
О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  3 • 2 0 2 0 31

ХИРУРГИЯ КАТАРАКТЫ И ИМПЛАНТАЦИЯ ИОЛ

DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2020-3-31-39
УДК 617.741-004.1:617.735

Влияние мелатонина на продукцию провоспалительных  
цитокинов при хирургии катаракты у пациентов с неэкссудативной 
формой ВМД
Н.С. Ходжаев1, А.Д. Чупров2, А.И. Смолягин3, А.Н. Трунов4, С.М. Ким2, Ю.В. Филиппова3 
1ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва;
2�ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова»» Минздрава России, 

Оренбургский филиал; 
3ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава России; 
4�ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, 

Новосибирский филиал

РЕФЕРАТ

Актуальность. В последние годы в различных областях медици-
ны, включая офтальмологию, проводятся исследования, связанные 
с изучением роли мелатонина и цитокинов при развитии различных 
патологических процессов.

Цель. Изучить влияние мелатонинсодержащей терапии на кон-
центрацию провоспалительных цитокинов, мелатонина в слезной 
жидкости и сыворотке крови у пациентов с неэкссудативной фор-
мой возрастной макулярной дегенерации при хирургии неосложнен-
ной сенильной катаракты. 

Материал и методы. В ходе исследования были сформированы 
2 группы: 1-я (основная) группа – 40 пациентов, принимавших пре-
парат «Мелаксен» (3 мг на ночь) в течение 3 мес. перед операцией; 
2-я (контрольная) группа – 40 пациентов, не принимавших мелато-
нин перед операцией. Лабораторные исследования образцов крови 
и слезной жидкости на гормон мелатонин и цитокины (ИЛ-1β и ИЛ-
8) проводились с помощью иммуноферментного анализа. 

Результаты. При приеме экзогенного мелатонина у пациентов ос-
новной группы концентрация мелатонина в сыворотке крови и слез-

ной жидкости была достоверно выше весь период наблюдения, по срав-
нению с больными контрольной группы. Также мелатонинсодержащая 
терапия способствовала снижению концентрации провоспалительных 
цитокинов ИЛ-8 и ИЛ-1β. Корреляционный анализ уровня цитокинов 
и содержания мелатонина в слезной жидкости у пациентов обследуе-
мых групп выявил достоверно более высокую обратную связь перед 
операцией и достоверно более слабую и прямую после оперативно-
го вмешательства. 

Выводы. Повышение концентрации мелатонина в слезной жид-
кости после операции по поводу сенильной катаракты в обеих груп-
пах свидетельствует о возможном повышении его продукции в от-
вет на хирургическое лечение и направлено на снижение активно-
сти местного воспалительного процесса. Полученные результаты по-
зволяют сделать заключение о противовоспалительном действии ме-
латонина.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, ката-
ракта, мелатонин, цитокины. 
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Background. In recent years, the studies concerning the role of 
melatonin and cytokines in the development of various pathological 
processes have been conducted in various fields of medicine, including 
ophthalmology.

Purpose. To study the effect of melatonin-containing therapy on the 
concentration of pro-inflammatory cytokines, melatonin in the lacrimal 
fluid and melatonin in the blood serum in patients with non-exudative 
AMD in the course of surgery for uncomplicated senile cataract.

Офтальмохирургия. 2020;3: 31–39.
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Material and methods. During the study, 2 groups have been formed: 
group 1 (main group) – 40 patients who took the drug «Melaxen» (3 mg 
at night) for 3 months before the surgery; group 2 (control group) – 40 
patients who did not take melatonin before the surgery. Laboratory studies 
of blood samples and tear fluid for the hormone melatonin and cytokines 
(IL-1β and IL-8) were carried out using enzyme-linked immunosorbent 
assay.

Results. When taking exogenous melatonin in patients of the main 
group, the concentration of melatonin in blood serum and lacrimal fluid 
was significantly higher during the entire observation period, compared 
with the control group patients. Also, melatonin-containing therapy 
contributed to a decrease in the concentration of pro-inflammatory IL-8 
and IL-1β cytokines. A correlation analysis of the level of cytokines and 

the content of melatonin in lacrimal fluid of the examined groups patients 
revealed a significantly higher feedback before surgery and significantly 
weaker and direct after the surgery.

