121–127. 
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-2-121-127
Для корреспонденции: Евгений Дмитриевич Крыльский — канд. биол. наук; e-mail: evgenij.krylsky@yandex.ru 
Информация об авторах
Попов С.С. (Popov S.S.) , http://orcid.org/0000-0002-4438-9201
Крыльский Е.Д. (Krylskiy E.D.), http://orcid.org/0000-0002-8855-5515 
Шульгин К.К. (Shulgin K.K.), http://orcid.org/0000-0001-9234-8124
Веревкин А.Н. (Verevkin A.N.), http://orcid.org/0000-0002-7412-9988
Пашков А.Н. (Pashkov A.N.), http://orcid.org/0000-0003-2454-0397

Popov S.S.1, Anufrieva E.I.1, Krylskiy E.D.2, Shulgin K.K.2, Verevkin A.N.2, Pashkov A.N.1, 
Bolotskikh V.I.1, Volynkina A.P.1

THE EFFECT OF COMBINED MELATONIN THERAPY ON INDICATORS OF OXIDATIVE STATUS 
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE DEVELOPING IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
1Voronezh State Medical University named after Burdenko N.N., 394036, Voronezh, Russia
2Voronezh State University, 394018, Voronezh, Russia 
Chronic kidney disease (CKD) is the main cause of end-stage renal failure and is a complication of diabetes mellitus (DM). 
Oxidative stress plays the key role in its pathogenesis. In this regard, the use of drugs with antioxidant eff ect in DN therapy 
seems to be reasonable. Objective. In the course of this work, the eff ect of combination melatonin therapy on the biochemical 
parameters of the pathology development, concentration of pigment epithelial factor (PEDF) and the oxidative status of 
patients with CKD developing in type II diabetes was assessed. Material and methods. The study involved 60 people with 
CKD developing in type II diabetes. The patients were divided into 2 groups; each group included 30 people. The fi rst group 
of patients underwent basic treatment; the second group of participants was given 2 mg of melatonin in addition to the basic 
therapy. The control group consisted of 65 apparently healthy individuals with normal indicators of general and biochemical 
blood tests. In the course of the work, the analysis of biochemical indicators of the pathology development, level of PEDF by 
enzyme immunoassay, the activity of free radical oxidation by the method of iron-induced biochemiluminescence (BCL) and 
the concentration of reduced glutathione (GSH) in the study participants was carried out. Results. The addition of melatonin 
to basic treatment led to a more signifi cant decrease in the intensity of free radical-induced oxidation and the level of PEDF, 
as well as an increase in the GSH content and general antioxidant eff ect in patients with CKD. The observed changes were 
accompanied by shifts in the indicators of proteinuria, hyperglycemia and urea concentration close to the ones detected in 
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healthy volunteers group. Conclusion. The results obtained were, apparently, due to a more signifi cant decrease in the level of 
oxidative stress in patients who additionally received melatonin, which is characterized by the presence of antioxidant activity. 
An improvement in the oxidative status in patients of the second group was linked with the degree of changes in the clinical 
and biochemical parameters of pathology.
K e y w o r d s :  chronic kidney disease; type II diabetes mellitus; pigment epithelial factor; oxidative stress; oxidative status; 

melatonin.
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Известно, что структурные изменения в почках при 
хронической болезни почек (ХБП), уменьшение скоро-
сти клубочковой фильтрации и уремия могут быть вы-
званы чрезмерной выработкой свободных радикалов 
и снижением активности антиоксидантной защиты орга-
низма [1]. 

