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Аннотация. Введение. Недостаточная эффективность существующих методов лечения язвенного колита обуслов-

ливает необходимость внедрения новых методов его терапии. Препарат «Мелаксен», действующим веществом которого 
является мелатонин, обладает уникальной совокупностью фармакологических эффектов, что определяет перспективы его 
использования в лечении язвенного колита. Цель: изучение влияние мелаксена на клинические и морфологические про-
явления язвенного колита у мышей. Материалы и методы. Язвенный колит мышам моделировали заменой питьевой воды  
5%-м раствором декстрана сульфата натрия на 5 сут. Результаты. Показано снижение индекса активности болезни, распро-
страненности язв и инфильтратов в стенке толстого кишечника, уменьшение патологического укорочения толстого кишечни-
ка у мышей с язвенным колитом, получавших мелаксен. Заключение. Эффект мелаксена был выше, чем у препарата сравне-
ния «Сульфасалазина», что проявлялось уменьшением патологического укорочения толстого кишечника.
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Annotation. Introduction: Insufficient effectiveness of existing methods of ulcerative colitis treatment determines the need to 

introduce new methods of its therapy. The drug melaxen, the active substance of which is melatonin, has a unique set of pharmacological 
effects, which determines the prospects for its use in the ulcerative colitis treatment. Aim of the study: the investigation of melaxen 
effect on clinical and morphological manifestations of ulcerative colitis in mice. Materials and methods: Ulcerative colitis in mice 
was simulated by replacing drinking water with a 5 % solution of dextran sodium sulfate for 5 days. Results. A decrease in the disease 
activity index, the prevalence of ulcers and infiltrates in the colonic wal, a decrease in pathological shortening of the colon in mice 
with ulcerative colitis treated with melaxen were shown. Conclusion: The effect of melaxen was higher than one of the reference drug 
sulfasalazine, which was manifested by a decrease in pathological shortening of the colon.

Keywords: ulcerative colitis, melaxen, sulfasalazine, colon ulcers, disease activity index

Несмотря на большое число исследований, по-
священных исследованию этиологии и патогенеза 
язвенного колита (ЯК), различные аспекты пробле-
мы остаются не до конца изученными. До настояще-
го времени не установлены микроорганизмы, опре-
деляющие возникновение и развитие ЯК. Патогенез 
этого заболевания связывают с нарушением барьер-
ных свойств слизистой кишечника, что приводит  
к пенетрации патогенной и облигатной микрофлоры 
из просвета кишечника в слизистую оболочку и под-

слизистый слой, активации макрофагов, нейтрофи-
лов, моноцитов и развитию иммунного воспаления 
с последующим разрушением крипт и образовани-
ем язв и инфильтратов. Нарушения состава микро-
флоры играют важную роль в развитии заболеваний 
кишечника [1], включая ЯК. Многие авторы отме-
чают недостаточную эффективность существующих 
методов лечения ЯК. В связи с этим поиск новых 
методов терапии этого заболевания представляет не-
сомненный интерес. 
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Препарат «Мелаксен», действующим веществом 
которого является гормон мелатонин, хотя и был пред-
ложен как препарат для коррекции нарушений сна и 
циркадных ритмов, обладает уникальной совокупностью 
фармакологических эффектов [2], что открывает пер-
спективы изучения его терапевтического действия при 
ЯК. Ранее показана эффективность мелатонина при дек-
стран-индуцированном ЯК у мышей, причем механизм 
действия гормона авторы связывают с нарушением экс-
прессии и взаимодействия между EZH2 (гистон-лизин 
метилтрансферазой) и индуцибельной синтазой оксида 
азота 2 [3]. Гормон оказывает корригирующее влияние на 
течение ЯК, влияя на продукцию и активность ключево-
го фактора патогенеза ЯК NF-kB [4], а также проявляя 
антиоксидантное действие [5]. Однако данные о фарма-
кологических эффектах мелаксена при ЯК отсутствуют.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение влияния мелаксена на клинические и 