Conclusion. An increase in the concentration of melatonin in the 
lacrimal fluid after surgery for senile cataract in both groups indicates 
a possible increase in its production in response to surgical treatment 
and is aimed at reducing the activity of the local inflammatory process. 
The obtained results allow us to conclude that melatonin has an anti-
inflammatory effect. 

Key words: age-related macular degeneration, cataract, melatonin, 
cytokines. 

No author has a financial or proprietary interest in any mate-
rial or method mentioned

Fyodorov Journal of Ophthalmic Surgery. 2020;3: 31–39.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Возрастная макулярная дегене-
рация (ВМД) является распро-
страненным хроническим 

прогрессирующим дегенеративным 
поражением макулы, которое ведет к 
потере центрального зрения у пожи-
лых лиц [1, 2]. 

Учитывая частое сочетание ВМД 
и катаракты в одном глазу пациен-
та, возникает вероятность разви-
тия риска ускоренного ятрогенно-
го прогрессирования дегенератив-
ных процессов в макулярной обла-
сти после оперативного удаления 
хрусталика, что влечет за собой се-
рьезные медико-социальные и эко-
номические проблемы [3, 4]. 

В последние годы показана клю-
чевая роль цитокинов в развитии де-
структивно-воспалительных, иммун-
ных, пролиферативных процессов. 
Известно, что цитокины являются 
белковыми медиаторами межклеточ-
ных взаимодействий, которые про-
дуцируются различными клетками 
организма, включая эндотелиоци-
ты, фибробласты, макрофаги, лим-
фоциты, стромальные клетки и др., 

и в зависимости от своих свойств, 
выполняют различные регулятор-
ные функции в норме и при разви-
тии патологических процессов [5–7]. 

По данным научной литерату-
ры, оперативное лечение катарак-
ты некоторые авторы относят к воз-
можным факторам риска, способ-
ным привести к прогрессии разви-
тия ВМД, и связывают это как с ро-
лью цитокинов в патогенезе ВМД, 
так с происходящим при проведе-
нии операции выбросом различ-
ных классов медиаторов воспале-
ния, включая цитокины, и возмож-
ным последующим повреждением 
гематоофтальмического барьера [8]. 

В рамках планирования насто-
ящего исследования для нас был 
важным факт возможности опреде-
ления цитокинов в слезной жидко-
сти (СЖ) и выявленные рядом авто-
ров их изменения при офтальмопа-
тологии [9, 10]. 

В последние годы в различных об-
ластях медицины, включая офталь-
мологию, проводятся исследования, 
связанные с изучением свойств ме-
латонина и его влиянием на меха-
низмы развития различных патоло-
гических процессов. 

Известно, что мелатонин регу-
лирует циркадные ритмы, облада-
ет антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами, вли-
яет на митохондриальные дисфунк-
ции [11, 12]. 

В исследованиях показано, что 
мелатонин способен влиять на 
каскад арахидоновой кислоты, огра-
ничивая развитие процессов сво-
боднорадикального окисления и 
участвуя в регуляции иммунного ре-
агирования [13], подавляет экспрес-
сию ряда провоспалительных ци-
токинов [14], а также способен сни-
жать проницаемость тканевых ба-
рьеров, в том числе гематоофталь-
мического [13–16]. 

Существуют данные научной ли-
тературы, свидетельствующие о роли 
оксидативного стресса в механизмах 
развития многих возраст-ассоции-
рованых заболеваний органа зрения, 
включая катаракту, глаукому, ВМД и 
диабетическую ретинопатию [17–
20]. В исследованиях показано, что 
мелатонина в течение 3 мес. у паци-
ентов с ВМД снижал скорость про-
грессии патологического процес-
са [21, 22], а его профилактическое 
использование уменьшало риск ос-
ложнений после факоэмульсифи-
кации катаракты у собак, благодаря 
противовоспалительному эффекту 
[16]. При этом показана возможность 
определение мелатонина в СЖ [23]. 

Вышеизложенное свидетельству-
ет о перспективности использова-
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ния мелатонина для профилакти-
ки осложнений при хирургии ката-
ракты у пациентов с неэкссудатив-
ной формой ВМД и сформулировать 
цель настоящего исследования. 

ЦЕЛЬ

Изучить влияние мелатонинсо-
держащей терапии (Мелаксен) на 
концентрацию провоспалительных 
цитокинов, мелатонина в СЖ и сы-
воротке крови у пациентов с неэкс-
судативной формой ВМД при хирур-
гии катаракты. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование, которое прово-
дилось в период с февраля 2017 г. 
по ноябрь 2019 г. на базе Оренбург-
ского филиала ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Федорова» Минздрава России вошли 
80 пациентов. Средний возраст па-
циентов составил 67,3±0,69 года. 