Хроническая гипергликемия способствует активи-
зации окислительного стресса, секреции цитокинов, 
включая трансформирующий фактор роста β-1, вызы-
вает нарушения системы ренин-ангиотензин-альдосте-
рон и приводит к формированию конечных продуктов 
позднего гликирования, что в совокупности ведет к по-
вреждению почечных канальцев и подоцитов, апоптозу, 
отложению внеклеточного матрикса и альбуминурии [2]. 
Избыточное гликирование биосубстратов и активация 
 свободнорадикального окисления (СО) в условиях хро-
нической гипергликемии не только оказывают прямое 
повреждающее действие на молекулярные и клеточные 
структуры, ткани и органы, но и посредством активации 
транскрипционного фактора NF-κB вызывают тромбоген-
ную трансформацию сосудистой стенки, нарушение се-
креции инсулина, а также появление генетических мута-
ций и ускорение апоптоза [3]. Защиту от окислительного 
стресса обеспечивает антиоксидантная система организ-
ма. Ее центральным неферментативным звеном является 
трипептид глутатион (GSH), концентрация которого мо-
жет выступать показателем редокс-состояния тканей [4]. 

Пигментный эпителиальный фактор (PEDF) пред-
ставляет собой многофункциональный гликопротеин су-
персемейства ингибиторов сериновых протеаз, который 
распространен во многих органах и тканях, таких как 
почки, глаза, печень, легкие и жировая ткань. PEDF уча-
ствует в различных биологических процессах, включая 
ангиогенез, обновление стволовых клеток, нейрогенез, 
а также обладает ретинопротекторной, нейропротектор-
ной, противовоспалительной и антифиброзной активно-
стью. Имеются сведения, что у пациентов с СД 2-го типа 
увеличен уровень циркулирующего PEDF [5]. Повышен-
ный уровень PEDF в плазме может способствовать усу-
гублению инсулинорезистентности, что способствует 
прогрессированию нефропатии. Кроме того, возрастание 
PEDF в плазме крови является предиктором ухудшения 
почечной функции и развития микроальбуминурии/про-
теинурии у пациентов с СД 2-го типа [6].

В настоящее время клиническое ведение ХБП вклю-
чает в себя контроль артериального давления и глике-
мии, а также методы лечения, направленные на снижение 
альбуминурии. Тем не менее подобные стратегии только 
замедляют прогрессирование патологии до терминаль-
ной стадии заболевания почек [2]. В связи с этим целе-
сообразным представляется разработка новых способов 
комбинированной терапии развивающейся при СД 2-го 
типа ХБП с нефропротективным действием, направлен-
ной на подавление одного из основных факторов разви-
тия осложнений — окислительного стресса. Показано, 
что для снижения степени выраженности оксидативного 
стресса, сопровождающего патологические состояния 
у экспериментальных животных, могут быть использо-
ваны препараты, корригирующие уровень мелатонина 
в организме [7, 8]. Мелатонин связывает свободные ра-
дикалы, одновременно индуцируя естественную систе-
му антиоксидантной защиты организма. Обладая соб-
ственным антиоксидантным потенциалом, мелатонин 
действует повсеместно, проникая через биологические 
мембраны [9]. В ходе работы мы использовали лекар-
ственный препарат циркадин, содержащий в своем со-
ставе синтетический аналог гормона мелатонина.

Целью настоящей работы явилась оценка интенсив-
ности СО биомолекул , содержания GSH и PEDF у боль-
ных ХБП, развивающейся на фоне СД 2-го типа, при про-
ведении базисного лечения и комбинированной терапии 
с мелатонином.

