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Íåêîòîðûì àóòîèììóííûì è àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì (ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë-

÷àíêà, ðàññåÿííûé ñêëåðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è äð.) ñîïóòñòâóþò íàðóøåíèÿ âûðà-

áîòêè ãîðìîíà ìåëàòîíèíà (ÌÒ) ýïèôèçîì è ïåðèôåðè÷åñêèìè òêàíÿìè. Ââåäåíèå

ïðåïàðàòîâ ÌÒ ïðè òàêîé ïàòîëîãèè æèâîòíûì è ëþäÿì äåìîíñòðèðóåò íàëè÷èå ó

íåãî ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ. Ýòè ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü áîëåå øèðîêèå

èñïûòàíèÿ ëå÷åáíûõ âîçìîæíîñòåé ÌÒ ïðè àóòîèììóííûõ áîëåçíÿõ äëÿ ïîñëåäóþ-

ùåãî âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåëàòîíèí; àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ; òåðàïèÿ.

Ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì è

êëèíè÷åñêèì äàííûì, ïîëó÷åííûì â ïîñëåäíèå ãîäû,

îñíîâíîé ãîðìîí ìîçãîâîé æåëåçû ýïèôèçà ìåëàòîíèí

(ÌÒ) îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ è ëå÷åáíûõ âîçìîæíîñòåé [3]. Ïîñêîëüêó ó

ÌÒ îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü ìîäóëèðîâàòü ôóíêöèþ

èììóííîé ñèñòåìû è îêàçûâàòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîå äåéñòâèå [1, 5, 42, 48 è äð.], âîçíèêàåò âîïðîñ î öå-

ëåñîîáðàçíîñòè åãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ

àóòîèììóííîãî è àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà. Îäíàêî,

êàê óêàçûâàåòñÿ â àííîòàöèè ê ìåëàêñåíó (ïðåïàðàò

ìåëàòîíèíà, âûïóñêàåìûé ôèðìîé Unipharm è ðàçðå-

ø¸ííûé äëÿ ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèè), èìåííî îíè ñëó-

æàò ïðîòèâîïîêàçàíèÿìè äëÿ åãî íàçíà÷åíèÿ. Â ÷¸ì æå

ïðè÷èíà ñòîëü ÿâíîãî íåñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó òåîðåòè-

÷åñêèìè ïðåäïîñûëêàìè è ðåàëüíûìè óñëîâèÿìè èñ-

ïîëüçîâàíèÿ âåùåñòâà? Íà íàø âçãëÿä, ïðèíöèïèàëüíî

âàæíî ðàçîáðàòüñÿ â ýòîé ïðîáëåìå, îòíþäü íå âòîðî-

ñòåïåííîé äëÿ ïîíèìàíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè è êëèíè-

÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé ÌÒ, íà ïðèìåðå íåêîòîðûõ âè-

äîâ ïàòîëîãèè òàêîãî ðîäà. Ê ÷èñëó íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàí¸ííûõ àóòîèììóííûõ íàðóøåíèé òðàäèöèîííî

îòíîñÿò cèñòåìíóþ êðàñíóþ âîë÷àíêó, ðàññåÿííûé

ñêëåðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, à ïðèìåðàìè çàáîëåâà-

íèé àëëåðãè÷åñêîãî õàðàêòåðà ñ ÿðêî âûðàæåííûì èì-

ìóííûì êîìïîíåíòîì ìîãóò ñëóæèòü áðîíõèàëüíàÿ

àñòìà, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò, ýêçåìà. Êàê æå âûãëÿäÿò

â ïîäîáíîé ñèòóàöèè ïðîöåññû âûðàáîòêè ãîðìîíà

ýïèôèçîì è ýôôåêòû ýêçîãåííîãî ÌÒ?

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ), êàê èçâåñò-

íî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äèôôóçíîå çàáîëåâàíèå ñîåäè-

íèòåëüíîé òêàíè ñ àêòèâàöèåé èììóííîé ñèñòåìû è

ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé àíòèòåë. ÑÊÂ ÷àùå íàáëþäà-

åòñÿ ó æåíùèí. Å¸ ïðîÿâëåíèÿìè íåðåäêî ñëóæàò ïî-

ðàæåíèÿ íå òîëüêî êîæíûõ ïîêðîâîâ, íî òàêæå ïî÷åê è

ñóñòàâîâ. Ãåíåç ýòîé òÿæ¸ëîé ïàòîëîãèè äî êîíöà íå

ðàñøèôðîâàí, îäíàêî, åñòü îñíîâàíèÿ ïîäîçðåâàòü

ó÷àñòèå â í¸ì è ýíäîêðèííûõ ìåõàíèçìîâ. Ðåçóëüòàòû

íåêîòîðûõ è ïîêà íåìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðèâîäèìûõ äàëåå,

ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î âîçìîæíîé çàèíòåðåñîâàííîñòè

â ÑÊÂ ýïèôèçàðíîãî ÌÒ.

Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÑÊÂ, âîñïðîèçâîäè-

ìîé íà ìûøàõ ëèíèè MRL/MP-fas (lpr), âïåðâûå îáíà-

ðóæåíî, ÷òî ïëàçìåííûå óðîâíè ÌÒ è êîðòèêîñòåðîíà

ó íèõ, â îòëè÷èå îò îáû÷íûõ æèâîòíûõ, ëèøåíû åñòå-

ñòâåííîé ñóòî÷íîé ðèòìè÷íîñòè è íå ñîïðÿæ¸íû ñ

öèêëîì ñâåò/òåìíîòà. Êàê ïðåäïîëàãàëîñü, ýòî äîëæíî

îòðèöàòåëüíî âëèÿòü íà ðàçâèòèå Ò-êëåòîê â òèìóñå,

îáëåã÷àÿ ôîðìèðîâàíèå àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé

[38]. Ïîçäíåå íà òîé æå ïîïóëÿöèè ìûøåé âûÿâëåíà

íåäîñòàòî÷íîñòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ÈË-10, îáî-

ñòðÿþùàÿ ðàçâèòèå ïàòîëîãèè ñ óâåëè÷åíèåì âûðà-

æåííîñòè ãëîìåðóëîíåôðèòà, ïîðàæåíèÿ êîæè è ðîñò

÷èñëà ëèìôîöèòîâ-ïðîäóöåíòîâ ãàììà-èíòåðåôåðîíà.

Íàïðîòèâ, ââåäåíèå ÌÒ (30 ìã/êã ñ ïèòü¸ì â òå÷åíèå ìå-

ñÿöà) ñíèæàëî ïëàçìåííûå óðîâíè àíòèòåë è âîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ ñ óñèëåíèåì ñåêðåöèè ÈË-10 [30].