Были сформированы 2 группы: 
1-я (основная) группа – 40 пациен-
тов с неэкссудативной формой ВМД, 
принимавшие мелатонин (Мелаксен 
3 мг на ночь) в течение 3 мес. перед 
операцией по поводу неосложнен-
ной сенильной катаракты; 2-я (кон-
трольная) группа  – 40 пациентов 
с неэкссудативной формой ВМД, 
не принимавших мелатонин перед 
операцией по поводу неосложнен-
ной сенильной катаракты. Мелак-
сен назначался пациентам основ-
ной группы, исходя из их жалоб на 
бессонницу. 

Критерии исключения из иссле-
дования: офтальмологическая пато-
логия (глаукома, воспалительные за-
болевания глаз, травмы, сосудистые 
нарушения в анамнезе), сопутствую-
щая соматическая патология (сахар-
ный диабет, аллергические реакции, 
аутоиммунные заболевания, эпи-
лепсия, лейкоз, лимфома, хрониче-
ская почечная недостаточность; па-
циенты, принимающие препараты, 
обладающие угнетающим действи-
ем на ЦНС, бета-адреноблокаторы, 

ингибиторы МАО, глюкокортико-
стероиды (ГКС) и циклоспорин). 

Офтальмологическое обследова-
ние включало определение макси-
мальной корригированной остро-
ты зрения (МКОЗ), тонометрию, 
биомикроскопию переднего, за-
днего отделов глаза с асферически-
ми линзами 60 и 90 D. МКОЗ в 1-й и 
2-й группах (основной и контроль-
ной) до операции по поводу сениль-
ной катаракты составляла 0,36±0,04. 
При биомикроскопии переднего от-
резка диагностировалась сенильная 
ядерная катаракта. 

Наличие друз, ранних проявле-
ний ВМД подтверждалось с помо-
щью фоторегистрации глазного 
дна и аутофлюоресценции (цифро-
вая ретинальная камера CX-1, Canon 
Digital retina camera, MYD/NM), Гей-
дельбергский Ретинальный ангио-
граф (HRA classic, HRA2 и Spectralis 
HRA+OCT), оптической когерентной 
томографией (ОКТ) с использовани-
ем теста Macular Cube 512×128, для 
более полной визуализации мелких 
структур использовался линейный 
скан HD 5 Line Raster (оптическая 
спектральная когерентная томогра-
фия Система Cirrus 5000 HD  – OST, 
Carl Zeiss, Германия). 

При биомикроскопии заднего от-
резка с асферическими линзами 60 
и 90 D, проведении ОКТ в 2 груп-
пах клиническая картина глазно-
го дна соответствовала неэкссуда-
тивной форме по классификации 
AREDS2-3 ВМД начальной и проме-
жуточной стадии. 

Факоэмульсификация неослож-
ненной сенильной катаракты с им-
плантацией интраокулярной линзы 
выполнялась на аппарате Centurion 
(Alcon). Послеоперационный пери-
од прошел без осложнений соот-
ветственно срокам и объему вме-
шательства. Острота зрения в обе-
их группах после операции состав-
ляла 0,8±0,04.

Забор слезы проводили из ниж-
него конъюнктивального свода гла-
за в сухую герметичную пробирку 
Эппендорф в количестве 0,5 мл, за-
бор крови проводился по стандарт-
ной методике. 

Биоматериал забирали в период с 
22:00 по 23:00 (время максимальной 
концентрации мелатонина в крови). 
Пробы хранились при t= –30°. 

Забор крови и СЖ на гормон ме-
латонин и цитокины ИЛ-1β, ИЛ-8 в 
СЖ у пациентов основной группы 
проводился четырехкратно: 1-й ви-
зит – за 3 мес. до приема мелатони-
на, 2-й визит пробирку  – накануне 
перед оперативным лечением ка-
таракты, 3-й визит  – на 3–5-й день 
после операции, 4-й визит  – через 
1 мес. после операции. В контроль-
ной группе забор биологического 
материала выполнялся трехкратно – 
перед операцией, на 3–5-й день и че-
рез 1 мес. после операции. 