Материал и методы 
Клиническое исследование проводилось в эндокри-

нологических отделениях БУЗ ВО «Воронежский об-
ластной клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи» и БУЗ ВО «Воронежская город-
ская клиническая больница скорой медицинской помощи 
№10». В исследование были включены 60 человек с ХБП, 
развивающейся на фоне СД 2-го типа. Из них 19 (48,3%) 
мужчин и 41 (51,7%) женщина. Возраст больных состав-
лял от 38 до 81 года: средний возраст — 65,6 ± 9,3 года. 
Диагноз ХБП установлен согласно клиническим ре-
комендациям при скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2, уровне суточной протеи-
нурии более 0,03 г/сут. Из сопутствующих заболеваний 
чаще всего регистрировались артериальная гипертензия 
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(100%), диабетическая ретинопатия (100%), ожирение 
(69%), хроническая сердечная недостаточность (66%). 
Критериями исключения из исследования явились: 
СД 1-го типа, вирусные гепатиты, острые инфекцион-
ные заболевания, острый инфаркт миокарда, злокаче-
ственные новообразования, острое нарушение мозго-
вого кровообращения. Клиническое исследование было 
рандомизированным неслепым (открытым) контролиру-
емым. Пациенты были рандомизированы с использова-
нием простой фиксированной рандомизации. 1-я груп-
па пациентов (30 человек) получала базисное лечение: 
ограничение натрия до 2,3 г/сут (поваренной соли 
до 5 г/сут), гипотензивные препараты (АПФ-блокаторы, 
β-адреноблокаторы), сахароснижающие препараты (би-
гуаниды, препараты сульфонилмочевины, ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4), гиполипидемические пре-
параты (статины). 2-я группа пациентов (30 человек) 
дополнительно к аналогичной базисной терапии полу-
чала циркадин, содержащий 2 мг мелатонина (Circadin, 
RAD Neurim Pharmaceuticals EEC Ltd., Великобритания) 
внутрь, по 1 таблетке 1 раз в день после приема пищи, 
вечером за 1–2 ч перед сном. Продолжительность тера-
пии с мелатонином составляла 2 нед. Показатели ана-
лизировались при поступлении пациентов в стационар 

и перед выпиской, после 2 нед. лечения. Контрольную 
группу составили 65 практически здоровых лиц в воз-
расте от 21 до 52 лет с нормальными показателями об-
щего и биохимического анализов крови, которые прохо-
дили плановые обследования в БУЗ ВО «Воронежская 
городская поликлиника № 10». В ходе клинического 
исследования использовали сыворотку крови больных, 
находившихся на лечении в стационаре. Кровь для ис-
следования забирали в пробирки типа «вакутейнер» 
в утреннее время натощак из локтевой вены. 

СКФ определяли по формуле CKD-EPI (https://www.
niddk.nih.gov/health-information/community-health-out-
reach/information-clearinghouses/nkdep?dkrd = lgdmw0002).

Концентрацию мочевины и креатинина анализиро-
вали с помощью диагностических наборов фирмы «Оль-
векс» (Россия). 

Уровень глюкозы натощак и постпрандиальный уро-
вень глюкозы оценивали с помощью глюкометра «Са-
теллит Плюс» («ЭЛТА», Россия). Определение суточной 
протеинурии проводили методом Брандберга–Робертса–
Стольникова.

Расчет показателей гликированного гемоглобина 
производили референсным методом с использованием 
анализатора D 10 фирмы Bio-Rad (США).

Т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в начале исследования 

Показатель Контрольная группа 1-я группа 2-я группа p1

Пол м/ж 30/35 8/22 11/19 0,414

Возраст, годы 42,3 ± 3,2 64,1 ± 7,9 69,0 ± 10,5 0,243

Средняя длительность сахарного диабета – 9,1 ± 4,4 10,2 ± 5,1 0,551

Вес 83 ± 5,2 97 ± 5,1 92 ± 4,8 0,564

ИМТ 26,1 ± 0,9 31,6 ± 1,1 30,4 ± 1,0 0,488

Среднее систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 114 ± 4,3 139,7 ± 5,8 142,2 ± 6,3 0,541

Среднее диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 71,1 ± 8,0 78,2 ± 8,2 79,1 ± 8,5 0,326

Стадии ХБП
С2, n (%)
С3а, n (%)
С3б, n (%)

–
3 (10)
20 (67)
7 (23)

3 (10)
22 (73)
5 (17)

0,334

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 101,9 ± 19,7 52,0 ± 21,26* 52,37 ± 29,55* 0,866