морфологические проявления ЯК у мышей.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования выполнены на 78 мышах-самцах 

Balb/C весом 21–23 г. Животные были разделены на 
следующие группы: 1) интактная – 6 мышей; 2) ЯК + 
физраствор внутрижелудочно – 24 мыши; 3) ЯК + ме-
лаксен – 24 мыши; 4) ЯК + сульфасалазин – 24 мыши. 
ЯК моделировали заменой питьевой воды 5%-м раство-
ром декстрана сульфата натрия (ДСН) (Mr = 40000, Pan 
Reac-Appli Сhem, ФРГ) в кипяченой воде на 5 суток [6]. 
Животных выводили из эксперимента на 5, 7-е и 28-е сут-
ки цервикальной дислокацией под хлоргидратным нар-
козом и определяли: индекс активности болезни (ИАБ) 
с использованием 3 параметров: потеря веса, конси-
стенция стула, ректальные кровотечения [6]. Баллы для 
каждого показателя (от 0 до 4) суммировали, максималь-
ное значение индекса соответствует 12. Наличие крови  
в фекалиях выявляли с помощью бензидиновой реакции. 
Световую микроскопию проводили на микроскопе Nicon 
Eclipse Ni с использованием программного обеспечения 
NIS Elements AR. Для оценки выраженности язвенно-не-
кротического процесса на гистологических препаратах 
дистального отдела ободочной кишки, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, измеряли распространенность 
язв слизистой оболочки толстого кишечника и воспали-
тельных инфильтратов в собственной пластинке слизи-
стой оболочки, длину мышечной пластинки. В програм-
ме Microsoft Office Excell 2020 рассчитывали распро-
страненность воспалительных изменений в процентах от 
длины мышечной пластинки. 

Мелаксен применяли внутрижелудочно в виде су-
спензии в физиологическом растворе в дозе 0,5 мг/кг в 
объеме 0,3 мл в течение 7 суток с начала моделирова-
ния ЯК. Выбор дозы основывается на данных литера-
туры о высокой эффективности мелаксена в этой дозе 

[7]. Сульфасалазин («КРКА», Словения) вводили мы-
шам внутрижелудочно в виде суспензии в физрастворе  
в дозе 200 мг/кг в объеме 0,3 мл семикратно с начала мо-
делирования ЯК. Физраствор вводили внутрижелудочно  
(0,3 мл) 1 раз в сутки 7 дней. Эксперименты проведены 
с соблюдением принципов гуманного отношения к ла-
бораторным животным [8], Правил надлежащей лабора-
торной практики в Российской Федерации (Приказ МЗ 
РФ № 199н от 01.04.2016 г.) и одобрены Региональным 
этическим комитетом КГМУ (протокол заседания секции 
доклинических исследований РЭК № 1 от 03.04.2023).

Непараметрический U-критерий Манна – Уитни 
использовали для проверки статистических гипотез 
при p ≤ 0,05. Материал представлен как медиана (Me), 
нижний (Ql) и верхний (Q3) квартили. Статистическая 
обработка выполнена с помощью программного обе-
спечения Statistica версия 13.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Индекс активности болезни на 5–7-е сутки у мышей 

контрольных групп с ЯК существенно не изменялся и со-
ставил от 6 до 7 баллов. Установлено уменьшением дли-
ны толстого кишечника на 31,0 и 34,7 % соответственно 
на 5-е и 7-е сутки по сравнению с интактными мышами 
(p = 0,00094) (табл.). При введении суспензии мелаксе-
на мышам с ЯК на 5-е и 7-е сутки эксперимента уста-
новлено статистически достоверное снижение ИАБ – 
на 34,7 % (p = 0,0357) и 35,7 % (p = 0,0074) соответ-
ственно по сравнению с мышами контрольной группы,  
а также уменьшение патологического укорочения 
толстого кишечника на 26,9 и 25,1% (p = 0,00094). 
Использование препарата сравнения сульфасалазина 
у мышей с ЯК приводило к снижению ИАБ на 20,0 % 
(p = 0,0406) только на 7-е сутки эксперимента, уменьше-
нию патологического укорочения толстого кишечника на 
11,1 % (p = 0,0014) и 9,1 % (p = 0,0074) по сравнению  
с контрольной группой на 5-е и 7-е сутки эксперимента. 
На 28-е сутки при развитии хронического ЯК не уста-
новлено значимых различий ИАБ в контрольной группе, 
группе ЯК + мелаксен, группе ЯК + сульфасалазин. 

