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СУПУТНЯ І ПОЄДНАНА 
ПАТОЛОГІЇ

ПЛЕЙОТРОПНІ ЕФЕКТИ 
СИНТЕТИЧНОГО АНАЛОГА 
МЕЛАТОНІНУ В КОМПЛЕКСНІЙ 
ТЕРАПІЇ КОМОРБІДНОЇ ПАТОЛОГІЇ 
З ПОЄДНАННЯМ ОЖИРІННЯ, 
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ 
ТА СИНДРОМУ ПОДРАЗНЕНОЇ 
КИШКИ ІЗ ЗАКРЕПАМИ

Резюме. Останніми роками як в експериментальних, так і в клінічних дослідженнях 
вивчається роль мелатоніну та його синтетичних аналогів у корекції різних патоге-
нетичних механізмів розвитку захворювань. Мелатонінові рецептори ідентифіковані 
в центральній та периферичній нервовій системі, у клітинах судин, в органах шлунко-
во-кишкового тракту, він бере участь у регуляції артеріального тиску, ліпідного обміну, 
вегетативній регуляції, впливає на больові відчуття. Тому актуальним залишається 
питання доцільності та ефективності залучення препаратів мелатоніну до схеми ліку-
вання різних захворювань і їх коморбідності.
Мета дослідження — визначити додаткові плейотропні ефекти синтетичного аналога 
мелатоніну (віта-мелатоніну) при коморбідній патології у вигляді поєднання різного 
ступеня ожиріння, артеріальної гіпертензії та синдрому подразненої кишки із закрепами.
Матеріал і методи. Обстежено до і через 4 тижні після лікування 61 хворого з даною 
коморбідною патологією, 28 з яких отримували стандартну терапію, що включала 
інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту — лізиноприл по 40 мг на добу, 
антагоніст кальцію — амлодипін по 10 мг 1 раз на добу, аторвастатин 40 мг на добу 
та пребіотик — дуфалак по 30 мг зранку (стандартна терапія), а 33 пацієнти на тлі 
стандартної терапії приймали синтетичний аналог мелатоніну (САМ) по 3 мг за 30 хв 
до сну протягом 4 тижнів. У всіх обстежуваних хворих до і після лікування оцінювали 
клінічні симптоми, визначали характер харчової поведінки, основні показники ліпідо-
грами, проводили аналіз варіабельності серцевого ритму, структурно-функціональних 
показників серця, вивчали характер порушень сну.
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Результати. Встановлено, що додавання до стандартної терапії коморбідних хворих 
синтетичного аналога мелатоніну сприяє більш вираженому зменшенню запаморочень, 
болю по бокових фланках живота, зростанню частоти стільця, більш вираженому 
зниженню показників середньодобового систолічного та діастолічного артеріального 
тиску. Серед інших плейотропних ефектів САМ — покращення характеру харчової по-
ведінки, показників ліпідограми, достовірності зниження рівня загального холестеролу, 
ЛПНЩ, ацилтригліцеридів та зростання ХС ЛПВЩ. Під впливом курсового прийому 
САМ більш виражено підвищувалась потужність спектра (ТР), зростав показник SDNN, 
тривалість інтервалів R-R, наставало зниження комплексу LF та підвищення — HF. 
Також в усіх хворих, що отримували САМ, покращувалась якість сну, зменшувалась 
денна сонливість та кількість епізодів апное під час сну, ніж у хворих, які отримували 
стандартну терапію.
Таким чином, отримані нами додаткові дані щодо плейотропних ефектів синтетичного 
аналога мелатоніну у хворих із коморбідністю ожиріння, артеріальної гіпертензії та 
синдрому подразненої кишки із закрепами дозволяють рекомендувати його долучення 
до стандартної терапії, особливо при порушенні в них характеру харчової поведінки, 
ліпідного спектра крові, зниженні варіабельності серцевого ритму та якості й трива-
лості сну.

