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Первичная глаукома – это хронический нейроде-
генеративный процесс, который определяется 

многими исследователями как оптическая нейропатия. 
Нейроэндокринная регуляция при глаукоме чрезвычайно 
важна. В разные периоды изучалось участие в патогенезе 
первичной глаукомы таких гормонов, как половые [1], 
антидиуретический [2], гормоны щитовидной железы 
[3]. Особое место в нейрогуморальной регуляции глауко-
мы занимает гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
ось. Полагаем, что адреналиновый стресс (АС) является 
индуктором последующих регуляторно-метаболических 
изменений, которые ведут к формированию глаукомного 
патологического процесса. Иллюстрацией этого поло-
жения является создание моделей первичной глаукомы 
у животных разных видов с помощью хронического 
системного введения стресс-фактора адреналина. На 
этих моделях выявлены и изучены функциональные, 
морфологические, метаболические и регуляторно-
мессенжерные нарушения, которые характерны или 
могут быть связаны с глаукомным процессом. 
Среди прочего, показано, что при адреналин-

индуцированных моделях глаукомы (АИМГ) наблю-
даются нарушения регуляции вазомоторной функции 
эндотелия с развитием эндотелиальной дисфункции 
(ЭД), а также выявлены признаки оксидативного стресса 
с повышением уровня прооксидантных веществ и сниже-
нием антиоксидантных резервов у животных с глаукомой 
[4,5]. Выявленные нарушения зависели от степени вы-
раженности экспериментального глаукомного процесса. 
Таким образом, АС способствует формированию и 

прогрессированию ЭД и оксидативному повреждению, 
которые имеют патогенетическое значение при глаукоме. 
Следовательно, АС может рассматриваться как иниции-
рующий фактор патогенеза первичной глаукомы.
Практически не изученными при глаукоме остаются 

стресс-протекторные механизмы. Мы предположили, 
что в этом отношении значительный интерес может 
представлять мелатонин. По концепции Э.Б. Арушаняна 
(2004), гормон эпифиза мелатонин является универсаль-
ным модулятором различных процессов в организме, 
участвующих в ответе на стресс [6]. Полагаем, одним 
из повреждающих патогенетических механизмов при 
глаукоме является ЭД [5]. Мелатонин способен оказы-
вать влияние на этот механизм, усиливая активность 
эндотелиальной NO-синтазы и увеличивая продукцию 
вазорелаксирующего медиатора оксида азота [7]. Кроме 
того, состояние эндотелия может быть улучшено благо-
даря антиоксидантным свойствам мелатонина [8,9].
Цель работы 
Изучить влияние мелатонина на дизрегуляцию мета-

болических процессов в условиях адреналиновой стрес-
сорной индукции модели глаукомы у кроликов.
Материалы и методы исследования
Исследования  проводили  на  64 кроликах: 20 

– здоровые животные (группа контроля), у 44 вы-
зывали глаукому системным введением адреналина 
– адреналин-индуцированная модель глаукомы АИМГ 
(метод Е.М. Липовецкой в модификации И.Н. Михей-
цевой) [10]. Животных, которым вводили адреналин, 
делили на 2 группы: группа с воспроизведенной 
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АИМГ через 6 месяцев от начала индукции модели; 
группа, в которой параллельно с индукцией АИМГ вво-
дили мелатонин. Мелатонин кролики получали в виде 
водной суспензии в дозе 0,3 мг в течение 4 месяцев: 
весь период воспроизведения модели, а также 2 неде-
ли до и после индукции модели. Применяли препарат 
вита-мелатонин – синтетический аналог нейропептида, 
вырабатываемого эпифизом. 
Биохимические исследования проводили в плазме 

крови животных колориметрическими методами. Мало-
новый диальдегид (МДА) определяли по реакции с тио-
барбитуровой кислотой, стабильный метаболит оксида 
азота – нитрит-ион – определяли по реакции Грисса, 
общий холестерин – по реакции Либермана-Бурхарда.
Результаты и их обсуждение
В трех группах животных изучили биохимические по-

казатели крови, характеризующие метаболическую вы-
раженность ЭД: уровень стабильного метаболита оксида 
азота, малонового диальдегида и общего холестерина.
Результаты показали (табл. 1), что в группе АИМГ все 

показатели значительно отличались от группы здоровых 
кроликов. У животных группы АИМГ уровень вторич-
ного продукта пероксидации липидов МДА был выше 
контрольных значений на 47,5%. В этой группе отмечено 
снижение концентрации в крови нитрит-иона на 40,3% 
по сравнению с контролем. Кроме того, у кроликов с 
АИМГ развилась значительная гиперхолестеринемия. 
Общий холестерин был повышен на 108%. Все значе-
ния в этой опытной группе с высокой достоверностью 
отличались от значений контрольной группы здоровых 
животных (р<0,001).
В группе животных, которые на фоне моделирования 