 Лабораторные исследования вы-
полнялись на базе кафедры клини-
ческой лабораторной диагностики 
ОрГМУ. 

Содержание мелатонина в СЖ и 
сыворотке крови определяли с по-
мощью иммуноферментного анали-
за (ИФА). Использовали тест систе-
мы: Melatonin ELISA Kit (США). Со-
держание цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-8 
в СЖ – методом ИФА с использова-
нием тест системы «Цитокин» (Рос-
сия). Исследование выполнялось на 
тест-системах согласно инструкции 
производителя. Результаты ИФА ре-
гистрировали на вертикальном фо-
тометре Labsystems Multiskan (Фин-
ляндия) при длине волны 450 нм. 

Полученные результаты концен-
трации мелатонина выражали в на-
нограммах на миллилитр, ИЛ-1β, 
ИЛ-8 – в пикограммах на миллилитр. 

У всех обследованных пациентов 
было получено информированное 
согласие на забор биологического 
материала и его использование для 
научно-исследовательских работ. 

Статистическая обработка ре-
зультатов проведена с применени-
ем пакетов прикладных программ 
MS Excel 2010 и Statistica v. 6.0. Про-
верка принадлежности показателей 
закону нормального распределе-
ния проводилась при помощи кри-
терия Шапиро – Уилка, который вы-
явил ненормальное распределение. 
В связи с этим в исследовании были 
использованы методы непараметри-
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ческой статистики. Значимость раз-
личий вариационных рядов в несвя-
занных выборках оценивали с по-
мощью U-критерия Манна – Уитни. 
Данные представлены в виде медиа-
ны (Ме), верхнего (75%) и нижнего 
(25%) квартилей Ме [Q1; Q3]. Корре-
ляционная зависимость была оцене-
на посредством расчета коэффици-
ента корреляции по Спирмену. Ста-
тистически значимыми различиями 
считали при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На первом этапе исследования 
оценивалась динамика концентра-
ции мелатонина в сыворотке крови 
и СЖ у пациентов основной и кон-
трольной групп в зависимости от ви-
зита. Полученные данные представ-
лены в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, кон-
центрация мелатонина в сыворот-
ке крови у пациентов основной (до 
приема мелатонина  – 1-й визит) и 
контрольной (1-й визит) групп ста-
тистически значимо не различалась 
и имела примерно одинаковый ис-
ходный уровень. 

Установлено, что непосредствен-
но перед операцией уровень мела-
тонина в сыворотке крови у паци-
ентов основной группы через 3 мес. 
после приема мелатонина (2-й ви-
зит) статистически значимо выше, 
чем в контрольной (1-й визит) на 
22% (р<0,05). На 3–5-й день после 
операции показатели мелатонина в 
сыворотке крови у пациентов основ-
ной группы (3-й визит) достоверно 
выше на 61% (р<0,01) по сравнению 
с контрольной группой (2-й визит). 
Через месяц после операции уро-
вень мелатонина в сыворотке крови 

у пациентов основной группы (4-й 
визит) статистически значимо выше 
почти в 4 раза (на 87%) уровня ме-
латонина в сыворотке крови паци-
ентов контрольной группы (3-й ви-
зит) (р<0,01). 

Содержание мелатонина у обсле-
дуемых пациентов в СЖ приведено 
в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, кон-
центрация мелатонина в СЖ у па-
циентов основной (до приема ме-
латонина  – 1-й визит) и контроль-
ной (1-й визит) групп не имеют ста-
тистически значимых различий и 
имеют примерно одинаковый ис-
ходный уровень. Перед операцией 
уровень мелатонина в СЖ пациен-
тов основной группы после прие-
ма мелатонина в течение 3 мес. (2-й 
визит) статистически значимо выше 
в 2,5 раза аналогичного показателя 
у контрольной группы (1-й визит) 

Таблица 1 

Динамика содержания мелатонина (нг/мл) в сыворотке крови  
у пациентов основной и контрольной групп (Ме [Q1; Q3]) 

Table 1

Dynamics of melatonin content (ng/ml) in blood serum 
 in individuals of the main and control groups (Ме [Q1; Q3]))

Показатель

Index

Основная группа (n=40)

Main group (n=40)

Контрольная группа (n=40)

Control group (n=40) 

1-й визит 
(за 3 мес. 
до приема 

мелатонина)

1st visit 
(3 months before 
taking melatonin)

2-й визит 
(накануне перед 

операцией 
после приема 
мелатонина  

3 мес.)