Ñòåïåíü èììóíîìîäóëÿòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ÌÒ,

ïîêàçàííûõ íà äàííîé ìîäåëè ÑÊÂ, çàâèñèò îò ïîëî-

âîé ïðèíàäëåæíîñòè æèâîòíûõ. Ó ñàìîê ìûøåé, êîòî-

ðûå ïîëó÷àëè âìåñòå ñ ÌÒ òåñòîñòåðîí, îòìå÷åíî óñè-

ëåíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

(ÈË-2, ÈË-6, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé) è, íàîáîðîò,

ñíèæåíèå óðîâíÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

ÈË-10. Òà æå çàâèñèìîñòü ïîêàçàíà ó ñàìöîâ â ñëó÷àå

îäíîâðåìåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÌÒ è ýñòðàäèîëà [30].

Èíûìè ñëîâàìè, ýòè íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî

ýôôåêòèâíîñòü ÌÒ ïðè ÑÊÂ â îïðåäåë¸ííîé ìåðå îï-

ðåäåëÿåòñÿ ãåíäåðíûì ñòàòóñîì îðãàíèçìà.

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè äðóãîé

ìîäåëè ÑÊÂ, ñâÿçàííîé ñ èíúåêöèÿìè ìûøàì ïðèñòà-

íà. Ó òàêèõ æèâîòíûõ îòìå÷àåòñÿ ðîñò òèòðà àíòèòåë è

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2015 Òîì 78 ¹ 8 Ñ. 29 – 34

© 2015 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 29

1
Ñòàâðîïîëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,

355017, Ñòàâðîïîëü, óë. Ìèðà, 310.



ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ ÈË-2, ÈË-6. Ïîâòîðíîå ïðèìå-

íåíèå ÌÒ âíóòðü â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç

(0,01 – 1 ìã/êã) ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü ïîñëå ïðèñòàíà

ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè èììóííîãî ñòàòóñà ñ

óìåíüøåíèåì ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ ïî÷åê [56]. Ïîêàçà-

íî [55], ÷òî ÌÒ (20 ìã/êã) îñëàáëÿë ïðîÿâëåíèÿ ìåì-

áðàíîçíîãî íåôðèòà ó ìûøåé, ñïðîâîöèðîâàííîãî

ïðèñòàíîì, çà ñ÷¸ò ñî÷åòàíèÿ àíòèîêñèäàíòíîãî, àíòè-

àïîïòîçíîãî è èììóíîìîäóëÿòîðíîãî ýôôåêòîâ.

Ó æåíùèí, ñòðàäàâøèõ ÑÊÂ, âûÿâëåíî ïîíèæåí-

íîå ïëàçìåííîå ñîäåðæàíèå ÌÒ, íèçêèé óðîâåíü êîòî-

ðîãî ïðÿìî êîððåëèðîâàë ñ âûðàæåííîñòüþ àóòîèì-

ìóííîãî ïðîöåññà [49]. Â îïûòàõ in vitro äîáàâëåíèå

ÌÒ ê ïåðèôåðè÷åñêèì ëåéêîöèòàì, ïîëó÷åííûì èç

êðîâè áîëüíûõ ÑÊÂ, ñ îäíîé ñòîðîíû, óñèëèâàëî ôîð-

ìèðîâàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, à ñ äðó-

ãîé, îãðàíè÷èâàëî èììóííóþ äåïðåññèþ êëåòîê ñ óâå-

ëè÷åíèåì ÷èñëà Òreg ýëåìåíòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ

FOXP3 [43]. Ïîäîáíûå äàííûå ïîçâîëÿëè èññëåäîâà-

òåëÿì ñòàâèòü âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâà-

íèÿ ÌÒ äëÿ ìîíî- èëè êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÑÊÂ, íî

îòíþäü íå óêàçûâàëè íà ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ åãî íà-

çíà÷åíèÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè.

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) ÿâëÿåòñÿ åù¸ îäíèì òÿ-

æ¸ëûì õðîíè÷åñêè ïðîòåêàþùèì àóòîèììóííûì çà-

áîëåâàíèåì ñ âûðàæåííûìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè

ïðîöåññàìè â ÖÍÑ â âèäå ïðîãðåññèðóþùåãî ðàçðó-

øåíèÿ ìèåëèíîâûõ îáîëî÷åê íåðâíûõ êëåòîê. Ìèå-

ëèí, çàìåùàåìûé ÷óæåðîäíûì áåëêîì ïðèîíîì, ïðå-

âðàùàåòñÿ â àíòèãåí, êîòîðûé âêëþ÷àåò èììóííóþ

àóòîàãðåññèþ. Èçâåñòíî, ÷òî ê ðàçâèòèþ ÐÑ ïðåäðàñ-

ïîëàãàåò ðÿä ýêçî- è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ. Íåäîñòà-

òî÷íîñòè ÌÒ ñðåäè íèõ äîëæíà áûòü îòâåäåíà çàìåò-

íàÿ ðîëü. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå, âûäâèíóòîé â íà÷àëå

90-õ ãîäîâ ìèíóâøåãî âåêà [50], íàðóøåíèå íîðìàëü-

íûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ýïèôèçîì è èììóííîé

ñèñòåìîé âñëåäñòâèå ýïèôèçàðíîé ãèïîôóíêöèè âíî-

ñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç ÐÑ. Ïîëó÷åííûå

ïîçäíåå íåìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-

íûå è áîëåå îáøèðíûå ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ íà-

áëþäåíèé ñëóæàò òîìó ïîäòâåðæäåíèåì.

Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ñèìïòîìîâ ÐÑ íà ãðûçóíàõ

áûëà ïðåäëîæåíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü àóòîèì-

ìóííîãî ýíöåôàëîìèåëèòà, êîòîðûé ïî ãèñòîïàòîëî-

ãè÷åñêîé êàðòèíå íàïîìèíàåò ÐÑ ó ëþäåé. Êàê óñòà-

íîâëåíî â òàêèõ óñëîâèÿõ, åñëè èììóíèçàöèÿ êðûñ

ñïåöèôè÷åñêèìè ìèåëèíîâûìè ïåïòèäàìè (ýïèòîìà-

ìè) ïðîâîöèðîâàëà òÿæ¸ëîå ïîðàæåíèå ÖÍÑ, òî ïî-

âòîðíîå ââåäåíèå íà ýòîì ôîíå ÌÒ (5 ìã/êã, 15 äíåé)

îò÷¸òëèâî òîðìîçèëî íà÷àëî ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêî-

ãî ïðîöåññà è îãðàíè÷èâàëî åãî ïðîÿâëåíèÿ. Ïðåäïî-

ëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ýïèôèçàð-

íîãî ãîðìîíà ìîãëî ñëóæèòü óãíåòåíèå ïðîäóêöèè

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìîëåêóë àäãåçèè (ICAM-1) â ñïèí-

íîì ìîçãå [31]. Äðóãîé ìîäåëüþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

äåìèåëèíèçàöèè ìîçãîâûõ ñòðóêòóð ñëóæàò ïîñëåäñò-

âèÿ õðîíè÷åñêîé çàòðàâêè ìûøåé êóïðèçîíîì. È â ïî-

äîáíîé ñèòóàöèè ïîâòîðíîå ïðèìåíåíèå ÌÒ ñïîñîá-

ñòâîâàëî îãðàíè÷åíèþ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â

öåíòðàëüíûõ íåéðîíàõ ñ îäíîâðåìåííûì ïîäàâëåíèåì

ñîïóòñòâóþùåãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è âîññòàíîâ-

ëåíèåì äûõàòåëüíîé àêòèâíîñòè âíóòðèàêñîíàëüíûõ

ìèòîõîíäðèé [33].

