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Введение. В связи с ограниченной эффективностью и безопасностью методов лечения ишемического инсуль-
та, мелатонин (МТ) в составе оригинальных ректальных суппозиториев, обладая плейотропными свойствами, 
может являться перспективным нейропротектором. Цель: изучить влияние мелатонина в составе оригиналь-
ных ректальных суппозиториев на показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) сыворотки крови в дина-
мике экспериментальной острой ишемии головного мозга (ЭОИГМ).
Методика. 40 крыс-самцов Wistar (220-240 г.) разделены на 4 группы: I – ложнооперированные, II – ЭОИГМ, III – 
ЭОИГМ на фоне применения оригинальных ректальных суппозиториев каждые 24 часа на протяжении 7 суток, 
IV – ЭОИГМ на фоне применения цитиколина (100 мг/кг в/брюшинно) каждые 24 ч. Моделирование ЭОИГМ вы-
полняли по методу S.T. Chen и соавт. На 3-и и 7-е сутки оценивали неврологический статус по шкале Garcia J.H., 
Placing test, содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте сыворотки (гептановая и изопропанольная фазы).
Результаты. При ЭОИГМ на 3-и и 7-е сутки отмечалось снижение показателей по шкале Garcia J.H. и Placing test 
и повышение уровня продуктов ПОЛ в липидном экстракте сыворотки. Применение ректальных суппозитори-
ев с МТ приводило к повышению показателей по шкале Garcia J.H. и Placing test на 3-и и 7-е сутки и снижению 
содержания ДК, КД и СТ, ШО в гептановой и изопропанольной фазах липидного экстракта сыворотки крови, но 
не достигало показателей ложнооперированных животных. Происходит восстановление показателей по шкале 
Garcia J.H., Placing test по мере уменьшения содержания продуктов ПОЛ в гептановой и изопропанольной фазах 
липидного экстракта сыворотки крови. По сравнению с цитиколином применение МТ приводило к повышению 
показателей по шкале Garcia J.H., Placing test и менее выраженному снижению содержания в изопропанольной 
фазе КТ и СТ, ШО и в гептановой фазе ДК, КТ и СТ, ШО.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о нейропротективном эффекте МТ в составе ориги-
нальных ректальных суппозиториев, обусловленном его ПОЛ-ограничивающим свойством.
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Background. Due to the limited efficacy and safety of ischemic stroke treatment methods, melatonin (MT) in the original 
rectal suppositories, having pleiotropic properties, may be a promising neuroprotector. Objective: to study the effect 
of melatonin contained in original rectal suppositories on lipid peroxidation (LPO) in blood serum during experimental 
acute cerebral ischemia (EACI).
Methods. 40 male Wistar rats (220-240 g) were divided into 4 groups: I – falsely operated, II – EACI, III – EACI against 
the background of the use of original rectal suppositories every 24 hours for 7 days, IV – EACI against the background of 
the use of citicoline (100 mg/kg intravenously) Every 24 hours, EACI modeling was performed according to the method 
of S.T. Chen et al. On days 3 and 7, the neurological status was assessed according to the Garcia J.H. scale, Placing test, 
the content of LPO products in serum lipid extract (heptane and isopropanol phases).
Results. With EACI, on days 3 and 7, there was a decrease in the Garcia J.H. and Placing test scores and an increase 
in the level of LPO products in the serum lipid extract. The use of rectal suppositories with MT led to an increase in 
