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Досліджено вплив L-аргініну — основного субстрату
NO-синтази, Nw-нітро-монометил-L-аргініну (L-NММА)
та Nw-нітро-L-аргінін-метилового ефіру (L-NАМЕ) — не-
селективних інгібіторів усіх ізоферментів NO-синтази, а
також селективного інгібітора індуцибельної ізоформи
— аміногуанідину — на агрегаційну здатність і ультра-
тонку структуру тромбоцитів у дослідах in vitro та in vivo
у нормі та при цукровому діабеті. Показано, що анти-
агрегаційний вплив L-аргініну виявляється більшою
мірою in vitro. Відмічено протекторний вплив AG на струк-
туру тромбоцитів при інсулінозалежному цукровому діа-
беті.
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THE EFFECT OF L-ARGININE AND NO-SYNTHASE

INНIBITORS ON THE MORPHOFUNCTIONAL CHARAC-
TERISTICS OF PLATELETS IN INSULIN-DEPENDENT
DIABETES MELLITUS

The effect of L-arginine, the main substrate of NO syn-
thase, Nw-nitro-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) and Nw-
nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) — the non-selective
inhibitors of all NO-synthase isozymes, as well as selective
inhibitor of the inducible form, aminoguanidine, on aggre-
gation and ultrastructural characteristics of the platelets in
vitro and in vivo were studied in the normal state and in diabe-
tes mellitus. The anti-aggregation effect of L-arginine was
found to be stronger in vitro. The protective effect of amino-
guanidine on the platelet structure under insulin-dependent
diabetes mellitus was observed.
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Важливим аспектом дії ліків
нині вважають їх здатність по-
кращувати перш за все якість
життя хворих. Остеоартроз
(ОА) є хронічною невпинно
прогресуючою патологією [9],
що супроводжується пору-
шенням самопочуття хворих,
часто стійким до застосованої
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терапії [1; 8]. Вартість сучас-
них високоефективних меди-
каментів для патогенетичного
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полегшувати страждання хво-
рих, які не мають побічних

ефектів. Це зумовило дослі-
дження доцільності їх викори-
стання у клініці внутрішніх
хвороб [6].
Доведено, що вільноради-

кальні процеси ушкодження
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них останніх років показали,
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що одним із найпотужніших
природних антиоксидантів є
мелатонін (МТ). Цей ефект
обумовлений особливістю бу-
дови молекули МТ, внаслідок
чого він «захоплює» (скавен-
джує) [10] та знешкоджує пе-
роксид водню (Н2О2) та ОН- [4].
На користь застосування МТ у
ревматології при остеоартрозі
свідчить виникнення захворю-
вання після 40 років, коли
рівень МТ фізіологічно значно
зменшений [5]; кореляція роз-
витку ОА з фізичним наванта-
женням, при якому МТ ніве-
лює надлишок прооксидант-
них факторів; виражені вікові
порушення рівня прооксидант-
них та антиоксидантних фак-
торів; здатність запобігати роз-
витку естрогендефіцитного та
вікозалежного остеопорозу та
сприяти відновному ремоделю-
ванню кістки [7; 8].
Мета нашого дослідження

— вивчення добової організації
параметрів анти- і прооксидант-
ної систем у хворих на ОА та
оцінка терапевтичної ефектив-
ності стандартного лікування з
урахуванням хронобіологічно-
го аспекту й порівняння резуль-
татів з аналогічними, отрима-
ними при використанні в комп-
лексному лікуванні МТ [3].

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 20 хворих на
ОА. Діагноз визначали на
підставі критеріїв Американсь-
кої ревматологічної асоціації
(1990) [2]. У жодного хворого
не було ознак синовіту, супро-
відної гастроентерологічної,
нефрологічної, легеневої пато-
логії у стадії загострення, суб-
та декомпенсованої серцевої
патології. Серед хворих пере-
важали особи жіночої статі
(19:1). Вік пацієнтів становив
(53,3±1,5) року. Для порівнян-
ня використовували дані, отри-
мані при обстеженні 10 практич-
но здорових осіб, зіставлюва-
них за віком і статтю.
На початку спостереження