Концентрация креатинина, мкМ 88,73 ± 14,8 113,37 ± 22,03* 111,70 ± 28,93* 0,767

Концентрация мочевины, мМ 5,45 ± 1,21 6,69 ± 1,81* 9,40 ± 3,01* 0,274

Уровень суточной протеинурии, г/сут 0,03 ± 0,006 0,540 ± 0,448* 0,781 ± 0,645* 0,117

Уровень гликированного гемоглобина, % 5,23 ± 0,78 8,03 ± 1,88* 8,34 ± 1,92* 0,312

Концентрация глюкозы натощак, мМ 4,80 ± 0,80 10,54 ± 3,10* 10,94 ± 2,18* 0,290

Постпрандиальная концентрация глюкозы, мМ 5,60 ± 0,90 12,06 ± 4,10* 10,87 ± 3,49* 0,232

Уровень PEDF, нг/мл 9,01 ± 2,11 17,00 ± 4,70* 18,04 ± 4,25* 0,376

Концентрация мелатонин сульфата в моче, нг/мл 8,9 ± 0,81 7,1 ± 0,60* 7,1 ± 0,60* 0,893

Концентрация глутатиона, мМ 0,87 ± 0,13 0,51 ± 0,20* 0,51 ± 0,14* 0,779

Imax, мВ 47,1 ± 6,8 136,4 ± 18,3* 134,5 ± 20,6* 0,353

S, мВ×с 279,8 ± 39,8 970,8 ± 154,9* 977,1 ± 131,3* 0,221

tgα2 33,0 ± 3,8 21,7 ± 3,6* 21,2 ± 2,9* 0,877

П р и м е ч а н и е: * — отличия от контрольной группы достоверны, p < 0,05; р1 — достоверность отличий между 1-й и 2-й группами 
пациентов.
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Рис. 1. Показатели биохемилюминесценции Imax, S и tgα2 у 
людей контрольной группы (К), больных, получающих базис-
ную терапию (Баз после), на фоне показателей до лечения 
(Баз до), а также пациентов, получающих комбинированную 
терапию с мелатонином (Мел после), на фоне показателей до 
лечения (Мел до): 
* — отличия от контрольной группы достоверны, p < 0,05; p1 — уровень 
значимости отличий между показателями до и после лечения в группах; 
p2 — уровень значимости отличий между произошедшими в ходе лече-
ния изменениями показателей у 2-й группы по сравнению с 1-й группой

180 –

160 –

140 –

120 –

100 –

80 –

60 –

40 –

20 –

0 –

Imax, мВ

* *

р1 0,05<
р1 0,05<

р2 0,05<

К Баз до Баз после Мел до Мел после

1400 –

1200 –

1000 –

800 –

600 –

400 –

200 –

0 –

S, mV×C

*
*

р1 0,05<

р1 0,05<

р2 0,05<

К Баз до Баз после Мел до Мел после

45 –

40 –

35 –

30 –

25 –

20 –

15 –

10 –

5 –

0 –

tg 2α

* *

р1 0,05< р1 0,05<

р2 0,05<

К Баз до Баз после Мел до Мел после

Содержание мелатонин сульфата в моче пациентов 
измеряли методом иммуноферментного анализа с помо-
щью набора фирмы Buhlmann (Германия). 

Для определения интенсивности свободнорадикаль-
ных процессов и общей антиоксидантной активности 
применяли метод индуцированной пероксидом водорода 
с сульфатом железа биохемилюминесценции (БХЛ) с по-
мощью биохемилюминометра БХЛ-07 (Россия) с про-
граммным обеспечением. Кинетическую кривую БХЛ 
регистрировали в течение 30 с и определяли следующие 
параметры:  светосумму  хемилюминесценции (S), ин-
тенсивность вспышки (Imax), характеризующие интен-
сивность СО, и величину тангенса угла наклона кривой 
(tgα2), отражающую общую антиоксидантную актив-
ность.