Ñóùåñòâóåò ðÿä ïðÿìûõ è êîñâåííûõ êëèíè÷åñêèõ

ñâèäåòåëüñòâ çàèíòåðåñîâàííîñòè ÌÒ â ãåíåçå ÐÑ ó

ëþäåé. Ïðåæäå âñåãî îíè êàñàþòñÿ îñîáåííîñòåé âû-

ðàáîòêè è ìåòàáîëèçìà ýïèôèçàðíîãî ãîðìîíà. Â ÷àñò-

íîñòè, îïðåäåëåíèå â ìî÷å áîëüíûõ åãî îñíîâíîãî ìå-

òàáîëèòà 6-îêñèÌÒ âûÿâèëî ñíèæåíèå êëèðåíñà ÌÒ,

ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè. Íàðÿäó ñ ýòèì,

äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè êîëåáàíèé óðîâíÿ ÌÒ â ñëþ-

íå ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ îêàçàëñÿ âàæíûì ó÷¸ò âîçðàñòíîãî

ôàêòîðà. Óñòàíîâëåí òàêæå ÷¸òêèé ïàðàëëåëèçì ìåæ-

äó ïëàçìåííûìè çíà÷åíèÿìè ÌÒ è ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëåé ó áîëüíûõ ÐÑ â îòëè÷èå îò èñïûòóåìûõ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû [22, 24]. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîêà-

çàòåëåé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÐÑ ïðåäñòàâëåíû àðãóìåí-

òû â ïîëüçó äåçîðãàíèçàöèè ïðè çàáîëåâàíèè ïðîöåñ-

ñîâ ñèíòåçà è ðåöåïöèè ÌÒ [45]. Íàêîíåö, íåêîòîðûå

èññëåäîâàòåëè, ïîëàãàÿ, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíå-

çå ÐÑ ìîæåò èãðàòü äåôèöèò ñîëíå÷íîãî îáëó÷åíèÿ è

âèòàìèíà D, ðàññìàòðèâàþò ÌÒ ñ ýòèõ ïîçèöèé â êà÷å-

ñòâå ìåäèàòîðà ëå÷åáíûõ âîçìîæíîñòåé âèòàìèíà [25].

Ñóùåñòâóåò ðÿä íåïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ, óêàçû-

âàþùèõ íà âåðîÿòíîå ó÷àñòèå äåôèöèòà ÌÒ â ïðîèñ-

õîæäåíèè ÐÑ. Íàïðèìåð, äëÿ íåãî òèïè÷íû ãðóáûå

ðàññòðîéñòâà ñíà, èìåþùèå èììóíîëîãè÷åñêóþ ïðè-

ðîäó. Ìåæäó òåì ÌÒ ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì ãèïíîòè-

êîì, íàðóøåíèå âûðàáîòêè êîòîðîãî îáóñëîâëèâàåò

ðàçíîãî ðîäà èíñîìíèè [1]. Äàëåå, ýïèôèç ïîñðåäñò-

âîì ÌÒ âîâëå÷¸í â îðãàíèçàöèþ öèðêàäèàííîãî ïå-

ðèîäèçìà ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Åãî äå-

ôèöèò ñëóæèò èñòî÷íèêîì ðàçëè÷íûõ äèçðèòìèé, òî-

ãäà êàê ïîñëåäíèå â ñâîþ î÷åðåäü ïðåäðàñïîëàãàþò ê

ðàçâèòèþ ýïèôèçàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ýòîé ñâÿçè

ïîêàçàòåëüíî, ÷òî ïðîâîöèðóþùàÿ å¸ ñìåííàÿ ðàáîòà

ó ìîëîäûõ ëþäåé îêàçûâàåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ

ðàçâèòèÿ ÐÑ [29].

Ïðèâåä¸ííûå ñâåäåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà-

÷åñòâå óêàçàíèé íà íåäîñòàòî÷íîñòü (äåôåêòíîñòü) â

ñóäüáå ÌÒ ó áîëüíûõ ÐÑ, à ïîòîìó ñëóæàò îïðàâäàíè-

åì äëÿ åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî ñðåäñò-

âà. Äåéñòâèòåëüíî, ïîâòîðíîå íàçíà÷åíèå ÌÒ (ïî 5 ìã,

90 äíåé) ïàöèåíòàì íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì àíòèîêñè-

äàíòíîãî ñòàòóñà çàìåòíî óëó÷øàëî ó íèõ êà÷åñòâî

æèçíè ñ îñëàáëåíèåì íàðóøåíèé ñíà è îïòèìèçàöèåé

èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [11]. Îïèñàí òàêæå

óíèêàëüíûé ñëó÷àé, êîãäà áîëüíàÿ ÐÑ ñ õîðîøèì ðå-

çóëüòàòîì â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò åæåäíåâíî ïîëó-

÷àëà áîëüøèå (îò 50 äî 300 ìã) äîçû ÌÒ [39].

Íà êëåòî÷íîì óðîâíå îäíèì èç âàæíûõ ìåõàíèçìîâ

ÐÑ ìîæåò ñëóæèòü óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ñ

ïîñëåäóþùèì ïîâðåæäåíèåì öåíòðàëüíûõ íåéðîíîâ.

Ðåãóëÿðíîå ïðèìåíåíèå ÌÒ (10 ìã åæåäíåâíî â òå÷å-
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íèå 30 äíåé) ó áîëüíûõ ÐÑ óâåëè÷èâàëî àíòèîêñè-

äàíòíûé ñòàòóñ îðãàíèçìà ñ âîññòàíîâëåíèåì àêòèâ-

íîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (êàòàëàçû, ñóïåð-

îêñèääèñìóòàçû) â ýðèòðîöèòàõ. Îñîáåííî ÷¸òêèé ðå-

çóëüòàò ïîëó÷åí ïðè ëå÷åíèè ïðîãðåññèðóþùåé

ôîðìû çàáîëåâàíèÿ [44]. Â êà÷åñòâå åù¸ îäíîãî àðãó-

ìåíòà â ïîëüçó ðîëè íîðìàëèçàöèè îêñèäàíòíîãî ñòà-

òóñà îðãàíèçìà äëÿ áîðüáû ÌÒ ñ ÐÑ ìîæíî ñîñëàòüñÿ

íà òîò ôàêò, ÷òî óñïåøíî ïðèìåíÿåìûé ïðè ýòîì çàáî-

ëåâàíèè íàòàëèçóìàá îäíîâðåìåííî ñ îãðàíè÷åíèåì

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íåèçìåííî ïîâûøàë ñîäåðæà-

íèå ÌÒ â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ÐÑ [13].