всі пацієнти були розподілені
на дві групи. Кожна група

включала по 10 осіб. Перша —
група порівняння, до якої увій-
шли хворі, котрі отримували
стандартне лікування (СЛ) в
обсязі базисної терапії [9], що
включало нестероїдні протиза-
пальні препарати НПЗП (дик-
лофенак або німесулід) звичай-
ними терапевтичними дозами,
хондропротектор алфлутоп по
1 мл внутрішньом’язово глибоко
один раз на добу (10 ін’єкцій),
масаж та місцеві засоби (фас-
тум-гель, долгіт-крем тощо).
Другу, основну групу, ста-

новили пацієнти, яким додат-
ково після 22.00 призначали
мелатонін дозою 50 мкг/кг
маси тіла.
Для виконання біохімічних

досліджень у хворих брали 7–
8 мл крові з ліктьової вени з 4-
годинним інтервалом (6 разів
на добу) у перший день пере-
бування у стаціонарі та після
закінчення 10-денного курсу
лікування (на 11–12-ту добу).
Оцінено активність каталази,
рівень відновленого глутатіо-
ну (ВГ), малонового альдегіду
(МА), вільнорадикальної моди-
фікації білка (ВМБ). Усі дослі-
дження виконано за стандарт-
ними біохімічними методиками.
Результати оцінено з викорис-
танням Косинор-аналізу та ста-
тистично.

Результати дослідження
та їх обговорення

У пацієнтів, хворих на ос-
теоартроз, до лікування ритм
ВГ втрачав добову залежність
порівняно з контролем. Мезор
зростав в 1,3 разу, тимчасом як
вірогідних змін амплітуди не
відмічалося. Максимальні зна-
чення виявляли у ранковий
(6.00) та вечірній час (18.00).
Наприкінці спостереження при
стандартному лікуванні зафік-
совано помірне вірогідне зни-
ження рівня ВГ (14,5 %) у вечір-
ньо-нічний час порівняно із по-
казниками у хворих на ОА до
лікування і зростання його у
період з 10.00 до 18.00. Міні-
мальні значення припадали на
проміжок часу 22.00–6.00, що
надавало ритму інверсного

характеру порівняно з конт-
рольною групою. Середньодо-
бовий вміст ВГ мав тенденцію
до збільшення.
Включення МТ до комплекс-

ного лікування приводило до
помірного (20,0 %) зростання
вмісту ВГ о 2.00 і утримання
його значення до 6.00, тобто
до модифікації хроноритму
так, що співвідношення мак-
симумів у цей час нагадувало
фізіологічне. Друге зростання
вмісту ВГ, хоча й незначне,
при застосуванні МТ реєстру-
вали о 14.00. Середньодобове
значення ВГ у цілому зменшу-
валося (рис. 1.)
У хворих на ОА до лікуван-

ня значно збільшувалися амп-
літуда та мезор ритму актив-
ності каталази. Максимальні
значення виявлено о 18.00, мі-
німальні — у передранковий
час (6.00). Активність катала-
зи при стандартному лікуван-
ні зменшувалася в середньому
на 25,0 % за добу, але нерівно-
мірно. Вночі, з 22.00 до 6.00,
її активність залишалася ви-
сокою (85,2 % від вихідного
рівня). За рахунок цього хро-
норитм  каталазної  актив-
ності втрачав свій синусоїдо-
подібний  вигляд. За умови
застосування МТ активність
каталази  зменшувалася  на
23,8–60,0 % порівняно з вихід-
ними даними. Вірогідне зни-
ження  активності  в  нічний
час становило 30,4 %. Слід
відмітити збіг максимальних
і мінімальних значень актив-
ності каталази порівняно з
контролем у часі (рис. 2).
У хворих на ОА значно зро-

став середньодобовий вміст
МА, максимальні значення ви-
являли в першій половині доби
(2.00–14.00). При лікуванні
зміни вмісту МА нагадували
аналогічні зміни вмісту катала-
зи — вдень на фоні СЛ досяг-
нуто значного (36,0–49,0 %) по-
кращання, однак вночі така
позитивна динаміка не була
підтверджена статистично, а о
18.00 та 2.00 спостерігали віро-
гідне підвищення вмісту МА
порівняно із вихідним рівнем
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на 5,6 і 22,0 %, відповідно. За
рахунок появи цих максимумів
МА у зазначені години хроно-
ритмологічна крива мала спо-
творений вигляд, віддалений
від синусоїдного (рис. 3).
У хворих, які отримували