Ключові слова: синтетичний аналог мелатоніну, коморбідність, характер харчової 
поведінки, варіабельність серцевого ритму, ліпідограма, якість сну.

Pleiotropic effects of a synthetic analogue of melatonin 
in the complex therapy of comorbid pathology 
with a combination of obesity, hypertension and 
irritable bowel syndrome with constipation
V.G. Mishchuk, G.V. Grygoruk
Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. In recent years, the role of melatonin and its synthetic analogues in the correction 
of various pathogenetic mechanisms of disease development has been studied in both 
experimental and clinical studies. Melatonin receptors are identified in the central and 
peripheral nervous system, in vascular cells, in the organs of the gastrointestinal tract, it is 
involved in the regulation of blood pressure, lipid metabolism, autonomic regulation, affects 
pain. Therefore, the question of the feasibility and effectiveness of involving melatonin drugs 
in the treatment of various diseases and their comorbidity remains relevant.
The aim of the study was to determine the additional pleiotropic effects of a synthetic 
analogue of melatonin (vita-melatonin) in comorbid pathology in the form of a combination 
of varying degrees of obesity, hypertension and irritable bowel syndrome with constipation.
Material and methods. 61 patients with this comorbid pathology were examined before 
treatment and 4 weeks after. 28 of them received standard therapy, including angiotensin-
converting enzyme inhibitor lisinopril 40 mg daily, calcium antagonist amlodipine 10 mg once 
daily, atorvastatin 40 mg daily and prebiotic dufalac 30 mg in the morning (standard therapy) 
and 33 patients who on the background of standard therapy took a synthetic analogue of 
melatonin (SAM) 3 mg 30 minutes before bedtime, 4 weeks. All subjects before and after 
treatment evaluated clinical symptoms, determined eating disorders, the main indicators of 
the lipid profile, analyzed the variability of heart rate, structural and functional parameters 
of the heart, the nature of sleep disorders.
Results. It was found that the addition to the standard therapy of comorbid patients synthetic 
analogue of melatonin contributes to a more pronounced reduction in dizziness, pain in 
the lateral flanks of the abdomen, increased stool frequency, more pronounced reduction 
in mean systolic and diastolic blood pressure. Other pleiotropic effects of SAM include 
improved eating behavior, lipid profile, the likelihood of lowering total cholesterol, LDL, 
acyl triglycerides, and an increase in HDL. Under the influence of the SAM course, the 
spectral power (TP) increased more markedly, the SDNN index increased, the duration of 
R-R intervals increased, and the LF complex decreased and HF increased. Also, all patients 
who received SAM improved sleep quality, decreased daytime sleepiness and the number 
of sleep apnea episodes than patients who received standard therapy.
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Останніми роками інтенсивно вивчається 
роль мелатоніну в розвитку й лікуванні ожи-
ріння, артеріальної гіпертензії та синдрому 
подразненої кишки [1-4]. Результати експери-
ментальних досліджень показали, що мелатонін 
має багато корисних плейотропних ефектів, 
серед яких зниження артеріального тиску (АТ), 
зміни ліпідного спектра крові  [5]. Також ме-
латонін корелює судинні розлади, пов’язані 
з пошкодженням ендотелію судинного русла, 
гальмує відкладання на ньому мультибілкових 
запальних компонентів, модулює рівень іонів 
кальцію в макрофагах, а такі зміни дають тео
ретичну основу для клінічного застосуван-
ня даного гормону  [6]. Мелатонін регулює 
циркадні ритми діяльності серцево-судинної 
системи [7], що зумовлено як його прямою 
дією на периферичні артерії, так і взаємодією 
з комплексом Са+-кальмодулін у гладких м’язах 
і ендотеліальних клітинах [8]. Ефективність 
середземноморської дієти в кардіологічних 
хворих також пояснюється наявністю в про-
дуктах, що входять до неї, мелатоніну  [9]. 
Оскільки мелатонін є поширеним хронобіоти-
ком, здатним регулювати метаболічні процеси 
таким чином, щоб фаза його активності була 
зв’язана з високою чутливістю до інсуліну, 
а за відсутності прийому їжі синхронізувалася 
з  інсулінорезистентністю, доцільним є його 
застосування і при ожирінні [10]. Одночасно ме-
латонін відповідає за встановлення адекватного 
балансу енергії внаслідок її потоків із жирової 
тканини. Результати спостережень in vivo та in 
vitro показали, що мелатонін є потенційним 
додатковим середником для зниження маси 
тіла, хоча отримані результати метааналізів 
виявили такий ефект в 11 з 23 досліджень, що 
також свідчить про необхідність подальших 
досліджень перед тим, як рекомендувати його 
препарати з метою зниження маси тіла [11].