Èçëîæåííûå ñâåäåíèÿ è ñî÷åòàíèå â ôàðìàêîëîãèè

ÌÒ àíòèîêñèäàíòíûõ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, èììó-

íîòðîïíûõ è íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïîçâîëÿþò

ñòàâèòü âîïðîñ î öåëåñîîáðàçíîñòè åãî áîëåå øèðîêîé

àïðîáàöèè è ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòèêå

òåðàïèè òÿæ¸ëîãî àóòîèììóííîãî íåäóãà, êàêîâûì ÿâ-

ëÿåòñÿ ÐÑ [20, 47].

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ÐÀ). Äðóãàÿ îòíîñèòåëüíî

ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ ôîðìà àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè —

ñóñòàâíûå ïîðàæåíèÿ â âèäå ÐÀ. Îí õàðàêòåðèçóåòñÿ

õðîíè÷åñêèì âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì â ñóñòàâàõ ñ

ýðîçèÿìè â õðÿùåâîé è êîñòíîé òêàíè, ãèïåðïëàçèåé

ñèíîâèàëüíûõ ìåìáðàí è èíôèëüòðàöèåé èõ èììóí-

íûìè êëåòêàìè. Îñíîâíûì èíèöèàòîðîì àóòîèììóí-

íîãî îòâåòà ñëóæàò àêòèâèðîâàííûå CD4 Ò-êëåòêè, ïî-

áóæäàþùèå ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè è ñèíîâèàëüíûå

ôèáðîáëàñòû ê ïðîäóêöèè âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ. Ó ÷åëîâåêà ÐÀ ïðîÿâëÿåòñÿ â ïðèïóõëîñòè è áî-

ëåçíåííîñòè ñóñòàâîâ ñ öèêëè÷åñêèì òå÷åíèåì íà ïðî-

òÿæåíèè ñóòîê è ìàêñèìàëüíîé âûðàæåííîñòüþ ñèì-

ïòîìîâ ÷àùå â óòðåííèå ÷àñû. Â ýêñïåðèìåíòå ÐÀ

îáû÷íî ìîäåëèðóþò â îïûòàõ íà ãðûçóíàõ ñóáïëàí-

òàðíûì ââåäåíèåì êîëëàãåíà ëèáî àäúþâàíòà Ôðåéí-

äà (îñëàáëåííûå ìèêîáàêòåðèè òóáåðêóë¸çà) ñ àíòè-

ãåííûìè ñâîéñòâàìè. Îáà èíäóêòîðà ïðîâîöèðóþò

ñóñòàâíîé îò¸ê, áîëåâîé ñèíäðîì è ëèõîðàäêó, ò.å. ñî-

ñòîÿíèå, áëèçêîå ïî êàðòèíå ÐÀ ó ÷åëîâåêà.

ÌÒ îáëàäàåò ñî÷åòàíèåì èììóíîòðîïíûõ, ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ [2, 5], ê

òîìó æå, êàê ïîêàçàíî âûøå íà ïðèìåðå ÑÊÂ è ÐÑ,

åù¸ è ñïîñîáíîñòüþ ïðîòèâîäåéñòâîâàòü àóòîèììóí-

íûì ïðîöåññàì. Â ýòîé ñâÿçè ïðàâîìåðíî îæèäàòü åãî

âîâëå÷åíèå â ãåíåç ðåâìàòîèäíîé ïàòîëîãèè è a priori

ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ó ãîðìîíà ïðîòèâîðåâìàòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè. Îäíàêî íà äåëå âñ¸ îáñòîèò ñëîæíåå,

ïîñêîëüêó ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå ñâåäå-

íèÿ î âêëàäå ÌÒ â ÐÀ â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ôîðìàìè

àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé îòëè÷àþòñÿ íàèáîëüøåé

ðàçíîðå÷èâîñòüþ.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðîòèâîðå÷èâîñòü îáíàðóæèâà-

åòñÿ ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ

ÌÒ íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ ÐÀ â ýêñïåðèìåíòå. Íàïðèìåð,

ïî íàáëþäåíèÿì [27] îäíîêðàòíîå åãî ââåäåíèå

(1 ìã/êã) ìûøàì óñèëèâàëî âûðàæåííîñòü àðòðèòà,

èíäóöèðîâàííîãî ìåñòíûì ïðèìåíåíèåì êîëëàãåíà ñ

ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé Ò-êëåòîê. Ïîçäíåå èññëåäî-

âàòåëè íà òîé æå ìîäåëè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âïîëíå

ïðåäñêàçóåìîå îñëàáëåíèå ïðèçíàêîâ àðòðèòà ó ýïè-

ôèçýêòîìèðîâàííûõ ìûøåé [28].

Ïðèâåä¸ííûì ñâåäåíèÿì ïðîòèâîðå÷àò ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèÿ [16], à òàêæå íàøè ñîáñòâåííûå äàííûå.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îáúåêòîì èçó÷åíèÿ ñëóæèëè êðûñû ñ

ÐÀ, âûçâàííûì ëîêàëüíûì ïðèìåíåíèåì àäúþâàíòà

Ôðåéíäà. Ïî íàáëþäåíèÿì óêàçàííûõ àâòîðîâ, ðåãó-

ëÿðíûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå èíúåêöèè ÌÒ â øèðîêîì

äèàïàçîíå äîç (îò 1 äî 100 ìêã/êã) çàäåðæèâàëè ðàçâè-

òèå ÐÀ è îñëàáëÿëè åãî âûðàæåííîñòü. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ

ñ íàøèì âûâîäîì, ñäåëàííûì íà òîé æå ìîäåëè ïðè

îöåíêå ïîâåäåí÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ãóìîðàëüíûõ ñäâè-

ãîâ, âûçûâàåìûõ ÌÒ.