МТ, крива МА зберігала струк-
туру, що мала до початку лі-
кування без часового зсуву
мініфаз. Таке стало можливим
завдяки відносно рівномірному
зменшенню концентрації МА
в крові впродовж доби (сту-
пінь зменшення МА становив
31,0–41,0 %). Незначних змін
зазнавав рівень продуктів лі-
попероксидації о 14.00, форму-
ючи максимум добової кривої,
проте негативна динаміка не
була зафіксована у жодній із
точок. За розташуванням ак-
рофази ритм МА після ліку-
вання із застосуванням МТ
нагадував криву, що характе-
ризувала вміст ВГ, та виявляв

інверсію о 14.00 відносно ак-
тивності каталази.
Результати оцінки ВМБ ха-

рактеризувалися різницею між
характером добової кривої у
хворих на ОА порівняно із кон-
тролем, котра полягала у спот-
воренні за рахунок вірогідного
підвищення рівня ВМБ о 6.00.
Ритм продуктів ВМБ за СЛ

зберігав співвідношення мак-
симальних та мінімальних зна-
чень, які виявлено до початку
лікування, причому більш сут-
тєві зміни їх вмісту спостері-
гали у вечірній період о 6.00,
незважаючи на деяке покра-
щання (9,9 %), та о 18.00. У
цілому мезор ритму становив
80,6 % від вихідного, вірогід-
но перевищуючи контрольні
значення в 1,5 разу.
При використанні МТ за-

гальний вигляд хронограми
вмісту продуктів ВМБ набув
вигляду синусоїди. Мезор рит-

му вірогідно суттєво зменшив-
ся. На завершення лікування
рівень ВМБ не перевищував
значень групи контролю. Особ-
ливістю динаміки цього показ-
ника було те, що вміст про-
дуктів ВМБ вірогідно став
мінімальним до початку терапії,
тобто о 6.00 та 14.00 (години
максимумів). Максимум ритму
припадав на 10.00, однак вели-
чина параметра о цій годині
не перевищувала аналогічної
до початку лікування (рис. 4).
Слід відмітити, що 14.00 є

часом мінімальної резистент-
ності для хворих на ОА, оскіль-
ки саме в цей час у них спосте-
рігається максимальна актив-
ність ПОЛ, ВМБ і мінімальний
вміст антиоксидантів.
У цілому, висока актив-

ність каталази і підвищений
вміст ВГ є свідченням того, що
на І–ІІ стадіях розвитку ОА
ще не відбулося виснаження
захисних ресурсів організму, а
навпаки, спостерігається їх ком-
пенсаторна гіперактивність [5].
За результатами проведе-

ного лікування було встанов-
лено, що СЛ хоча і приводило
у більшості часових коорди-
нат до покращання досліджу-
ваних параметрів, виявляло
меншу активність щодо фак-
торів, які є маркерами вільно-
радикальних процесів. Зокре-
ма, при аналізі рівня МА вста-
новлено, що вдень СЛ мало
значну активність щодо при-
гнічення процесів ПОЛ, а вве-
чері, за принципом зворотного
зв’язку, відбувалася не лише
реактивація, але й збільшення
параметрів, отриманих до по-
чатку лікування. Недостатній
вплив на вільнорадикальні уш-
коджуючі процеси вночі та у
передранковий час підтвердив
аналіз ритму ВМБ, що виявив
збереження патологічного мак-
симуму в цей час.
Про недостатній вплив на

зазначені процеси свідчила ди-
наміка вмісту й активності фак-
торів антиоксидантного захис-
ту. При задовільному процесі
відновлення функцій та знижен-
ня генерації активних форм кис-
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ню потреба у згаданих факто-
рах знижується, що є причиною
зменшення їх продукції. Хоча
активність каталази суттєво
знижувалася при СЛ, рівень
ВГ зростав, що доводить про-
довження перебігу альтерації в
уражених органах.
Застосування МТ у комп-

лексному лікуванні хворих на
ОА мало свої відмінності як
щодо ступеня вираженості змін,
так і щодо структури біорит-
мів функцій після завершення
терапії. Так, було встановлене
рівномірне значне зниження
рівня МА та ВМБ впродовж
доби (значення наближалися
до контрольних). За цих умов
максимальні рівні цих пара-
метрів відмічали о 14.00, тоб-
то в період, доступний тера-
певтичному додатковому уп-
равлінню без створення не-
зручностей для хворого (на-
приклад, додаткового прийо-
му медикаментів у нічний час).
Ефективність МТ підтвер-
джена нормалізацією показників
активності каталази та вмісту
ВГ — останній зростав одра-
зу після прийому МТ, під-
тверджуючи таким чином його
антиоксидантні властивості
(здатність збільшувати синтез
факторів утворення антиокси-
дантних сполук).
Середньодобові рівні анти-

оксидантів вірогідно знижува-
лися при застосуванні МТ,
підтверджуючи відсутність по-
треби в них після терапевтич-
ного курсу.