Моделирование мышам Balb/C ДСН-индуцирован-
ного ЯК приводило к формированию язв слизистой обо-
лочки толстого кишечника и инфильтратов в собственной 
пластинке слизистой оболочки (СПСО) и подслизистом 
слое (рис.). Медиана распространенности язв слизистой 
оболочки составила на 5-е и 7-е сутки эксперимента 11,39 
и 24,20 % соответственно. У мышей с хроническим ЯК 
наличие язв отмечено у всех животных, однако медиана 
распространенности имела очень низкое значение 0,92 %. 
Аналогичная динамика установлена при анализе распро-
страненности инфильтратов в СПСО. На 5-е и 7-е сутки по-
казатели в контрольной группе составили 26,85 и 54,62 % 
соответственно. У мышей с хроническим ЯК величина по-
казателя распространенности составила 26,35 %.
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Влияние мелаксена и сульфасалазина на ИАБ, длину толстого кишечника, распространенность язв  
и инфильтратов у мышей с язвенным колитом

Экспериментальная 
группа

Срок 
эксперимента, 

сутки

Индекс 
активности 

болезни, баллы
Длина кишечника, 

см
Распростра-

ненность 
язв, %

Распростра-
ненность 

инфильтратов, %
1. Интактная группа – – 13,7 [13,45; 14,1] – –

2. Контрольная группа

5 6,0 [4,5; 8,0] 9,45 [8,95; 9,75] х

p = 0,00094 11,4 [10,3; 12,0] 25,8 [22,0; 29,0]

7 6,0 [5,0; 7,0] 8,95 [8,8; 9,25] х

p = 0,00094 24,2 [21,2; 27,7] 54,6 [49,1; 60,6]

28 – 13,4 [12,95; 14,0]
p = 0,3184 0,92 [0,55; 1,39] 26,4 [22,4; 29,0]

3. Группа язвенный 
колит  + мелаксен

5 4,0 [3,0; 4,0]*
p = 0,0357*

11,8[11,6; 12,25]*1

p = 0,0094*
p = 0,00161

7,3 [6,7; 8,9]* 
p = 0,0039

22,0 [19,2; 26,4] 
p = 0,0831

7 
4,5 [4,0; 5,0]*
p = 0,0074*

11,45[10,95;12,35]*1

p = 0,00094*
p = 0,00191

10,4 [9,3; 11,1]* 
p = 0,0009 

25,4 [21,7; 28,5]* 
p = 0,0009

28 – 13,7 [13,35; 14,55] 1

p = 0,01811
0,27 [0,00; 0,38]* 

p = 0,0136
17,8 [16,0; 19,4]* 

p = 0,0028

4. Группа 
язвенный колит  + 
сульфасалазин

5 5,0 [4,0; 7,5]
p = 0,6365*

10,5 [10,15; 11,1]*
p = 0,0014

6,1 [4,3; 7,9]* 
p = 0,0009

25,4 [22,7; 28,1] 
p = 0,8748

7 5,0 [4,0; 5,0]*
p = 0,0406*

9,75 [9,4; 10,25] *
p = 0,0074

11,8 [10,8; 12,7]* 
p = 0,0009

31,3 [27,1; 36,9]* 
p = 0,0014

28 – 13,05[12,55; 13,55]
p = 0,0587

0,42 [0,00; 0,94] 
p = 0,1152

19,1 [17,6; 20,7]* 
p = 0,0054

* p < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 1 p < 0,05 по сравнению с группой ЯК + сульфасалазин.