Êàê óñòàíîâëåíî íàìè [6, 8], ïîâòîðíûå èíúåêöèè

ÌÒ (1 è 5 ìã/êã â òå÷åíèå íåäåëè) êðûñàì ñ àäúþâàíò-

íûì ÐÀ îïòèìèçèðîâàëè ïîâåäåíèå è ãåìàòîëîãè÷å-

ñêèå ïîêàçàòåëè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè æèâîò-

íûìè. Ïîä âëèÿíèåì ãîðìîíàëüíîãî ïðåïàðàòà ïîâû-

øàëàñü èñõîäíî ïîíèæåííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü

æèâîòíûõ ñ îãðàíè÷åíèåì òðåâîæíîñòè. Îòìå÷àëàñü

òàêæå áîëåå àäåêâàòíàÿ ïåðåñòðîéêà ðèòìà ñóòî÷íîé

ïîäâèæíîñòè, äåçîðãàíèçîâàííîé ïðè âîñïàëåíèè. Ïî

ýòèì êðèòåðèÿì ÌÒ áûë áëèçîê èëè ïðåâîñõîäèë íå-

ñòåðîèäíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå ñðåäñòâî äèêëî-

ôåíàê. Â ëó÷øóþ ñòîðîíó îò ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ÌÒ

îòëè÷àëñÿ è ïî äåéñòâèþ íà ýíäîêðèííûå ïîêàçàòåëè,

ôàêòîðû âîñïàëåíèÿ è èììóíèòåòà, îïðåäåëÿåìûå â

êðîâè. Â ÷àñòíîñòè, ïîâûøàÿ ïëàçìåííóþ êîíöåíòðà-

öèþ ÌÒ, îí ïðèâîäèë ê ïîíèæåíèþ ñîïðÿæ¸ííîãî ñ

íèì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà. Îäíîâðåìåííî çíà÷èìî

ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ, Ñ-ðåàêòèâíîãî

áåëêà, ÖÈÊ è ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà. Èíûìè ñëîâà-

ìè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì íà äàííîé ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ìîäåëè êîíñòàòèðîâàòü ñóùåñòâîâàíèå ó

ÌÒ îò÷¸òëèâûõ ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Îïèñàííûå íàõîäêè ñîâïàäàþò ñ ðåçóëüòàòàìè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò è íåêîòîðûõ äðóãèõ èññëåäîâà-

òåëåé. Òàê, ïî íàáëþäåíèÿì [36, 37], ó êðûñ ñ àäúþ-

âàíòíûì àðòðèòîì äàæå êðàòêîâðåìåííîå (3 äíÿ) ââå-

äåíèå ÌÒ â ïîâûøåííûõ äîçàõ (50 è 60 ìã/êã) çàìåòíî

îãðàíè÷èâàëî îò¸ê êîíå÷íîñòè ñ îäíîâðåìåííûì ðåç-

êèì ïîâûøåíèåì áîëåâîãî ïîðîãà è ñèíõðîíèçàöèåé

áàçàëüíîãî ðèòìà ïîêîé/àêòèâíîñòü. Óêàçàííûå ýô-

ôåêòû ÌÒ óñèëèâàëèñü ïðè åãî ñî÷åòàíèè â íèçêîé

äîçå c äåêñàìåòàçîíîì (0,25 ìã/êã). Â îïûòàõ íà äðó-

ãîé ìîäåëè âîñïàëèòåëüíîãî ïîðàæåíèÿ ñóñòàâà, âû-

çâàííîãî ñóáïëàíòàðíîé èíúåêöèåé â çàäíþþ ëàïó

êðûñ êàððàãåíèíà, òàêæå îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ìå-

ñòíîãî îò¸êà è îñëàáëåíèå áîëåçíåííîñòè ïîä âëèÿíè-

åì ÌÒ (0,5 è 1 ìã/êã) ïðè ñèíåðãèçìå ãîðìîíà ñ èíäî-

ìåòàöèíîì (5 ìã/êã) [19].

Òåì ñàìûì, åñòü äîñòàòî÷íî îñíîâàíèé, ÷òîáû ïî

ðåçóëüòàòàì áîëüøèíñòâà ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäïîëà-

ãàòü íàëè÷èå ó ÌÒ ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ñ ýòèì çàêëþ÷åíèåì íå ñîãëàñóþòñÿ ëèøü äàííûå, ïî-
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ëó÷åííûå ó æèâîòíûõ äðóãîãî âèäà (ìûøè) è ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè òîëüêî êîëëàãåíîâîãî àðòðèòà. Ê ñîæàëå-

íèþ, ÿñíîñòè â ýòîé ïðîáëåìå íå ñòàíîâèòñÿ áîëüøå

ïðè çíàêîìñòâå ñ ðåçóëüòàòàìè îöåíêè ãîðìîíàëüíîãî

ñòàòóñà áîëüíûõ ÐÀ.

Èçâåñòíî, ÷òî â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ ÌÒ â îðãà-

íèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ó÷àñòâóåò â îðãàíèçàöèè

áîëåå ÷¸òêîãî öèðêàäèàííîãî ðèòìà ôèçèîëîãè÷åñêèõ

ôóíêöèé. Ïðè ýòîì ñóùåñòâóåò îïðåäåë¸ííàÿ äèíàìè-

êà åãî âûðàáîòêè ýïèôèçîì ñ ìàêñèìóìîì â ïîëíî÷ü.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóåò îïðåäåëåíèå ïëàçìåííîãî óðîâíÿ

ÌÒ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀ íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê, â áîëü-

øèíñòâå ñëó÷àåâ èõ îòëè÷àåò äåçîðãàíèçàöèÿ öèðêà-

äèàííîãî ïåðèîäèçìà äåÿòåëüíîñòè ýíäîêðèííûõ æå-

ë¸ç ñ ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè ÌÒ, íàïðîòèâ, â óòðåííèå

÷àñû. Èìåííî â ýòî âðåìÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ

ïðîèñõîäèò îáîñòðåíèå êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

çàáîëåâàíèÿ ñ óñèëåíèåì ñêîâàííîñòè è óõóäøåíèåì

ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñîâïàäàþùèå ñ ïðè-

çíàêàìè èììóííîé ñòèìóëÿöèè. Îòñþäà, èñõîäÿ èç ñó-

ùåñòâîâàíèÿ ó ÌÒ èììóíîìîäóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè,

ðåçîííî áûëî ñ÷èòàòü åãî ãèïåðñåêðåöèþ îòâåòñòâåí-

íîé çà óòÿæåëåíèÿ ÐÀ [17, 18]. Îäíàêî, ïî äàííûì êîð-

ðåëÿöèîííîãî àíàëèçà, ïîëíîãî ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó

âûðàæåííîñòüþ ñèìïòîìîâ ÐÀ è ñîäåðæàíèåì ÌÒ â

êðîâè âñ¸-òàêè íåò, õîòÿ ñóùåñòâîâàíèå ïðè ýòîì ìî-

ëåêóëÿðíîé ïàòîëîãèè â ìåõàíèçìàõ öèðêàäèàííîé

ðèòìèêè îñîáûõ ñîìíåíèé íå âûçûâàåò [12]. Â ýòîé

ñâÿçè âîçíèêàåò âîïðîñ: “Ïî÷åìó áû íå ïðèíÿòü óò-

ðåííèé ïîäú¸ì ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ÌÒ ñ åãî óíèâåð-

ñàëüíûìè ïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè çà ñâîåîáðàç-

íóþ êîìïåíñàòîðíóþ (è íå ðåàëèçîâàííóþ!) ðåàêöèþ,

íàïðàâëåííóþ íà óñòðàíåíèå âîçíèêøåé ýíäîêðèííîé

äèçðåãóëÿöèè, ïðèðîäà êîòîðîé, âïðî÷åì, ïî-ïðåæíå-

ìó îñòà¸òñÿ íåÿñíîé?”

Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðóþ ðàçíîðå÷èâîñòü ïðåäñòàâ-

ëåííûõ ôàêòîâ è íåîïðåäåë¸ííîñòè âêëàäà ÌÒ â ãåíåç

ÐÀ, òåì íå ìåíåå ñåãîäíÿ, íà íàø âçãëÿä, íåò îñíîâà-

íèé, ÷òîáû êàòåãîðè÷åñêè ãîâîðèòü î íåöåëåñîîáðàç-

íîñòè åãî èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî ñðåäñò-

âà ïðè ðåâìàòîèäíîé ïàòîëîãèè. Â òîì óáåæäàåò è ñîá-

ñòâåííûé, ïîêà íåáîëüøîé, îïûò ïðåäâàðèòåëüíîãî

èçó÷åíèÿ âîçìîæíîñòåé ÌÒ ó áîëüíûõ ÐÀ. Êóðñîâîå

íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà (ìåëàêñåí, 3 ìã â òå÷åíèå 10

äíåé) íåìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïå ëèö (10 ÷åëîâåê) ñ äè-

àãíîñöèðîâàííûì ÐÀ çàìåòíî îïòèìèçèðîâàëî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, ñîí è ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòà-

òóñ áîëüíûõ, ïðàâäà, áåç èíûõ ïðèçíàêîâ êëèíè÷åñêî-

ãî óëó÷øåíèÿ. Îäíàêî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëó÷àåâ

óõóäøåíèÿ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ è ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïî-

êàçàòåëåé òàêæå íå áûëî îòìå÷åíî. Êàê ïîëàãàåì, ýòî

äà¸ò ïðàâî ïðèñîåäèíèòüñÿ ê ìíåíèþ, ïî êîòîðîìó

âêëþ÷åíèå ÌÒ â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ ÐÀ â ñî÷åòàíèè

ñ áàçèñíûìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿåòñÿ îïðàâäàííûì [35].

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) è ýêçåìà. Ïî ñîâðå-

ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, â îñíîâå ýòèõ çàáîëåâàíèé

ëåæèò èììóíîïàòîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ñ çàïóñêîì

âûáðîñà èç òó÷íûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðîâ âîñ-

ïàëåíèÿ è ïîñëåäóþùèì ïîðàæåíèåì êîæè.

Çàïîäîçðèòü ó÷àñòèå ÌÒ â ãåíåçå ÀÄ ïîçâîëÿþò íå-

ñêîëüêî ìîìåíòîâ. Âî-ïåðâûõ, ñóùåñòâîâàíèå â îñíî-

âå çàáîëåâàíèÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà è íàëè÷èå

ó ÌÒ èììóíîìîäóëÿòîðíûõ ñâîéñòâ, ðàíåå íåîäíî-

êðàòíî îòìå÷àâøèõñÿ. Âî-âòîðûõ, ñâÿçü ïàòîëîãè÷å-

ñêîãî ïðîöåññà ñ óñèëåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è

íàêîïëåíèåì â ðàçëè÷íûõ ñëîÿõ êîæè ñâîáîäíûõ ðà-

äèêàëîâ [46], òîãäà êàê ÌÒ âûñòóïàåò â ðîëè àêòèâíî-

ãî àíòèîêñèäàíòà [2]. Â-òðåòüèõ, â òêàíè êîæè, ïîäîá-

íî ýïèôèçó, îáíàðóæåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû, ñâÿ-

çàííûå ñ ñèíòåçîì ìåñòíîãî, ðåãèîíàëüíîãî ÌÒ. Ê

òîìó æå äëÿ ðåàêöèè íà íåãî è ãóìîðàëüíûé ãîðìîí

çäåñü ïðåäñòàâëåíà âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ñïåöèôè÷åñêèõ

ÌÒ ðåöåïòîðîâ I è II òèïà [10]. Âñ¸ ýòî â ñîâîêóïíîñòè

ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î ñóùåñòâîâàíèè â êîæå ëîêàëüíîé

ÌÒåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñ çàùèòíûìè ñâîéñòâàìè,

ïðîòèâîñòîÿùåé íåáëàãîïðèÿòíûì âíåøíèì âîçäåéñò-

âèÿì, â òîì ÷èñëå àëëåðãè÷åñêîãî è àóòîèììóííîãî õà-

ðàêòåðà [51].

Äåéñòâèòåëüíî, èìååòñÿ ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ äåçîðãàíèçàöèè ôóíêöèè

ýïèôèçà, à òàêæå íàëè÷èÿ çàùèòíûõ ñâîéñòâ ó ýêçî-

ãåííîãî ÌÒ ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ êîæè. Íà-

ïðèìåð, åãî ââåäåíèå íà ìîäåëè ÀÄ ó ãðûçóíîâ òîðìî-

çèò ïðîãðåññèðîâàíèå êîæíûõ ïîðàæåíèé ñ ïàðàë-

ëåëüíûì ïàäåíèåì óðîâíÿ ïëàçìåííûõ ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ìåñòíàÿ àïïëèêàöèÿ ðàñòâîðîâ

ÌÒ îãðàíè÷èâàåò ïîâðåæäåíèå êîæè, âûçûâàåìîå ó

ëèíèè NC/Nga ìûøåé äèíèòðîôòîðîáåíçåíîì ñî ñíè-

æåíèåì îáùåãî òèòðà IgE è ïðèíèìàåìîå çà ìîäåëü

ÀÄ [34, 41].