the Garcia J.H. and Placing test scores on days 3 and 7 and a decrease in the content of diene conjugates, ketodienes 
and conjugated trienes, and Schiff bases in the heptane and isopropanol phases of the serum lipid extract, but did not 
reach the values of the falsely operated animals. The indicators on the Garcia J.H scale, Placing test, are restored as the 
content of LPO products in the heptane and isopropanol phases of the blood serum lipid extract decreases. Compared 
with citicoline, the use of MT led to an increase in the Garcia J.H scale, the Placing test, and a less pronounced decrease 
in the content of ketodienes and conjugated trienes, Schiff bases and the heptane phase of diene conjugates, ketodienes 
and conjugated trienes, and Schiff bases in the isopropanol phase.
Conclusion. The results obtained indicate the neuroprotective effect of MT in the original rectal suppositories due to its 
LPO-limiting property.
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) является серьезной ме-
дико-социальной проблемой, определяющей высокую 
смертность и инвалидизацию трудоспособного насе-
ления во всем мире [1]. В РФ на протяжении послед-
них 5 лет ежегодно регистрируется 450 тыс. случаев ин-
сульта в год, летальность составляет 20,7 %, что подчер-
кивает необходимость дальнейшего изучения патогенеза 
ИИ и разработки новых терапевтических стратегий [2]. 
Патогенез ИИ представлен сложным каскадом патохи-
мических реакций в очаге ишемического повреждения 
головного мозга, включая глутаматергическую эксайто-
токсичность, нейровоспаление и окислительный стресс 
[3]. Глутаматергическая эксайтотоксичность иницииру-
ется длительной и чрезмерной активацией рецепторов 
к глутамату, который избыточно синтезируется в очаге 
повреждения головного мозга в ответ на острую ише-
мию, приводя к дисфункции дыхательной цепи мито-
хондрий с массивной генерацией активных форм кис-
лорода (АФК) [4]. Гиперпродукция АФК усиливает ПОЛ 
мембран нейронов с образованием высокоактивных аль-
дегидов, которые оказывают прямое цитотоксическое 
действие на нейроны очага ишемического повреждения 
головного мозга [5]. Глутаматергическая эксайтотоксич-
ность и АФК через активацию микроглии и астроцитов 
приводят к избыточному синтезу провоспалительных 
цитокинов и инфильтрации очага ишемического повреж-
дения нейтрофилами. Избыточное поступление нейтро-
филов в очаг ишемического повреждения потенцирует 
генерацию АФК и индуцирует синтез матриксных ме-
таллопротеиназ, которые оказывают прямое поврежда-
ющее действие на нейроны [6]. Нейропротекция – один 
из ведущих подходов в терапии ИИ, включающий фар-
макологические и интервенционные методы, направлен-
ные на сохранение нейронов в зоне пенумбры при ИИ 
[7]. Однако обнадеживающие данные доклинических ис-
следований и значительное число клинических иссле-
дований не смогли подтвердить эффективность потен-
циальных нейропротекторов, влияющих на несколько 
звеньев патогенеза ИИ [8]. Среди потенциальных ней-
ропротекторов особый интерес представляет мелатонин 
(МТ), обладающий широким спектром эффектов, вклю-
чая антиоксидантный, противовоспалительный и антиа-
поптический, что делает его перспективным нейропро-
тектором при ИИ [9]. Применение ректальных суппо-
зиториев является альтернативным способом введения 
лекарственных средств. Продемонстрировано, что липо-
фильная основа ректального суппозитория, обеспечива-
ет его плавление при физиологической температуре те-

