
дуцированному БР, по сравнению с растениями ДТ, что, вероятно, обусловлено эффектив-
ной детоксикацией H2O2 в растениях-трансформантах с повышенной экспрессией АПР. 
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Общеизвестно, что антибиотики тетрациклинового ряда обладают прооксидантными 
свойствами, при этом усиливается перекисное окисление липидов, изменяется структура и 
проницаемость плазматической и внутриклеточных мембран, нарушается обмен веществ и 
энергии в клетке, развивается холестаз, сопровождающийся увеличением уровня холестеро-
ла за счет угнетения процессов желчеобразования и желчевыделения [1]. Ранее было пока-
зано, что флавонолы, выделенные из Расторопши пятнистой, Гинкго двулопастного, Щито-
листника азиатского участвуют в регуляции метаболизма липидов в печени крыс и обладают 
эффектом, нормализующим уровень холестерола при парацетамол- и доксициклин-
индуцированном холестазе [2]. В данной работе представлены результаты эксперименталь-
ных исследований возможности ослабления изменений содержания и липопротеинового 
распределения холестерола, вызванных введением доксициклина, с помощью мелатонина и 
куркумина. Параллельно контролировали содержание общих липидов, Несмотря на различ-
ную природу, мелатонин и куркумин обладают широким спектром общих метаболических и 
гомеостатических свойств. В определенных концентрациях они проявляют антиоксидант-
ную активность, влияют на процессы окислительного фосфорилирования и дыхания в мито-
хондриях, повышают устойчивость к воздействию экзогенных и эндогенных факторов [3, 4].  

В эксперименте использовали 40 беспородных белых крыс самцов массой 230–250 г, со-
держащиеся на стандартном рационе вивария. Модель внутрипеченочного холестаза созда-
вали путем внутрижелудочного введения доксициклина в дозе 540 мг/кг массы в течение 5-и 
дней. Куркумин или мелатонин вводили внутрибрюшинно по 1 мг/кг в течение 5-и дней, как 
раздельно, так и совместно с доксициклином с интервалом 60 мин. Контролем служили ин-
тактные животные, так как предварительные исследования показали, что введение воды или 
изотонического раствора NaCl в течение 5-и дней не изменяет уровня исследуемых показа-
телей. Содержание холестерола, липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и общих липи-
дов проводили методами, описанными [5, 6]. 
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Проведенные исследования установили (табл. 1), что в результате 5-и дневного введения 
крысам доксициклина, в печени, головном мозге, почках и сыворотке крови происходит 
достоверное увеличение уровня холестерола, Это сопровождается повышением содержания 
ЛПВП, однако холестероловый коэффициент атерогенности (КА) также возрастает до 1,59 
(КА у интактных крыс – 1,34). Введение мелатонина изменяет содержание холестерола 
только в почках (увеличение на 19,7 %), а куркумина – в сыворотке крови (уменьшение на 
28 %), и достоверно не влияют на содержание показателя в других исследованных тканях. 
Оба вещества снижают КА до 1,2 и 1,04 соответственно.  

Как видно из результатов, введение мелатонина и куркумина устраняют ряд метаболи-
ческих сдвигов в липидном обмене, наступающих при внутрипеченочном холестазе, однако 
степень эффективности у них разная. При введении мелатонина совместно с доксициклином 
установлена нормализация уровня холестерола, измененного доксициклином, в сыворотке 
крови, мозге и печени, но не в почках (выше контроля на 23,6 %). Инъекции куркумина со-
вместно с доксициклином по сравнению с введением одного доксициклина вызвали тенден-
цию к нормализации этого показателя, количественно разную во всех исследованных тка-
нях. Контрольных значений содержание холестерола в этой серии достигает только в мозге. 
Важно отметить благоприятное липопротеиновое распределение холестерола при действии 
мелатонина и куркумина на крыс с внутрипеченочным холестазом. Об этом свидетельствует 
КА, который составляет 1,16 и 1,36 соответственно. 

При раздельном и совместном введении доксициклина и мелатонина, а также совмест-
ном введении куркумина и доксициклина гипо- и гиперлипидемии в сыворотке крови не на-
блюдается. В то же время 5-и дневное поступление куркумина приводит к достоверному 
снижению содержания общих липидов в сыворотке крови на 18,7 % по сравнению с контро-
лем. 

Анализ полученных результатов позволяет заключить, что мелатонин в большей степе-
ни, чем куркумин, обладает органозащитным действием при медикаментозном холестазе, 
что выражается в устранении им большинства негативных эффектов, оказываемых большой 
дозой доксициклина на уровень холестерола в печени, головном мозге, почках и липопро-
теиновое распределение холестерола в сыворотке крови крыс.  
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