Мелатонінові рецептори були ідентифіко-
вані в центральній та периферичній нервовій 

системі, у стінках судин, він бере участь у ве-
гетативній регуляції АТ як при дослідженнях 
на тваринах, так і в здорових людей, хворих на 
АГ, хоча точні механізми, за допомогою яких 
він викликає гіпотензивний ефект, потребують 
подальшого вивчення [12].

Таким чином, як видно з аналізу наведених 
літературних джерел, потребує подальшого ви-
вчення призначення препаратів мелатоніну при 
окремих захворюваннях і при їх коморбідності.

Мета дослідження — вивчити ефективність 
включення до стандартної терапії коморбідної 
патології (КП) у вигляді поєднання різних сту-
пенів ожиріння, АГ та синдрому подразненої 
кишки із закрепами (СПКз) синтетичного ана-
лога мелатоніну.

Матеріал і методи

Обстежено до і через місяць після ліку-
вання 61 хворого з КП, з яких 28 отримували 
стандартну терапію, що включала інгібітор 
ангіотензинперетворюючого ферменту — лі-
зиноприл по 40 мг один раз на добу, антагоніст 
кальцію — амлодипін по 10 мг один раз на 
добу та індапамід по 5 мг, аторвастатин по 
40 мг на добу та пробіотик — дуфалак по 30 мл 
зранку, а 33 хворих на тлі стандартної тера-
пії приймали синтетичний аналог мелатоніну 
(САМ) — віта-мелатонін по 3 мг за 30 хвилин 
до сну протягом 4 тижнів. У всіх обстежуваних 
хворих до і після лікування детально аналізу-
вали динаміку клінічних симптомів, вивчали 
характер порушень харчової поведінки (ХП) 
з використанням опитувальника Dutch Eating 
Behavior Questionnaire (DEBQ). Одночасно оці-
нювали деякі показники якості сну, враховуючи 
рекомендації European quideline for the diagnosis 
and treatment of insomnia [13]. Зокрема, збирали 
сомнологічний анамнез, хворі заповнювали ан-
кету бальної оцінки суб’єктивних характеристик 

Thus, we obtained additional data on the pleiotropic effects of a synthetic analogue of melatonin 
in patients with comorbidity of obesity, hypertension and irritable bowel syndrome with 
constipation allows to recommend its inclusion in standard therapy, especially in violation 
of their eating behavior heart rate and quality and duration of sleep.