ла человека и выход действующего вещества в просвет 
прямой кишки с последующим всасыванием в систем-
ный кровоток [10]. Ректальные суппозитории с МТ мо-
гут служить эффективной альтернативой пероральным 
и парентеральным лекарственным формам современ-
ных нейропротекторов.

Цель исследования – изучить влияние мелатонина 
в составе оригинальных ректальных суппозиториев на 
показатели перекисного окисления липидов сыворотки 
крови в динамике экспериментальной острой ишемии 
головного мозга.

Методика
Исследование выполнено на 40 половозрелых кры-

сах-самцах Wistar массой 220–240 г в соответствии 
с требованиями Европейской конвенции по содержа-
нию, уходу и использованию в эксперименте лабора-
торных животных и одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России (протокол 
№ 5 от 10.06.2024 г.) [11]. Животные методом про-
стой рандомизации разделены на 4 группы: I группа 
(n = 10) – ложнооперированные; II группа (n = 10) – 
животные с ЭОИГМ; III группа (n = 10) – животные 
с ЭОИГМ в условиях применения оригинальных рек-
тальных суппозиториев массой 100 мг, содержащих 2,5 
мг МТ, каждые 24 часа на протяжении 7 суток (патент 
№ 2819721 от 07.06.2024 г.); IV группа (n = 10) – жи-
вотные с ЭОИГМ в условиях применения раствора ци-
тиколина 100 мг/кг, вводимого внутрибрюшинно каж-
дые 24 часа на протяжении 7 суток. Моделирование 
ЭОИГМ выполнялось по методу S.T. Chen [12]. Для ане-
стезии применяли препарат «Золетил-100» (МНН: ти-
летамина гидрохлорид, Virbac Sante Animale, Фpaн-
ция) в дозе 20 мг/кг. Животным II–IV групп выполняли 
рассечение кожи и подлежащих мягких тканей между 
лобно-теменным и затылочно-лобным швами длиной 
до 2 см слева с формированием трепанационного отвер-
стия диаметром 5 мм в левой теменной области чере-
па с помощью высокоточного бора. Рассекали твердую 
мозговую оболочку и выполняли одномоментную диа-
термокоагуляцию пиальных сосудов в проекции трепа-
национного отверстия с последующим ушиванием раны. 
Животным I группы выполняли все последовательные 
оперативные вмешательства без диатермокоагуляции 
пиальных сосудов.

Для верификации модели ЭОИГМ оценивали невро-
логический статус, ранее установленные данные допле-
ровской флуометрии церебрального кровотока и гисто-
логических срезов очага ишемического повреждения го-
ловного мозга [13].
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Неврологический статус оценивали на 3-и и 7-е сут-
ки исследования с помощью шкалы Garcia J.H. и Placing 
test (теста постановки лапки), результаты которых выра-
жали в баллах [14, 15].

Содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте 
сыворотки крови животных оценивали с помощью экс-
тракционно-спектрофотометрического метода на спек-
трофотометре СФ-56 («ЛОМО-Спектр», Санкт-Петер-
бург, Россия). Измеряли оптическую плотность в геп-
тановой и изопропанольной фазах липидного экстракта 
сыворотки крови при 220 нм (содержание изолирован-
ных двойных связей), 232 нм (содержание диеновых 
конъюгатов – ДК), 278 нм (содержание кетодиенов и со-
пряженных триенов – КД и СТ), 400 нм (содержание 
оснований Шиффа – ОШ). Относительное содержание 
продуктов ПОЛ выражали в единицах индекса окис-
ления (е.и.о.): E232/E220 (ДК), Е278/Е220 (КД и СТ) 
и Е400/Е220 (ОШ) [16, 17].

Статистическую обработку полученных результа-
тов выполняли с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 19 (США). Характеристика выборок представ-
лена в формате «Me (Q1; Q3)», где Мe – медиана, Q1 
и Q3 – значения нижнего и верхнего квартилей соответ-
ственно. Для оценки значимости различий между двумя 
группами использовали непараметрический критерий 
Манна – Уитни при условии, что межгрупповые разли-
чия значимы по критерию Краскела – Уоллиса. Для вы-
явления связи между изучаемыми параметрами исполь-
зовали коэффициент корреляции Спирмена (ρ). Стати-
стически значимыми считали отличия при р < 0,05.

Результаты
При ЭОИГМ у животных клинически регистрировал-

ся очаговый прогрессирующий неврологический дефицит 
в виде правостороннего гемипареза, правосторонней ге-
мигипестезии и статокоординаторных нарушений. На 3-и 
сутки при оценке неврологического статуса по сравнению 
с ложнооперированными животными фиксировалось зна-
чимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. и Placing test 
в 2,4 раза; на 7-е сутки – соответственно в 4 и 5 раз (та-
бл. 1). В динамике исследования у животных с ЭОИГМ 
на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками регистриро-
валось значимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и Placing test.

При оценке содержания продуктов ПОЛ в липидном 
экстракте сыворотки крови животных с ЭОИГМ по срав-
нению с ложнооперированными животными на 3-и сут-
ки регистрировалось значимое увеличение в гептано-
вой и изопропанольной фазах содержания ДК соответ-
ственно в 24,3 и 88 раз, КД и СТ в 36 и 24 раза и ШО. 