2nd visit  
(the day before 

the surgery after 
taking melatonin 

for 3 months)

3-й визит 
(на 3–5-й 

день после 
операции)

3rd visit 
(3–5 days 
after the 
surgery)

4-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

4th visit  
(1 month after 

the surgery)

1-й визит 
(накануне 

перед 
операцией)

1st visit 
(the day 

before the 
surgery)

2-й визит 
(на 3–5-й 

день после 
операции)

2nd visit 
(3–5 days 
after the 
surgery)

3-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

3rd visit 
(1 month after 

the surgery)

UQ 0,017 0,044 0,069 0,081 0,019 0,015 0,011

Me 0,086 0,114 0,138 0,192 0,089* 0,054** 0,025**

LQ 0,139 0,154 0,197 0,226 0,142 0,081 0,034

Примечание: �в таблице 1 обозначены достоверные отличия по уровню U-критерий Манна – Уитни содержания мелатонина у пациентов основной  
(2-й визит) и контрольной (1-й визит) групп;  
* – достоверность различий на уровне 0,05 у пациентов основной (3-й визит) и контрольной (2-й визит) групп;  
** – достоверность различий на уровне 0,01 у пациентов основной (4-й визит) и контрольной (3-й визит) групп;  
** – достоверность различий на уровне 0,01. 

Note: �table 1 shows significant differences in the level of the Mann – Whitney U-test of melatonin content in patients of the main (2nd visit)  
and control (1st visit) groups; 
 * – significance of differences at the level of 0.05 in patients of the main (3rd visit) and control (2nd visit) groups;  
** – significance of differences at the level of 0.01 in patients of the main (4th visit) and control (3rd visit) groups;  
** – significance of differences at the level of 0.01.
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(р<0,01). На 3–5-й день после опера-
ции уровень мелатонина в СЖ паци-
ентов контрольной группы (2-й ви-
зит) увеличился, однако все равно 
достоверно ниже на 21,5%, чем уро-
вень мелатонина в основной груп-
пе (3-й визит) (р<0,05). Через месяц 
после операции статистически зна-
чимых различий в группах не выяв-
лено.

В результате проведенных иссле-
дований были получены данные ди-
намики уровня провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-8 в СЖ до и 
после хирургии катаракты у паци-
ентов обследуемых групп (табл. 3 
и табл. 4). 

В результате проведенных ис-
следований было показано, что при 
первом визите концентрация в СЖ 
ИЛ-8, являющегося по своим свой-
ствам хемоаттрактантом, высокие 
концентрации которого приводят 
к активации миграции клеток им-

мунной системы в очаги повреж-
дения при развитии воспалитель-
но-деструктивного процесса, у па-
циентов в обеих группах статисти-
чески не различалась. Непосред-
ственно перед операцией содержа-
ние провоспалительного цитокина 
ИЛ-8 в контрольной группе (1-й ви-
зит) статистически значимо выше 
аналогичного показателя основной 
группы (2-й визит) более чем на 38% 
(p<0,01).

На 3–5-й день после операции 
концентрация ИЛ-8 в обеих груп-
пах повысилась, однако его уро-
вень в контрольной группе (2-й ви-
зит) статистически значимо выше 
на 23,4% (p<0,05). 

Через месяц после операции со-
держание ИЛ-8 у пациентов в обеих 
группах статистически значимо не 
различалось.

В результате проведенных иссле-
дований было установлено, что при 

первом посещении концентрация в 
СЖ ИЛ-1β, который является много-
функциональным провоспалитель-
ным цитокином с широким спек-
тром действия, у пациентов обеих 
групп статистически не различалась. 

Содержание ИЛ-1β у пациентов 
в контрольной группе (1-й визит) 
статистически значимо выше уров-
ня пациентов основной группы по-
сле приема мелатонина в течение 
3 мес. (2-й визит) на 56,8% (p<0,01). 
На 3–5-й день после операции со-
держание ИЛ-1β у лиц в основной 
группе повысилось, однако стати-
стически значимо ниже, чем у паци-
ентов в контрольной группе (2-й ви-
зит) на 22% (p<0,05). Через месяц по-
сле операции в содержании ИЛ-1β у 
больных обеих групп статистически 
значимых различий не выявлено. 