Концентрацию GSH определяли с помощью реакции 
с 5,5-дитио-бис-(2-нитробензойной) кислотой (Sigma 
Aldrich, США) [10]. 

Уровень PEDF в сыворотке крови измеряли иммуно-
ферментным методом с использованием набора фирмы 
MerckMillipore (США).

Статистическая обработка материала включала ис-
пользование стандартных методов вариационной стати-
стики (расчет средних значений, стандартной ошибки 
среднего, стандартного отклонения, t-критерия Стью-
дента) и непараметрического теста Манна–Уитни с ис-
пользованием программы SPSS23.0. Достоверными счи-
тали различия при р < 0,05 [11].

Результаты 
Исходные характеристики участников исследования 

представлены в табл. 1.
Результаты работы показали, что комбинированная 

терапия с мелатонином способствует более существен-
ному снижению интенсивности процессов СО у больных 
по сравнению со стандартным лечением. Так, примене-
ние исследуемого препарата способствовало уменьше-
нию показателей БХЛ Imax и S (p < 0,05). В то же время 
параметр tgα2, отражающий общий антиоксидантный 
потенциал, увеличивался у пациентов, принимавших 
мелатонин, относительно данных до лечения (p < 0,05) 
(рис. 1). При этом изменения показателей БХЛ, наблю-
даемые после проведения стандартной терапии, были 
менее выраженными (p < 0,05). 

Комбинированное лечение с мелатонином способ-
ствовало увеличению у больных ХБП уровня GSH 
(p < 0,001), в то время как в первой группе данный пока-
затель достоверно не изменялся (рис. 2).

Данные об изменении клинико-биохимических по-
казателей и уровня PEDF в ходе лечения представлены 
в табл. 2. У пациентов, дополнительно получавших ме-
латонин, в отличие от участников 1-й группы досто-
верно уменьшалось содержание PEDF (р < 0,001) в сы-
воротке крови. Уровень суточной протеинурии после 
лечения снижался в обеих группах, однако комбиниро-
ванная терапия с мелатонином оказывала достоверно 
более эффективное воздействие на уровень протеинурии 
(p = 0,010) и концентрацию мочевины (p = 0,043). Кроме 
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лиз содержания мелатонин сульфата в моче показал, что 
у пациентов второй группы в ходе терапии происходило 
повышение уровня данного гормона относительно пока-
зателей до лечения (p = 0,043). 

Обсуждение
В ходе настоящей работы была проведена оценка 

антиокислительного потенциала и терапевтической эф-
фективности мелатонина при ХБП. Было показано, что 
добавление к базисному лечению мелатонина способ-
ствовало уменьшению уровня PEDF и улучшению окси-
дативного статуса у больных, что подтверждалось повы-
шением концентрации GSH и изменением показателей 
БХЛ в сторону контрольных значений. Кроме того, сни-
жение уровня окислительного стресса под воздействием 
исследуемого препарата способствовало более суще-
ственным позитивным сдвигам показателей гликемии, 
протеинурии и СКФ.

Как известно, хроническая гипергликемия приводит 
к образованию необратимых продуктов гликозилиро-
вания липидов и белков, в том числе к гликированию 
гемоглобина, о чем свидетельствуют данные пациентов 
с ХБП. Гликозилирование биомолекул опосредует раз-
витие окислительного стресса, способствующего уско-
рению процессов пролиферации клеток и еще более 
выраженному развитию ХБП [12]. Известно также, что 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа отмечает-
ся повышение экскретируемого с мочой 8-гидрокси-2'-
дезоксигуанозина, маркера окислительного повреждения 
ДНК, что положительно коррелирует со степенью тубу-
лоинтерстициального повреждения почек. Кроме того, 
дополнительный маркер повреждения ДНК, 8-оксо-7,8-
дигидро-2'-дезоксигуанозин, коррелировал с прогрес-
сированием заболевания у больных диабетом 2-го типа 
в течение 5-летнего периода наблюдения [13]. В свою оче-
редь, положительные изменения показателей интенсив-
ности СО, наблюдаемые при приеме мелатонина, были, 
очевидно, связаны с проявлением им антиоксидантной 