На 7-е сутки отмечалось значимое увеличение в гепта-
новой и изопропанольной фазах содержания ДК соответ-
ственно в 3,2 и 4,4 раза, КД и СТ в 36 раз и 16 раз и ШО 
(табл. 2). В динамике ЭОИГМ на 7-е сутки по сравне-
нию с 3-ми сутками фиксировалось значимое увеличе-
ние в гептановой и в изопропанольной фазах содержа-
ния ДК, КТ и СТ, ШО.

Применение суппозиториев c МТ при ЭОИГМ при-
водило к изменению клинической картины: уменьша-
лась глубина правостороннего гемипареза, выраженность 
правосторонней гемигипестезии и статокоординатор-
ных нарушений. На 3-и сутки по сравнению с животны-
ми с ЭОИГМ фиксировалось значимое увеличение бал-
лов по шкале Gаrcia J.H. и Placing test в 1,5 раза; на 7-е 
сутки – соответственно в 3,3 раза и в 4,1 раза (табл. 1). 
В динамике исследования у животных, получавших МТ, 
на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками, регистриро-
валось значимое увеличение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и по Placing test. На 3-и и 7-е сутки при оценке невроло-
гического статуса у животных, получавших МТ, по срав-
нению с ложнооперированными животными, фиксирова-
лось не значимое снижение баллов по шкале Gаrcia J.H. 
и по Placing test, что позволяет говорить только о частич-
ном восстановлении неврологического дефицита в усло-
виях применения МТ (табл. 1).

При оценке содержания продуктов ПОЛ в сыворот-
ке крови животных, получавших суппозитории с МТ, 
по сравнению с животными с ЭОИГМ, на 3-и сутки фик-
сировалось значимое снижение в гептановой и изопропа-
нольной фазах содержания ДК в 1,3 и 1,9 раза, КД и СТ 
в 1,8 и 1,3 раза, и ШО в 2 и 1,4 раза. На 7-е сутки отмеча-
лось значимое снижение в гептановой и изопропаноль-
ной фазах содержания ДК соответственно в 1,5 и 3,8 раза, 
КД и СТ в 1,5 и 1,6 раза, и ШО в 1,8 и 1,3 раза (табл. 2). 
В динамике исследования у животных, получавших суп-
позитории с МТ, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутка-
ми фиксировалось увеличение содержания ДК, КД и СТ, 
и уровня ШО в гептановой фазе, а также снижение содер-
жания ДК и увеличение содержания КД и СТ, ШО в изо-
пропанольной фазе (табл. 2).

Внутрибрюшинное введение цитиколина при ЭО-
ИГМ клинически уменьшало глубину правостороннего 
гемипареза, выраженность правосторонней гемигипе-
стезии и статокоординаторных нарушений. На 3-и сут-
ки по сравнению с животными с ЭОИГМ значимые от-
личия по шкале Gаrcia J.H. отсутствовали, при этом от-
мечалось значимое увеличение баллов по Placing test 
в 1,5 раза. На 7-е сутки отмечалось увеличение баллов 
по шкале Gаrcia J.H и по Placing test в 3,3 и 3 раза соот-
ветственно (табл. 1). У животных, получавших цитико-
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лин, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми сутками по шка-
ле Gаrcia J.H. и по Placing test значимые различия не об-
наружены (табл. 1).

На 3-и и 7-е сутки у животных, получавших цитико-
лин, по сравнению с ложнооперированными животными 
регистрировалось значимое снижение баллов по шкале 
Gаrcia J.H. и по Placing test, что позволяет говорить толь-
ко о частичном восстановлении неврологического дефи-
цита в условиях применения цитиколина (табл. 1).

При оценке содержания продуктов ПОЛ сыворотки 
крови у животных, получавших цитиколин, по сравне-
нию с животными с ЭОИГМ на 3-и сутки регистрирова-
лось значимое снижение содержания ДК в 1,8 и 3,9 раза, 
КД и СТ в 3,6 и 1,9 раза, ШО в 3 и 2,2 раза в гептано-
вой и изопропанольной фазах липидного экстракта соот-
ветственно. На 7-е сутки –значимое снижение содержа-
ния ДК в 1,8 и 3,8 раза, КД и СТ в 3,3 и в 2,4 раза, ШО 
в 3 и в 2,7 раза в гептановой и изопропанольной фазах со-
ответственно. В динамике наблюдения у животных, по-
лучавших цитиколин, на 7-е сутки по сравнению с 3-ми, 
регистрировалось значимое повышение содержания ДК, 
КД и СТ, ШО (табл. 2).