На следующем этапе исследова-
ния был проведен корреляционный 
анализ между содержанием цито-

Таблица 2

Динамика содержания мелатонина (нг/мл) в слезной жидкости  
у пациентов основной и контрольной групп (Ме [Q1; Q3])

Table 2

Dynamics of melatonin content (ng/ml) in lacrimal fluid  
in individuals of the main and control groups (Ме [Q1; Q3])

Показатель

Index

Основная группа (n=40)

Main group (n=40)

Контрольная группа (n=40)

Control group (n=40)

1-й визит 
(за 3 мес. 
до приема 

мелатонина)

1st visit 
(3 months 

before taking 
melatonin)

2-й визит 
(накануне перед 

операцией 
после приема 
мелатонина  

3 мес.)

2nd visit  
(the day before 

the surgery after 
taking melatonin 

for 3 months)

3-й визит 
(на 3–5 

день после 
операции)

3rd visit 
(3–5 days 
after the 
surgery)

4-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

4th visit  
(1 month after 

the surgery)

1-й визит 
(накануне 

перед 
операцией)

1st visit 
(the day before 

the surgery)

2-й визит 
(на 3–5-й 

день после 
операции)

2nd visit 
(3–5 days 
after the 
surgery)

3-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

3rd visit 
(1 month after 

the surgery)

UQ 0,099 0,214 0,239 0,198 0,077 0,134 0,125

Me 0,137 0,324 0,353 0,303 0,124** 0,277* 0,271

LQ 0,208 0,412 0,443 0,419 0,171 0,345 0,337

Примечание: �в таблице 2 обозначены достоверные отличия по уровню U-критерий Манна – Уитни содержания мелатонина у пациентов основной  
(3-й визит) и контрольной (2-й визит) групп;  
* – достоверность различий на уровне 0,05 у пациентов основной (2-й визит) и контрольной (1-й визит) групп;  
** – достоверность различий на уровне 0,01.

Note: �table 2 shows significant differences in the level of the Mann – Whitney U-test of melatonin content in patients of the main (3rd visit) and control  
(2nd visit) groups;  
* – significance of differences at the level of 0.05 in patients of the main (2nd visit) and control (1st visit) groups;  
** – significance of differences at the level of 0.01.
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Таблица 3 

Динамика содержания ИЛ-8 (пг/мл) в слезной жидкости  
у пациентов основной и контрольной групп (Ме [Q1; Q3])

Table 3

Dynamics of IL-8 content (pg/ml) in lacrimal fluid in the patients  
of the main and control groups (Ме [Q1; Q3])

Показатель

Index

Основная группа (n=40)

Main group (n=40)

Контрольная группа (n=40)

Control group (n=40)

1-й визит 
(за 3 мес. 
до приема 

мелатонина)

1st visit 
(3 months 

before taking 
melatonin)

2-й визит 
(накануне перед 

операцией 
после приема 

мелатонина 3 мес.)

2nd visit  
(the day before the 

surgery after taking 
melatonin  

for 3 months)

3-й визит 
(на 3–5 день 

после операции)

3rd visit 
(3–5 days after 

the surgery)

4-й визит 
(через 1 мес. 

после операции)

4th visit  
(1 month after  

the surgery)

1-й визит 
(накануне 

перед 
операцией)

1st visit 
(the day before 

the surgery)

2-й визит 
(на 3–5-й 

день после 
операции)

2nd visit 
(3–5 days after 

the surgery)

3-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

3rd visit 
(1 month after 

the surgery)

UQ 34,6 12,3 29,4 9,6 32,8 33,5 13,7

Me 54,9 34,7 49,9 28,7 55,9** 65,2* 37,8

LQ 89,7 67,1 88,8 52,5 90,2 96,3 63,4

Примечание: �в таблице 3 обозначены достоверные отличия по уровню U-критерий Манна – Уитни содержания ИЛ-8 у пациентов основной (3-й визит) 
и контрольной (2-й визит) групп; 
* – достоверность различий на уровне 0,05 у пациентов основной (2-й визит) и контрольной (1-й визит) групп;  
** – достоверность различий на уровне 0,01

Note: �table 3 shows significant differences in the level of the Mann – Whitney U-test of IL-8 content in patients of the main (3rd visit) and control  
(2nd visit) groups;  
* – significance of differences at the level of 0.05 in patients of the main (2nd visit) and control (1st visit) groups;  
** – significance of differences at the level of 0.01.