глаукомы получали на протяжении 4 месяцев мелатонин, 
изучаемые метаболические показатели значительно 
меньше отличались от контрольной группы. Разница 
между опытными группами с применением и без при-
менения мелатонина была существенна и статистически 
высокодостоверна. Так, уровень МДА был ниже в группе 
с мелатонином, чем в группе с АИМГ на 31,5% (р<0,001), 
превышая контрольные значения на 12% (р<0,01). Уро-
вень нитрит-иона в группе с мелатонином был на 28% 

выше, чем у животных группы АИМГ, хотя оставался 
ниже, чем у здоровых на 17% (р<0,001). Мелатонин, 
примененный длительно, оказал стабилизирующее 
воздействие на уровень холестерина. У животных этой 
группы концентрация ОХ в крови была ниже, чем у 
АИМГ на 45% (p<0,001).
Полученные данные свидетельствуют, что применение 

мелатонина при моделировании стресс-индуцируемой 
глаукомы в режиме профилактика-лечение оказало 
заметное стабилизирующее влияние на процессы 
метаболической дизрегуляции. Мелатонин проявил 
протекторные свойства, снизив выраженность ЭД, 
через NO-систему оказав действие на вазомоторную 
функцию эндотелия. По данным [7], сосудодвигательная 
функция эндотелия, особенно микрососудов, зависит от 
мелатонин-образующей способности организма. Сниже-
ние функции эпифиза синтезировать мелатонин, напри-
мер, в пожилом возрасте, способствует развитию ЭД. 
Полагают, что оксидативный стресс играет ключевую 
роль в развитии ЭД. Снижение повреждающего действия 
стресса на эндотелий достигается также антиоксидант-
ными свойствами гормона мелатонина путем снижения 
уровня продуктов переокисления липидов. При лечении 
спонтанно гипертензивных крыс мелатонином отмечали 
протекторное действие препарата на стенки сосудов, 
улучшивших эндотелиальную функцию, как результат 
нормализации синтеза оксида азота и антиоксидантного 
эффекта [11]. Мелатонин способен снизить содержание 
супероксид-ионов в стенке микрососудов с ЭД, вызван-
ной реперфузионным повреждением [12]. 
В проведенном исследовании мелатонин продемон-

стрировал также антилипидемические свойства. Сни-
жение уровня холестерина, которое наблюдали в группе, 
получавшей мелатонин, также способствовало купирова-
нию дизрегуляции функции эндотелия при моделировании 
глаукомы. Исследования, проведенные у женщин пред-
климактерического возраста, показали наличие обратной 
корреляционной зависимости в ночной концентрации ме-
латонина и уровнем общего холестерина и липопротеидов 
низкой плотности [13]. Показано, что лечение мелатонином 
способствовало снижению холестерина к крови при ряде 
патологических состояний [14–16].  

Таблица 1  
Метаболические показатели крови кроликов при моделировании АИМГ 

с применением и без применения мелатонина

Группы Статистические 
показатели

Метаболические показатели

МДА (нМ/мл) NO2
-(мкМ/л) ОХ (мМ/л)

I гр. Контр. 
(n = 20) M ± m 0,59 ± 0,02 3,10 ± 0,08 1,39 ± 0,03

II гр. АИМГ 
(n = 23)

M ± m
p1 <

0,87 ± 0,03
0,001

1,85 ± 0,06
0,001

2,89 ± 0,07
0,001

III гр. АИМГ c мел. 
(n = 21)

M ± m
p1 <
p2 <

0,66 ± 0,01
0,05

0,001

2,57 ± 0,06
0,001
0,001

1,99 ± 0,05
0,001
0,001

Примечания: p1 – в сравнении с контролем; p2 – сравнение III группы со II.
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Стабилизация метаболических показателей гомео-
стаза в исследовании сопровождалась уменьшением 
функциональных нарушений в глазах животных при 
попытке купирования воспроизведения модели глауко-
мы мелатонином. Как показано ранее [17], мелатонин в 
значительной степени предотвращал нарушение гидро-
динамических показателей в глазу. Так, сниженный отток 
внутриглазной жидкости и повышенный офтальмотонус, 
которые наблюдали в группе АИМГ, были значительно 
менее выражены при применении мелатонина. Этот 
антистрессорный гормон стабилизировал также глазной 
кровоток, который снижался у животных при адренали-
новой инициации глаукомных изменений. У животных с 
АИМГ показатель кровенаполнения сосудов глаза был 
значительно ниже, чем в группе с мелатонином [17]. 
Выводы
В условиях моделирования хронического адреналин-

индуцируемого глаукомного процесса мелатонин 
проявил протекторные свойства, снизив выраженность 
дисфункции эндотелия, оказав действие на состояние 
его вазомоторной функции, снизив напряженность ок-
сидативного стресса, нормализовав липидный профиль 
крови. Применение гормона эпифиза мелатонина в ка-
честве возможной профилактики вызываемых симпато-
адреналовым стрессом дизрегуляционных изменений у 
экспериментальных животных способствовало суще-
ственной стабилизации их гомеостаза.  
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