Сравнительный анализ влияния МТ с цитиколином 
на неврологический статус при ЭОИГМ выявил значи-
мые различия на 3-и сутки: у животных, получавших 
МТ, по сравнению с животными, получавшими цитико-
лин, баллы по шкале Garcia J.H. были выше в 1,6 раза, 

по Placing test разница отсутствовала; на 7-е сутки бал-
лы по шкале Gаrcia J.H значимо не отличались, однако 
фиксировалось повышение баллов по Placing testв 1,4 
раза (табл. 1).

При исследовании содержания продуктов ПОЛ 
в плазме крови животных, получавших МТ, по сравне-
нию с животными, получавшими цитиколин, на 3-и сут-
ки регистрировалось увеличение в гептановой и изопро-
панольной фазах липидного экстракта сыворотки крови 
содержания ДК в 1,4 и 2,1 раза, КД и СТ в 2 и 1,5 раза, 
ШО в 1,5 и 1,6 раза соответственно; на 7-е сутки – значи-
мое увеличение в гептановой фазе содержания ДК в 1,2 
раза, в изопропанольной и гептановых фазах содержа-
ния КД и СТ в 2,1 и 1,5 раза, ШО в 1,7 и 2 раза соответ-
ственно (табл. 2).

Проведен корреляционный анализ между содержа-
нием продуктов ПОЛ в гептановой и изопропанольной 
фазах липидного экстракта сыворотки крови и невроло-
гическим статусом по шкале Gаrcia J.H., Placing test на 
фоне применения оригинальных ректальных суппозито-
риев с МТ при ЭОИГМ (табл. 3). Установлено наличие 
отрицательных корреляционных связей.

Обсуждение
Полагаем, что одномоментная диатермокоагуляция 

пиальных сосудов головного мозга приводит к критиче-
скому снижению церебрального кровотока и активации 

Показатели
Indicators

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day
3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day
3

(n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

3 сутки
Day

3 (n = 10)

7 сутки
Day

7
(n = 10)

Шкала Garcia J.H., 
баллы

Garcia J.H. scale, 
points

18,00
[18,00; 
18,00]

18,00
[18,00; 
18,00]

7,50
[7,00; 8,00]

*

4,50
[3,00; 6,00]

*&

11,50
[10,00; 

13,00] *#

15,00
[14,00; 
16,00]
*#&

7,00
[6,00; 8,00]

*$

15,00
[11,00; 

15,00] *#

Шкала Placing test, 
баллы

Placing test scale, 
points

9,50
[9,00; 
10,00]

9,50
[9,00; 
10,00]

4,00
[3,00; 4,00]

*

2,00
[1,00; 2,00]

*&

6,00
[6,00; 7,00]

*#

8,50
[8,00; 9,00] 

*#&

6,00
[6,00; 7,00]

*#

6,00
[5,00; 7,00] 

*#$

Таблица 1 / Table 1
Влияние мелатонина на неврологический статус при ЭОИГМ, (Ме [Q1; Q3])
The effect of melatonin on neurological status in experimental acute cerebral ischemia, (Me [Q1; Q3])

Примечание: * – значимые (р < 0,05), согласно критерию Манна – Уитни, различия с группой I на соответствующие сутки, # – c группой II на 
соответствующие сутки; $ – с группой III на соответствующие сутки; & – отличия в группах между 3 и 7 сутками.

Note: * – significant (p < 0.05), according to the Mann – Whitney criterion, differences with group I on the corresponding day, # – with group II on the 
corresponding day; $ – with group III on the corresponding day; & – differences in groups between 3 and 7 days.
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Показатели
Indicators

Группа I
Group I

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

3 сутки
Day 3

(n = 10)

7 сутки
Day 7

(n = 10)

ДК (г),
е.и.о.
Diene 

conjugates 
(h), u.o.i.