Висновки

1. Встановлено, що призна-
чення стандартного лікування
пацієнтам із остеоартрозом є
ефективним вдень і призводить
до реактивації вільнорадикаль-
ного ушкодження вночі, а це в
свою чергу потребує додатко-
вого використання медика-
ментів, створюючи незручності
для хворого і лікаря.

2. Застосування мелатоніну
в комплексному лікуванні хво-
рих на остеоартроз виявляє
помірні антиоксидантні власти-

вості, а також визначає добову
організацію перебігу вільно-
радикальних процесів так, що
максимальна їх активність змі-
щується на денний час, стаючи
доступною для терапевтичного
керування в зручні для лікаря і
пацієнта години.

3. Зважаючи на отримані
результати і дані літератури,
перспективним при остеоарт-
розі можна вважати досліджен-
ня впливу комплексного ліку-
вання з використанням мела-
тоніну на метаболізм сполуч-
ної тканини та кісткову ремо-
дуляцію.
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ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА ДОБОВУ ОРГАНІЗАЦІЮ

ФАКТОРІВ ПРО- І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ У
ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ

Оцінено застосування мелатоніну в комплексному ліку-
ванні хворих на остеоартроз. Встановлено, що дана тера-
пія виявляє значну ефективність у вечірні години та по-
рівняно із терапевтичними схемами полегшує терапевтич-
не керування перебігом вільнорадикальних процесів в
організмі.

Ключові слова: остеоартроз, мелатонін, добовий ритм,
анти- і прооксиданти, стандартні терапевтичні схеми.

UDC 616.72-007.24-92-085
O. V. Pishak, O. P. Pirozhok
INFLUENCE OF MELATONIN ON PRO- AND ANTI-

OXIDANT FACTORS CIRCADIAN ORGANIZATION IN
PATIENTS WITH OSTEOARTHROSIS

Evaluation of melatonin administration in complex
treatment of patients with osteoarthrosis was performed.
Considerable effectiveness of above-mentioned therapy at
night-time and improvement of free-radical processes
therapeutic management were proven.

Key words: osteoarthrosis, melatonin, circadian rhythm,
pro- and antioxidants, standard therapeutic schemes.

У післяопераційному періоді
порушення регіонарного крово-
обігу зумовлені як погіршанням
параметрів центральної гемоди-
наміки, так і вираженістю ор-
ганічних змін в органах-міше-
нях. Додатковими факторами,
які різко погіршують органний
кровотік у хворих із недостат-
ністю печінки, є портальна гі-
пертензія (ПГ) та ендоінтокси-
кація, а супровідна ішемічна
хвороба серця (ІХС), яка час-
то трапляється при цьому, ві-
діграє значну роль у рівні фор-
мування гіперфункції міокар-
да після операції [3; 6].
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Хірургічні втручання з при-
воду гострих запальних про-
цесів у черевній порожнині по-
кращують наповнювання кро-
в’ю печінки, частково знижу-
ють портальну  гіпертензію
та покращують венозний від-
тік від органів черевної по-
рожнини  [2; 5]. При  цьому
поліпшується також насосна
функція серця. Тимчасом піс-
ляопераційні зміни кровото-
ку, які виникають одночасно
в органах великого та мало-
го кіл кровообігу, як прави-
ло, не пов’язані безпосеред-
ньо з основним хірургічним

захворюванням, оскільки при
цьому має велике значення пе-
рерозподіл об’єму циркулюю-
чої крові (ОЦК) [3]. А вже зга-
дана ІХС як причина низько-
го серцевого викиду (СВ) пе-
решкоджає швидкому віднов-
ленню регіонарного кровотоку,
спонукаючи до обов’язкової
кардіальної терапії впродовж
кількох днів (або й тижнів)
[1; 3].
Отже, корекція ПГ є важли-

вою ланкою нормалізації пара-
метрів гемодинаміки в най-
ближчому післяопераційному
періоді [2; 4]. Така низка пато-
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