Таблица 4

Динамика содержания ИЛ-1β (пг/мл) в слезной жидкости у пациентов обеих групп (Ме [Q1; Q3])
Table 4

Dynamics of IL-1β content (pg/ml) in lacrimal fluid in the patients of the main and control groups (Ме [Q1; Q3])

Показатель

Index

Основная группа (n=40)

Main group (n=40)

Контрольная группа (n=40)

Control group (n=40)

1-й визит 
(за 3 мес. 
до приема 

мелатонина)

1st visit 
(3 months 

before taking 
melatonin)

2-й визит 
(накануне перед 
операцией после 

приема мелатонина 
3 мес.)

2nd visit  
(the day before the 

surgery after taking 
melatonin for 3 

months)

3-й визит 
(на 3–5 

день после 
операции)

3rd visit 
(3–5 days 
after the 
surgery)

4-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

4th visit  
(1 month after 

the surgery)

1-й визит 
(накануне 

перед 
операцией)

1st visit 
(the day before 

the surgery)

2-й визит 
(на 3–5-й 

день после 
операции)

2nd visit 
(3–5 days after 

the surgery)

3-й визит 
(через  

1 мес. после 
операции)

3rd visit 
(1 month after 

the surgery)

UQ 2,3 0,8 1,1 1 2,6 2,2 0,7

Me 4,3 1,9 3,2 2,2 4,4** 4,1* 2,9

LQ 6,2 3,4 5,9 4,8 7,3 7 5,6

Примечание: �в таблице 4 обозначены достоверные отличия по уровню U-критерий Манна – Уитни содержания ИЛ-1β у пациентов основной (3-й визит)  
и контрольной (2-й визит) групп;  
* – достоверность различий на уровне 0,05 у пациентов основной (2-й визит) и контрольной (1-й визит) групп;  
** – достоверность различий на уровне 0,01. 

Note:� table 4 shows significant differences in the level of the Mann – Whitney U-test of IL-1β content in patients of the main (3rd visit) and control  
(2nd visit) groups;  
* – significance of differences at the level of 0.05 in patients of the main (2nd visit) and control (1st visit) groups;  
** – significance of differences at the level of 0.01.
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кинов (ИЛ-8, ИЛ-1β) и мелатонина в 
СЖ. Данные представлены в табли-
цах (табл. 5 и табл. 6). 

Как видно из данных, представ-
ленных в таблицах, коэффициенты 
корреляции в обеих обследованных 
группах изменялись в динамике на-
блюдения. Наиболее высокие отри-
цательные коэффициенты корреля-
ции наблюдались у больных до опе-
рации (1-й и 2-й визиты) в основной 
и контрольной (1-й визит) группах. 
Отрицательная связь свидетельство-
вала о том, что чем выше уровень ме-
латонина в слезе, тем ниже уровень 
интерлейкинов. 

На 3–5-й день после операции 
уровень цитокинов повышается в 
ответ на хирургическое вмешатель-
ство, прослеживается также повы-
шение концентрации мелатонина в 
слезе. Однако через 1 мес. показате-
ли уровня цитокинов и мелатонина 
снижаются. 

Таким образом, корреляция на 
двух последних визитах после опе-
рации достоверно более слабая и 
прямая (p<0,05). Важно отметить, 
что корреляционные связи изучен-

ных показателей у больных основ-
ной группы более выраженные по 
сравнению с данными результатами 
у пациентов контрольной группы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты могут 
свидетельствовать о влиянии при-
ема экзогенного мелатонина на его 
концентрацию в исследуемых био-
логических жидкостях. После при-
ема Мелаксена 3 мг на ночь в тече-
ние 3 мес. перед операцией у паци-
ентов основной группы концентра-
ция мелатонина в сыворотке крови 
и СЖ была статистически значимо 
выше весь период наблюдения, по 
сравнению с больными контроль-
ной группы. Необходимо отметить, 
что концентрация мелатонина в СЖ 
была значительно выше, по сравне-
нию с аналогичными показателями в 
сыворотке крови. Можно предполо-
жить, что повышение концентрации 
мелатонина в СЖ после операции по 
поводу сенильной катаракты в обеих 
группах свидетельствует о возмож-

ном повышении его продукции в от-
вет на хирургическое лечение и на-
правлено на снижение активности 
местного воспалительного процес-
са, что находит свое подтверждение 
в литературе [24]. 