Рис. 2. Концентрация восстановленного глутатиона (GSH) 
у людей контрольной группы (К), больных, получающих ба-
зисную терапию (Баз после), на фоне показателей до лечения 
(Баз до), а также пациентов, получающих комбинированную 
терапию с мелатонином (Мел после), на фоне показателей до 
лечения (Мел до): 
* — отличия от контрольной группы достоверны, p < 0,05; p1 — уровень 
значимости отличий между показателями до и после лечения в группах; 
p2 — уровень значимости отличий между произошедшими в ходе лече-
ния изменениями показателей у 2-й группы по сравнению с 1-й группой
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Т а б л и ц а  2
Изменение в ходе лечения клинико-биохимических показателей, уровня PEDF в сыворотке крови и концентрация мела-
тонин сульфата в моче у пациентов с ХБП, получавших базовое лечение (1-я группа), и больных, получавших комбини-
рованную терапию с мелатонином (2-я группа)

Показатель 1-я группа p1 2-я группа p1 p2

Δ скорости клубочковой фильтрации, мл/мин 7,87 ± 6,43 0,072 8,97 ± 6,19 0,159 0,034

Δ концентрации креатинина, мкМ −12,03 ± 9,84 0,021 −13,47 ± 9,13 0,024 0,254

Δ концентрации мочевины, мМ −1,06 ± 0,61 0,052 −1,8 ± 1,93 0,043 0,301

Δ уровня суточной протеинурии, г/сут −0,281 ± 0,283  < 0,001 −0,491 ± 0,417  < 0,001 0,010

Δ концентрации глюкозы натощак, мМ −2,83 ± 2,41  < 0,001 −3,98 ± 2,14  < 0,001 0,019

Δ постпрандиальной концентрации глюкозы, мМ −3,13 ± 3,90 0,002 −3,06 ± 3,09  < 0,001 0,939

Δ уровня гликированного гемоглобина, % −1,33 ± 1,28* 0,020 −2,30 ± 1,41 0,010 0,045

Δ уровня PEDF, нг/мл −1,37 ± 6,52 0,314 −7,11 ± 4,13  < 0,001  < 0,001

Δ концентрации мелатонин сульфата в моче, нг/мл 0,4 ± 0,54 0,326 1,7 ± 0,66 0,041 0,025

П р и м е ч а н и е: p1 — уровень значимости изменений показателей, произошедших в ходе лечения, в группах; p2 — уровень значимо-
сти различий изменения показателей у 2-й группы по сравнению с 1-й группой.

того, у пациентов 2-й группы наблюдалась более выра-
женная тенденция к возрастанию скорости клубочковой 
фильтрации (p = 0,034). Комбинированное лечение с ме-
латонином способствовало также уменьшению уровня 
глюкозы натощак, постпрандиальной гипергликемии 
(р < 0,001) и уровня гликированного гемоглобина 
(p = 0,010) относительно показателей до лечения. В то же 
время на фоне стандартной терапии концентрация глю-
козы натощак и степень гликирования гемоглобина 
уменьшались менее выраженно по сравнению с комби-
нированным лечением (p = 0,019 и p = 0,045 соответ-
ственно). Концентрация креатинина в сыворотке крови 
достоверно снижалась у участников обеих групп. Ана-
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активности, которая заключается в способности как не-
посредственно обезвреживать свободные радикалы, так 
и поддерживать функционирование ферментативных 
и пул неферментативных антиоксидантов [14].