0,03
[0,03; 0,03]

0,04
[0,04; 0,04]

0,79
[0,79; 0,81]

*

0,97
[0,96; 1,02]

*&

0,61
[0,59; 0,61]

*#

0,64
[0,63; 0,65]

*#&

0,43
[0,43; 0,44]

*#$

0,52
[0,52; 0,53]

*#$&

КД и СТ (г),
е.и.о.

Ketodienes 
and 

conjugate 
trienes (h), 

u.o.i.

0,01
[0,01; 0,02]

0,01
[0,01; 0,02]

0,22
[0,21; 0,23]

*

0,36
[0,35; 0,36]

*&

0,12
[0,11; 0,13]

*#

0,24
[0,24; 0,24]

*#&

0,06
[0,05; 0,06]

*#$

0,11
[0,11; 0,12]

*#$&

Schiff bases 
(h), u.o.i.

0,00
[0,00; 0,00]

0,01
[0,01; 0,01]

0,24
[0,21; 0,27]

*

0,45
[0,43; 0,46]

*&

0,12
[0,11; 0,12]

*#

0,25
[0,24; 0,26]

*#&

0,08
[0,07; 0,08]

*#$

0,15
[0,14; 0,16]

*#$&

ДК (и),
е.и.о.
Diene 

conjugates 
(i), u.o.i.

0,02
[0,02; 0,02]

0,01
[0,01; 0,02]

0,62
[0,62; 0,65]

*

0,88
[0,87; 0,88]

*&

0,33
[0,32; 0,34]

*#

0,23
[0,22; 0,23]

*#&

0,16
[0,16; 0,17]

*#$

0,23
[0,21; 0,24]

*#&

КД и СТ (и),
е.и.о.

Ketodienes 
and 

conjugate 
trienes (i), 

u.o.i.

0,03
[0,02; 0,03]

0,02
[0,01; 0,02]

0,29
[0,27; 0,31]

*

0,48
[0,47; 0,49]

*&

0,22
[0,22; 0,22]

*#

0,30
[0,29; 0,30]

*#&

0,15
[0,14; 0,15]

*#$

0,20
[0,19; 0,21]

*#$&

ШО (и),
е.и.о.

Schiff bases 
(i), u.o.i.

0,01
[0,01; 0,02]

0,02
[0,01; 0,02]

0,11
[0,11; 0,12]

*

0,32
[0,32; 0,33]

*&

0,08
[0,08; 0,09]

*#

0,24
[0,23; 0,24]

*#&

0,05
[0,04; 0,05]

*#$

0,12
[0,11; 0,12]

*#$&

Таблица 2 / Table 2
Влияние мелатонина в составе оригинальных ректальных суппозиториев на содержание продуктов ПОЛ в липидном экстракте 
сыворотки при ЭОИГМ (Ме [Q1; Q3])
The effect of melatonin in the original rectal suppositories on the content of LPO products in serum lipid extract in experimental acute 
cerebral ischemia, (Me [Q1; Q3])

Примечание: г – гептановая фаза, и – изопропанольная фаза; * – значимые (р < 0,05) различия с группой I, (согласно критерию Манна-Уитни), 
# – c группой II на соответствующие сутки; $ – с группой III на соответствующие сутки; & – отличия в группах между 3-ми и 7-ми сутками.