Ó áîëüíûõ ÀÄ è ýêçåìîé îáíàðóæèâàåòñÿ ïîíèæåí-

íîå ñîäåðæàíèå ÌÒ â êðîâè, åñëè ñóäèòü ïî ðåçêîìó

îãðàíè÷åíèþ ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ñóëüôàòîêñèÌÒ â òå-

÷åíèå ñóòîê. Çíàìåíàòåëüíî, ÷òî ýòî ñîâïàäàåò ñ ãðó-

áûìè íàðóøåíèÿìè íî÷íîãî ñíà, êîòîðûå óäàâàëîñü

êîððåêòèðîâàòü ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ ÌÒ [15]. Ïî

íàøèì íàáëþäåíèÿì, ñäåëàííûì íà çíà÷èòåëüíîé

ãðóïïå áîëüíûõ èñòèííîé ýêçåìîé [4], ðåãóëÿðíîå íà-

çíà÷åíèå äàæå íåáîëüøîé äîçû ÌÒ (1 ìã íà íî÷ü) äà-

âàëî áîëåå îò÷¸òëèâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ÷åì

òðàäèöèîííàÿ òåðàïèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ýòîìó ñîîòâåòñò-

âîâàëè íîðìàëèçàöèÿ èììóííîãî ñòàòóñà è óëó÷øåíèå

ïñèõî-ýìîöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ. Ñîãëàñ-

íî äðóãèì ñâåäåíèÿì, ïîâòîðíîå íàçíà÷åíèå ÌÒ, ðàâ-

íî êàê è åãî ïðåêóðñîðà L-òðèïòîôàíà, îêàçûâàëî çà-

ìåòíîå ëå÷åáíîå è ïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè

êîíòàêòíîì äåðìàòèòå [40].

Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà (ÁÀ). Êàê èçâåñòíî, äàííîå

çàáîëåâàíèå áàçèðóåòñÿ íà ñïåöèôè÷åñêèõ èììóíîëî-

ãè÷åñêèõ è íåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ. Íà âåðîÿò-

íóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ñâÿçü ÁÀ ñ îãðàíè÷åíèåì ñåê-

ðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ýïèôèçà óêàçûâàþò ðåçóëüòàòû

èçó÷åíèÿ ïëàçìåííîãî ñîäåðæàíèÿ è ýêñêðåöèè ÌÒ ó

áîëüíûõ, ñòðàäàâøèõ ÁÀ.

32 Ý. Á. Àðóøàíÿí



Ïî äàííûì ïîâòîðíûõ îïðåäåëåíèé óðîâíÿ ÌÒ â

êðîâè èëè ñëþíå ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèåì ðàçíîé

âûðàæåííîñòè, äëÿ íèõ õàðàêòåðíû ñãëàæèâàíèå èëè

äàæå èíâåðñèÿ îáû÷íîé êðèâîé ñóòî÷íîé äèíàìèêè

îáðàçîâàíèÿ ãîðìîíà. Ýòî ìîæåò àññîöèèðîâàòüñÿ òàê-

æå ñ äåôîðìàöèåé öèðêàäèàííîãî ðèòìà âûðàáîòêè

êîðòèçîëà [23]. Íèçêèå çíà÷åíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ

ÌÒ ó áîëüíûõ ÁÀ ñîâïàäàþò ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæà-

íèåì â ýðèòðîöèòàõ ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ãëóòàòè-

îíïåðîêñèäàçû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñâÿçûâàòü çàáîëåâàíèå ñ

óñèëåíèåì ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [26]. Â

òî æå âðåìÿ âûðàæåííûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà

ÌÒ ïðèçíàþò çà âåäóùèé ôàêòîð åãî òåðàïåâòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ïðè ðàçíûõ ôîðìàõ ïàòîëîãèè [2]. Ó ïàöè-

åíòîâ ñ àñïèðèíçàâèñèìîé ÁÀ ïîíèæåííóþ ïðîäóê-

öèþ ÌÒ îáúÿñíÿþò íåäîñòàòî÷íûì åãî ñèíòåçîì

òðîìáîöèòàìè, êîòîðûå, ïåðåõîäÿ â àêòèâèðîâàííîå

ñîñòîÿíèå, ñïîñîáíû ñåêðåòèðîâàòü ðÿä ôàêòîðîâ,

ïðîâîöèðóþùèõ áðîíõîñïàçì [21].

Ïîäîáíûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü íå

ïðîâîêàöèîííóþ, íî ñêîðåå çàùèòíóþ ðîëü ÌÒ â ãå-

íåçå àñòìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ïîäòâåðæäåíèåì îò-

÷àñòè ñëóæàò íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå íàõîäêè

è êëèíè÷åñêèå ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ åãî ó áîëü-

íûõ ëþäåé. Òàê, ïðè ìîäåëèðîâàíèè îâîàëüáóìèíîì

àñòìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà ó êðûñ âîçíèêàþùèå ïðè ýòîì

ëèìôîöèòîç è ýîçèíîôèëèÿ ñîâïàäàëè ñ óõóäøåíèåì

ïðîõîäèìîñòè áðîíõîâ è ðîñòîì ÿäåðíîãî ôàêòîðà

(NFkappaB) — êðèòè÷åñêîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-

òîðà äëÿ ýêñïðåññèè ìíîãèõ öèòîêèíîâ. Íåäåëüíîå

ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÌÒ (10 ìã/êã) îãðàíè÷è-

âàëî óêàçàííûå ïðèçíàêè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è

ñíèæàëî ïðîäóêöèþ îêèñè àçîòà â áðîíõîàëüâåîëÿð-

íîé æèäêîñòè æèâîòíûõ [54].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîâòîðíîå íàçíà÷åíèå ìåëàêñåíà

(ïî 3 ìã, 12 äíåé) ïàöèåíòàì ñ ÁÀ óëó÷øàëî èõ îáùåå

ñîñòîÿíèå ñ íîðìàëèçàöèåé íî÷íîãî ñíà, ñíèæåíèåì

òðåâîæíîñòè è ÷àñòîòû ïðèñòóïîâ óäóøüÿ, âîññòàíîâ-

ëåíèåì èñõîäíîé öèðêàäèàííîé ðèòìèêè âíåøíåãî

äûõàíèÿ [9]. Ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû, ñîçäàííûå íà îñ-

íîâå áåëêîâûõ ñîåäèíåíèé ýïèôèçà è âîññòàíàâëè-

âàþùèå óðîâåíü ýíäîãåííîãî ÌÒ, — ýïèòàëàìèí è

ýïèôàìèí ýôôåêòèâíû ó àñòìàòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ â

êà÷åñòâå êîððåêòîðîâ ñðåäñòâ áàçèñíîé òåðàïèè [7].

Ïî äðóãèì íàáëþäåíèÿì, ÌÒ (3 ìã, 4 íåäåëè) äîñòî-

âåðíî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, íå óëó÷øàÿ ñèìïòîìû

ñàìîé àñòìû, îò÷¸òëèâî íîðìàëèçîâàë ñîí ó òàêèõ

áîëüíûõ [14].