а     б

в     г
Рис. Язвы и инфильтраты ободочной кишки самцов мышей Balb/C с экспериментальным язвенным колитом:  

а – воспалительный инфильтрат в подслизистом слое, контрольная группа; б – язва слизистой оболочки ободочной кишки, контрольная 
группа; в – воспалительный инфильтрат в подслизистом слое, группа язвенный колит + мелаксен; г – язва слизистой оболочки ободочной 

кишки, группа язвенный колит + мелаксен. Бар – 100 µm. Окраска гематоксилин + эозин
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Корригирующее действие мелаксена на разви-
тие экспериментального ЯК на 5-е сутки проявлялось 
уменьшением распространенности язв слизистой обо-
лочки на 36,0 % (p < 0,05). На 7-е сутки эксперимента 
отмечено статистически достоверное снижение обо-
их изучаемых показателей: распространенности язв  
в 2,3 раза и инфильтратов – на 53,5 % (p < 0,05).  
На 28-е сутки (хронический ЯК) язвы слизистой вы-
явлены только у 2 из 8 животных (25 %), а медиана  
в 3,4 раза ниже, чем в контрольной группе (p < 0,05).

Препарат сравнения сульфасалазин также оказывал 
терапевтическое действие на течение ЯК. На 5-е сутки 
установлено только уменьшение распространенности 
язв на 46,5 % (p < 0,05). 

На 7-е сутки распространенность язв в 2,1 раза, 
а инфильтратов СПСО – на 43,0 % меньше, чем в кон-
трольной группе (p < 0,05). Из 8 мышей с хроническим 
ЯК только у 3, получавших сульфасалазин, наблюда-
лось наличие язв слизистой, однако медиана не отли-
чалась достоверно от показателя контрольной группы. 
Распространенность инфильтратов на 27,7 % меньше, 
чем в контрольной группе (p < 0,05). 

В работе установлено терапевтическое действие 
препарата «Мелаксен» на клинические и морфологи-
ческие проявления экспериментального ЯК, что про-
является уменьшением ИАБ, распространенности 
язв и инфильтратов в стенке кишечника. При этом 
указанный эффект препарата выше, чем у сульфаса-
лазина, широко применяемого при лечении ЯК, и это 
подтверждается значимыми различиями патологиче-
ского укорочения толстого кишечника у мышей с ЯК, 
получавших мелаксен и сульфасалазин. Известно, 
что мелатонин синтезируется энтерохромаффинны-
ми клетками кишечника, причем ее уровень в 400 раз 
превышает аналогичный показатель эпифиза [9]. При 
введении экзогенного мелатонина он накапливается  
в стенке кишечника [9]. Ранее показано, что введение 
мелатонина снижает секрецию провоспалительных 
цитокинов и активность миелопероксидазы у мышей 
с ожирением и ЯК. По-видимому, терапевтический эф-
фект препарата мелаксен при ДСН-индуцированном 
колите у мышей связан с подавлением продукции про-
воспалительных интерлейкинов и миелопероксидазы. 
Также установлено, что мелатонин корригирует состав 
микробиоты и усиливает образование окклюдинов, 
оказывает антиоксидантное действие [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные позволяют сделать вывод  

о наличии у мелаксена корригирующего влияния на 
развитие экспериментального ЯК, что проявляет-
ся уменьшением ИАБ, патологического укорочения 
толстого кишечника, распространенности язв и ин-
фильтратов в стенке толстого кишечника. Механизм 
фармакологического эффекта мелаксена связан,  

по-видимому, с подавлением продукции провоспали-
тельных цитокинов, активности миелоперксидазы, 
антиоксидантным действием препарата.
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