Note: h – heptane phase, i – isopraponol phase; u.o.i. – units of the oxidation index, * – significant (p < 0.05), according to the Mann-Whitney criterion, 
differences with group I, # – with group II on the corresponding day; $ – with group III on the corresponding day; & – differences in groups between 3 
and 7 days.
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окислительного стресса, обусловленного дисфункцией 
дыхательной цепи митохондрий нейронов с последую-
щей утечкой электронов и образованием АФК, которые 
способны взаимодействовать с основными структурны-
ми компонентами нейронов (липидами, белками, нукле-
иновыми кислотами) в очаге ишемического повреждения 
головного мозга [18]. АФК, взаимодействуя с полинена-
сыщенными жирными кислотами (ПНЖК) мембран ней-
ронов, образуют липидные радикалы, которые вызыва-
ют перегруппировку двойных связей в молекуле ПНЖК 
с последующим формированием ДК. Липидные радика-
лы запускают цепную реакцию ПОЛ с образованием КД 
и СТ, представляющих собой вторичные продукты ПОЛ, 
содержащие кетогруппы и системы сопряженных двой-
ных связей. Конечные продукты ПОЛ – малоновый ди-
альдегид и 4-гидроксиноненаль, взаимодействуя с амино-
группами белков, нуклеиновых кислот и фосфолипидов, 
приводят к образованию ШО. Первичные и вторичные 
продукты ПОЛ (ДК, КД и СТ) способны оказывать пря-
мое цитотоксическое влияние на нейроны в зоне пенум-
бры, приводя к их гибели и расширению ядра инфаркта 
головного мозга, и, как следствие, усугублению тяжести 

неврологического дефицита. АФК посредством актива-
ции матриксных металлопротеиназ приводят к снижению 
синтеза и разрушению белков плотных контактов эндо-
телиоцитов (окклюдинов и зоннулинов), тем самым по-
вышают проницаемость гематоэнцефалического барье-
ра, с последующим выходом продуктов ПОЛ в плазму 
крови, что в совокупности может служить основанием 
для использования их в качестве биомаркеров, отража-
ющих степень тяжести ишемического повреждения го-
ловного мозга [19, 20]. Таким образом, окислительный 
стресс, являясь одним из ведущих механизмов патоге-
неза ИИ, может служить ключевой мишенью для нейро-
протекторной терапии.

В проведённом нами исследовании продемонстри-
ровано, что применение МТ в составе оригинальных 
ректальных суппозиториев при ЭОИГМ приводило 
к повышению баллов по шкале Gаrcia J.H. на 3-и сутки 
и по Placing test на 7-е сутки в сравнении с раствором 
цитиколина. Однако снижение содержания продуктов 
ПОЛ липидного экстракта сыворотки крови в услови-
ях применения МТ в составе ректальных суппозитори-
ев менее выражено, чем при применении раствора цити-

Показа-
Тели

Indicators

ДК (г)
е.и.о

Diene conjugates 
(h), u.o.i.

КД и СТ (г)
е.и.о

Ketodienes and 
conjugate trienes 

(h), u.o.i.

ШО (г)
е.и.о

Schiff bases (h), 
u.o.i.

ДК (и)
е.и.о

Diene conjugates 
(i), u.o.i.

КД и СТ (и)
е.и.о

Ketodienes and 
conjugate trienes 

(i), u.o.i.

ШО (и)
е.и.о

Schiff bases (i), 
u.o.i.

Шкала Garcia J.H., 
баллы

Garcia J.H. scale, 
points

ρ = −0,72 ρ = −0,81 ρ = −0,81 ρ = −0,83 ρ = −0,76 ρ = −0,77

Шкала Placing test, 
баллы

Placing test scale, 
points

ρ = −0,68 ρ = −0,59 ρ = −0,63 ρ = −0,62 ρ = −0,61 ρ = −0,67

Таблица 3 / Table 3
Корреляция между содержанием продуктов ПОЛ в сыворотке крови и показателями неврологического статуса на фоне приме-

нения оригинальных ректальных суппозиториев с МТ при ЭОИГМ.
Correlation between the content of LPO products in blood serum and indicators of neurological status against the background of the use 
of original rectal suppositories with melatonin in experimental acute cerebral ischemia

Примечание: Приведены статистически значимые значения коэффициента корреляции Спирмена (ρ) с показателями неврологического статуса 
при болезни; г – гептановая фаза, и – изопропанольная фаза.