В сыворотке крови людей, поступивших в стационар, 
наблюдалась увеличенная концентрация PEDF по срав-
нению с участниками контрольной группы. Предпо-
лагается, что повышенный уровень PEDF в кровотоке 
может представлять собой компенсаторный системный 
ответ на снижение экспрессии PEDF в пораженных тка-
нях и органах [15]. Действительно, как было показано, 
уровень экспрессии PEDF снижался в почках крыс со 
стрептозоциновым диабетом [16], тогда как в сыворот-
ке крови больных СД его уровень повышался [17]. Име-
ются данные, что PEDF оптимизирует функцию мито-
хондрий в условиях окислительного стресса в клетках 
пигментного эпителия сетчатки, а его защитные эффек-
ты специфически связаны с активацией PI3K/Akt и мо-
дуляцией функции разобщающего митохондриального 
белка 2 [18]. Существуют и другие исследования, под-
тверждающие антиоксидантную и протекторную роль 
PEDF [19–21]. В то же время повышенный уровень PEDF 
в плазме может способствовать усугублению инсулино-
резистентности, что способствует прогрессированию не-
фропатии. Кроме того, возрастание PEDF в плазме крови 
является предиктором ухудшения почечной функции 
и развития микроальбуминурии/протеинурии у пациен-
тов с СД 2-го типа [22]. По всей видимости, у исследуе-
мых нами участников второй группы комбинированное 
лечение с мелатонином обеспечивало более существен-
ное смягчение проявлений хронической гипергликемии, 
уменьшение степени повреждения тканей в ходе СО 
и, как следствие, торможение компенсаторного увеличе-
ния содержания PEDF в сыворотке крови. Полученные 
нами результаты согласуются с данными об изменении 
уровня этого фактора у экспериментальных животных 
в условиях реализации мелатонином антиокислительно-
го действия [23].

Улучшение состояния оксидативного статуса у участ-
ников второй группы сопровождалось изменением кли-
нико-биохимических показателей развития патологии. 
Окислительный стресс играет одну из центральный ро-
лей в патогенезе ХБП на фоне СД 2-го типа, вызывая по-
вреждение почечных канальцев в результате нарушения 
функционирования митохондрий при гипергликемии 
[12, 13]. По-видимому, снижение уровня окислительного 
стресса у пациентов, получавших дополнительно мела-
тонин, могло в некоторой степени оказывать позитивное 
воздействие на уровень гликемии и протеинурии. 

Таким образом, использование комбинированной 
терапии с мелатонином по сравнению с базисным лече-
нием способствовало более выраженному снижению ин-
тенсивности СО, уровня PEDF и повышению концентра-
ции GSH, что могло вносить определенный вклад в из-
менение клинико-биохимических показателей развития 
ХБП в направлении контрольных значений.

Данное исследование имеет ряд ограничений. Во-
первых, небольшая продолжительность лечения в ста-

цио наре и ограниченная выборка пациентов не позволя-
ет говорить о прямой взаимосвязи эффектов мелатонина 
с уровнем гликемии и функции почек у участников ис-
следования. Во-вторых, выборка участников исследо-
вания не была отобрана заранее и не может считаться 
репрезентативной, т.е. экстраполируемость результатов 
исследования ограниченна. Более того, в будущем тре-
буется поиск новых методов лечения, которые могут бо-
лее эффективно регулировать состояние оксидативного 
статуса и клинические показатели, в частности СКФ.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

комбинированная терапия с мелатонином по сравнению 
с базисным лечением обеспечивает более существенный 
антиокислительный эффект, что выражается в снижении 
показателей БХЛ (S и Imax) в сыворотке крови пациен-
тов. Помимо этого, мелатонин способствует более значи-
мому возрастанию общей антиоксидантной активности, 
содержания GSH и снижению уровня PEDF у больных 
ХБП. Наблюдаемые различия в эффективности анализи-
руемых терапевтических подходов по отношению к по-
казателям гликемии и протеинурии у пациентов могли 
быть обусловлены улучшением оксидативного статуса 
больных, получавших мелатонин. Таким образом, пред-
ставляется целесообразным применение препаратов ме-
латонина в терапии ХБП, развивающейся при СД 2-го 
типа. 
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