Кроме того, повышение концен-
трации мелатонина, особенно в СЖ, 
после операции может свидетель-
ствовать о восстановлении биоло-
гических ритмов пациента, благо-
даря возросшей экспозиции днев-
ного света после удаления мутного 
хрусталика на структуры сетчатки, 
в частности  – фотопигмент мела-
нопсина в светочувствительных ре-
тинальных ганглионарных клетках, 
что оказывает стимулирующий эф-
фект на секрецию мелатонина [25].

Полученные результаты при опе-
ративном лечении катаракты паци-
ентов с неэкссудативной формой 
ВМД свидетельствуют о повышения 
концентрации провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-8) на 3–5-е 
сутки после операции в ответ на хи-
рургическое вмешательство, что в це-
лом соответствует данным, представ-
ленным в научной литературе [26]. 

Таблица 5

Корреляционная зависимость уровня мелатонина и интерлейкинов ИЛ-8 и ИЛ- 1β у пациентов в основной группе
Table 5

Correlation dependence of the level of melatonin and IL-8 and IL-1β interleukins in patients of the main group

Показатель n Spearman R t(N-2) p-level

Мелатонин и ИЛ-8 (1-й визит)

Melatonin & IL-8 (1st visit)
40 -0,42 -2,52 0,031

Мелатонин и ИЛ-1β (1-й визит)

Melatonin & IL-1β (1st visit)
40 -0,39 -2,38 0,026

Мелатонин и ИЛ-8 (2-й визит)

Melatonin & IL-8 (2nd visit)
40 -0,44 -2,62 0,034

 Мелатонин и ИЛ-1β (2-й визит)

Melatonin & IL-1β (2nd visit)
40 -0,41 -2,47 0,029

Мелатонин и ИЛ-8 (3-й визит)

Melatonin & IL-8 (3rd visit)
40 0,36 2,29 0,022

Мелатонин и ИЛ-1β (3-й визит)

Melatonin & IL-1β (3rd visit)
40 0,32 2,09 0,019

Мелатонин и ИЛ-8 (4-й визит)

Melatonin & IL-8 (4th visit)
40 0,31 2,05 0,012

Мелатонин и ИЛ-1β (4-й визит)

Melatonin & IL-1β (4th visit)
40 0,37 2,34 0,023
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Анализ полученных данных пока-
зал, что прием экзогенного мелато-
нина приводит к снижению концен-
траций провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-8 и ИЛ-1β в СЖ у пациентов 
с неэкссудативной формой ВМД при 
хирургии катаракты в течение всего 
периода наблюдения, что позволяет 
сделать заключение о его противо-
воспалительных свойствах. 

ВЫВОДЫ 

1. При приеме экзогенного ме-
латонина (Мелаксен 3 мг на ночь в 
течение 3 мес. перед операцией) у 
пациентов основной группы кон-
центрация мелатонина в сыворотке 
крови и СЖ была достоверно выше 
весь период наблюдения, по сравне-
нию с больными контрольной груп-
пы. При этом показатели концентра-
ции мелатонина в слезе были значи-
тельно выше, по сравнению с анало-
гичными показателями в сыворотке 
крови. Повышение секреции кон-
центрации мелатонина, особенно в 
СЖ, после операции может быть свя-
зано с повышенным поступлением 
света на сетчатку после хирургиче-

ского лечения катаракты, тем самым 
возможно восстановление внутрен-
него биологического ритма пациен-
та с внешней средой.

2. Назначение мелатонинсодер-
жащей терапии в течение 3 мес. пе-
ред операцией способствовало сни-
жению концентрации провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-8 и ИЛ-1β у 
пациентов с неэкссудативной фор-
мой ВМД при хирургии катаракты на 
весь период наблюдения по сравне-
нию с контрольной, что позволяет 
сделать заключение о противовос-
палительном действии мелатонина. 

3. Корреляционный анализ уров-
ня цитокинов (ИЛ-8, ИЛ-1β) и со-
держания мелатонина в СЖ у паци-
ентов обследуемых групп выявил до-
стоверно более высокую обратную 
связь (p<0,05) перед операцией и 
достоверно более слабую и прямую 
(p<0,05) после оперативного вмеша-
тельства. Повышение концентрации 
мелатонина в СЖ после операции по 
поводу сенильной катаракты в обе-
их группах свидетельствует о воз-
можном повышении его продукции 
в ответ на хирургическое лечение и 
направлено на снижение активности 
местного воспалительного процесса. 
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