Note: Statistically significant values of Spearman’s correlation coefficient (ρ) with indicators of the neurological status of the disease are given; h – 
heptane phase, i – isopraponol phase; u.o.i. – units of the oxidation index.
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колина по всем фракциям в гептановой и изопропаноль-
ной фазах (кроме содержания ДК в изопропанольной 
фазе). Полагаем, что данные изменения могут быть свя-
заны с плейотропными эффектами МТ в составе ориги-
нальных ректальных суппозиториев, включая ПОЛ-о-
граничивающий, противовоспалительный, антиапоп-
тотический эффекты и его высокой биодоступностью. 
Показано, что биодоступность МТ в составе ректаль-
ных суппозиториев превышала биодоступность других 
лекарственных форм МТ, что может быть обусловлено 
его липофильными свойствами, обеспечивающими бы-
строе и полное проникновение МТ через слизистую обо-
лочку прямой кишки в общий кровоток [21]. Транспорт 
МТ в кровотоке осуществляется посредством его обра-
тимого связывания с альбумином [22]. МТ, обладая от-
носительно низкой молекулярной массой и высокой сте-
пенью растворимости в липидах, способен беспрепят-
ственно проникать через гематоэнцефалический барьер 
головного мозга и распространяться по центральной 
нервной системе [23, 24]. МТ, взаимодействуя с АФК, 
такими как гидроксильный радикал и супероксид-ани-
он-радикал, приводит к их инактивации, тем самым ин-
гибируя окислительный стресс. Кроме того, МТ спосо-
бен ингибировать митоген-активируемую протеинкина-
зу и повышать активацию компонентов антиоксидантной 
системы (в частности, системы Nrf2/HO-1/Trx), а также 
посредством собственных метаболитов (6-гидроксиме-
латонин, N1-ацетил-N2-формил-5-метоксикинурамин, 
N1-ацетил-5-метоксикинурамин) ингибировать окис-
лительный стресс путем их прямого связывания с АФК 
[25, 26]. Противовоспалительный эффект МТ может 
быть связан с активацией пути STAT-6, который приво-
дит к усилению синтеза белка STAT-6 и снижению син-
теза провоспалительных цитокинов (IL-4) в очаге ише-
мического повреждения головного мозга. Также было 
продемонстрировано, что МТ ингибирует апоптоз ней-
ронов в области пенумбры через фактор транскрипции 

STAT-3, активация которого опосредована тирозинкина-
зой. Усиленный синтез STAT-3 приводит к ингибирова-
нию внешнего и внутреннего пути апоптоза нейронов 
[27]. Цитиколин представляет собой экзогенную форму 
цитидин-5-дифосфохолина, обладающую мембраноста-
билизирующим и антиоксидантным эффектом. Мембра-
ностабилизирующий эффект обусловлен подавлением 
активности фосфолипазы А2 с последующим восста-
новлением арахидоновой кислоты и фосфатидилхолина, 
а также стабилизацией клеточной мембраны и мембра-
ны митохондрий. Кроме того, цитиколин способен уве-
личивать содержание α-токоферола в клеточной мембра-
не и снижать образование гидроперекисей жирных кис-
лот, обуславливая его антиоксидантное действие [28].

Выводы
1. При ЭОИГМ на 3-и и 7-е сутки регистрировался 

неврологический дефицит по шкале Gаrcia J.H., Placing 
test, а в гептановой и изопропанольной фазах липидно-
го экстракта сыворотки крови увеличивалось содержа-
ние ДК, КД и СТ, ШО.

2. В динамике ЭОИГМ применение оригинальных 
ректальных суппозиториев с МТ приводило к повыше-
нию показателей по шкале Garcia J.H., Placing test и сни-
жению содержания ДК, КД и СТ, ШО в гептановой и изо-
пропанольной фазах липидного экстракта сыворотки 
крови, но не достигало показателей ложнооперирован-
ных животных. Отмечается восстановление показате-
лей по шкале Garcia J.H., Placing test по мере уменьше-
ния содержания продуктов ПОЛ в гептановой и изопро-
панольной фазах липидного экстракта сыворотки крови.

3. В динамике ЭОИГМ применение МТ в составе 
оригинальных ректальных суппозиториев по сравнению 
с раствором цитиколина приводило к повышению показа-
телей по шкале Garcia J.H., Placing test и менее выражен-
ному снижению содержания в изопрапонольной фазе КТ 
и СТ, ШО и гептановой фазе ДК, КТ и СТ, ШО.
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