Ñ ïðèâåä¸ííûìè äàííûìè íå ñîãëàñóþòñÿ ðåçóëüòà-

òû íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ ðàáîò. Â ÷àñòíîñòè, ýòî êà-

ñàåòñÿ òàê íàçûâàåìîé íî÷íîé ÁÀ. Ïðè òàêîì ôåíîòè-

ïå çàáîëåâàíèÿ íî÷íîå îáîñòðåíèå åãî ñèìïòîìîâ ñîâ-

ïàäàåò ñ ïîâûøåííûìè ïëàçìåííûìè çíà÷åíèÿìè

óðîâíÿ ÌÒ. Â ýòîì ñëó÷àå ïî íåèçâåñòíîé ïîêà ïðè÷è-

íå íà ïåðâûé ïëàí, î÷åâèäíî, âûõîäèò ïðîâîñïàëè-

òåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ãîðìîíà, ÿâëÿþùàÿñÿ ñîñòàâíîé

÷àñòüþ åãî èììóíîìîäóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè. Â ñàìîì

äåëå, ó ïàöèåíòîâ ñ óêàçàííûì âàðèàíòîì çàáîëåâà-

íèÿ, â îòëè÷èå îò ëèö ñ îáû÷íîé ôîðìîé àñòìû, íî÷-

íîå ïîâûøåíèå âûðàáîòêè ÌÒ ñîâïàäàåò ñ óñèëåíèåì

ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (èíòåðëåé-

êèí-1, èíòåðëåéêèí-6, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëü-

ôà) [52]. Â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ äàííîãî ïîëîæå-

íèÿ ìîæíî áûëî áû ðàññìàòðèâàòü ðåçóëüòàòû îïûòîâ

íà êðûñàõ, ó êîòîðûõ ïîñëå äëèòåëüíîãî (6 íåäåëü)

ïðèìåíåíèÿ âûñîêîé äîçû ÌÒ (50 ìã/êã åæåäíåâíî!)

îáíàðóæåíî âîçðàñòàíèå ñîêðàòèìîñòè ãëàäêîé ìóñêó-

ëàòóðû òðàõåè [32].

Âïðî÷åì, ïðèâåä¸ííûå êëèíè÷åñêèå ñâåäåíèÿ, êàê

î÷åâèäíî, îòíîñÿòñÿ ëèøü ê îäíîìó âàðèàíòó áîëåçíè –

íî÷íîé ÁÀ. ×òî æå êàñàåòñÿ ðåçóëüòàòîâ öèòèðîâàííî-

ãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ, òî îíè ìîãóò

áûòü îáóñëîâëåíû íåàäåêâàòíûì äîçèðîâàíèåì âåùå-

ñòâà. Ïî ìíîãèì íàáëþäåíèÿì, ÌÒ â âûñîêèõ äîçàõ

çà÷àñòóþ âûçûâàåò ýôôåêòû, îòëè÷íûå îò òåõ, êîòîðûå

âñòðå÷àþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â óìåðåííûõ, áî-

ëåå àäåêâàòíûõ äîçèðîâêàõ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Áîëüøèíñòâî ñîâðåìåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è

êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñåê-

ðåòèðóåìûé ìîçãîâîé æåëåçîé ýïèôèçîì è îáðàçóþ-

ùèéñÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ÌÒ äåìîíñòðèðóåò

ëå÷åáíûå ñâîéñòâà ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé àóòîèììóí-

íîé è àëëåðãè÷åñêîé ïðèðîäû. Ðåæå â ëèòåðàòóðå

âñòðå÷àþòñÿ óêàçàíèÿ íà åãî íåýôôåêòèâíîñòü èëè

äàæå ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-

öåññ. Îäíàêî òàêèå ðàçíîãëàñèÿ íå âûõîäÿò çà ðàìêè

îáû÷íîé äëÿ ëþáîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîáëåìû

ïðîòèâîðå÷èâîñòè ôàêòîâ, ñâÿçàííîé ñ ðàñõîæäåíèÿìè

÷àùå ìåòîäè÷åñêîãî õàðàêòåðà, è íå äàþò îñíîâàíèé

óòâåðæäàòü î íåäîïóñòèìîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ

ÌÒ áîëüíûì ñ òàêîãî ðîäà ïàòîëîãèåé.

Ìàëî òîãî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïîëó÷åííûå â ïî-

ñëåäíèå ãîäû ðåçóëüòàòû âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ ýô-

ôåêòîâ ÌÒ â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå ïîçâîëÿþò ðåêî-

ìåíäîâàòü âíåäðåíèå ïðåïàðàòîâ ÌÒ â ëå÷åáíóþ ïðàê-

òèêó ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿõ êàê ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ

âîë÷àíêà, ðàññåÿííûé ñêëåðîç, àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò.

Ïîäîáíàÿ ðåêîìåíäàöèÿ áàçèðóåòñÿ íà ñî÷åòàíèè â åãî

ôàðìàêîäèíàìèêå èììóíîìîäóëÿòîðíîãî, ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíîãî, îáåçáîëèâàþùåãî äåéñòâèÿ, à íà êëå-

òî÷íîì óðîâíå — íà óíèâåðñàëüíîé àíòèîêñèäàíòíîé

àêòèâíîñòè. Äàæå åñëè èãíîðèðîâàòü òàêîãî ðîäà ñïå-

öèôè÷åñêèå ñâîéñòâà, òî ïðèìåíåíèå ÌÒ ïðàêòè÷åñêè

ïðè ëþáîé ôîðìå ïàòîëîãèè îïðàâäûâàåòñÿ, ïðè áåçî-

ïàñíîñòè åãî ïðåïàðàòîâ è ñïîñîáíîñòè íîðìàëèçî-

âàòü ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòàòóñ ÷åëîâåêà, ñòàáèëèçè-

ðîâàòü ðàçëè÷íûå ðèòìè÷åñêèå ïðîöåññû â îðãàíèçìå,

â òîì ÷èñëå îãðàíè÷èâàòü íàðóøåíèÿ íî÷íîãî ñíà. Åñ-

òåñòâåííî, øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ÌÒ â áóäóùåì âîç-

ìîæíî òîëüêî ïîñëå äîïîëíèòåëüíûõ ìàñøòàáíûõ,

ðàíäîìèçèðîâàííûõ è ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ êëè-

íè÷åñêèõ èñïûòàíèé.
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MELATONIN TREATMENT OF AUTOIMMUNE AND ALLERGIC PATHOLOGY

E. B. Arushanian

Department of Pharmacology, Stavropol State Medical University, ul. Mira 310, Stavropol, 355017 Russia

Some autoimmune and allergic diseases (systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, atopic dermatitis, etc.) are accompanied with

disturbances of the natural production of hormone melatonin by pineal gland and peripheral tissues. The administration of melatonin to animals and humans

with such pathologies demonstrated showed a protective effect. It is proposed to carry out additional investigations of the possibility of using melatonin for the

treatment of autoimmune disorders, after which it can be introduced into clinical practice.

Keywords: melatonin; autoimmune diseases; therapeutic significance.
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