Keywords: synthetic melatonin analogue, comorbidity, eating behavior, heart rate variability, 
lipid profile, sleep quality.
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сну, анкету скринінгу синдрому апное під час 
сну, застосовували Епвортську шкалу сонли-
вості. До суб’єктивних характеристик сну, що 
оцінювались за 5-бальною системою, відно-
сили час засинання, тривалість сну, кількість 
епізодів нічних пробуджень і сновидінь, якість 
ранкового пробудження, виділяючи три ділянки 
значень: 22 бали і вище — сон оцінювали як 
нормальний, від 21 до 19 — пограничний, 
18 балів і вище — порушений сон. Показник 
Епвортської шкали як надійний критерій оцінки 
вираженості денної сонливості оцінювали в ба-
лах, а значення від 0 до 10 вважалися нормою, 
від 11 до 15 — відображали помірну, а 16-24 — 
виражену денну сонливість. Анкета скринінгу 
синдрому нічного апное включала найбільш 
часті специфічні і високоспецифічні симптоми 
цього стану, першу групу з яких — хропіння, 
денна сонливість, ранковий головний біль 
і АТ вище ніж 140/90 мм рт. ст. — оцінювали 
в один бал, другу групу симптомів, серед яких 
підвищення діастолічного ранкового АТ над 
вечірнім і його показник понад 100 мм рт. ст., — 
у 2 бали. Третю групу симптомів, серед яких 
зупинка дихання під час сну, наявність денної 
сонливості, оцінювали в 3 бали. Якщо пацієн-
ти набирали 4 і більше балів, то їх відносили 
до групи апное. B yсіх обстежуваних хворих 
досліджували показники ліпідного спектра 
крові з визначенням концентрації загального 
холестеролу (ЗХ), холестеролу ліпопротеїдів 
низької та високої щільності (ХС ЛПНЩ і ХС 
ЛПВЩ) і ацилтригліцеридів (ТГ) на біохімічному 
аналізаторі COBAS INTEGRA 400 фірми Roche 
(Швейцарія) з використанням реагентів, калі-
браторів і контролів вказаної фірми.

Аналіз варіабельності серцевого ритму про-
водився за допомогою програми «Система 
Cardio Lab +ХАИ Медика» (м. Харків) з об-
численням окремих часових і спектральних 
показників, зокрема інтервалів RR, SDNN, LF 
(мс2) — потужність у діапазоні низьких частот 
(0,04-0,15 Гц), яка характеризує переважно 
симпатичну активність, HF — потужність у діа
пазоні високих частот (0,15-0,40 Гц), що відо-
бражає парасимпатичний вплив на активність 
синусового вузла та LF/HF як міру балансу 
симпатичного і парасимпатичного впливів на 
активність останнього.

Стан серцевої гемодинаміки в обстежених 
хворих вивчали методом ехокардіографії за 
допомогою ультразвукової системи з доплером 
LOGIQ 500 (Kranzbuchler, Німеччина) у М-режимі 
шляхом торакального доступу. Розрахунковим 
методом встановлювали кінцевий діастолічний 

та систолічний об’єми (КДО і КСО) за табли-
цями Рейнгхольца, товщину міжшлуночкової 
перегородки (МШП), задньої стінки лівого шлу-
ночка. У першій стандартній позиції визначали 
кінцевий діастолічний розмір (КДР) і розмір та 
об’єм лівого передсердя (ЛП). Фракцію викиду 
лівого шлуночка вираховували за формулою:

ФВ = ІО × 100 / КДО% (1).
Статистичне опрацювання отриманих ре-

зультатів здійснювали з використанням стан-
дартного пакета програми Statistica 8,0  for 
Windows, пакета статистичних програм Microsoft 
Exell. Імовірність відмінностей між залежними 
та незалежними варіантами показників оці-
нювали за допомогою t-критерію Стьюдента, 
а відмінність вважали достовірною при р<0,05.

Результати дослідження

Аналіз клінічних симптомів свідчить, що 
загальна слабкість зникла в 42,3% хворих, 
що отримували САМ на тлі стандартної терапії, 
та лише в 14,9% обстежуваних хворих, яким 
призначалась стандартна терапія. Запаморо-
чення припинилии турбувати 33,3% хворих 
другої групи та 14,1% — першої. Включення до 
стандартної терапії САМ також сприяло зрос-
танню частоти стільця за тиждень з 1,9±0,2 до 
3,3±0,1 (p<0,05) епізоду, тоді як під впливом 
стандартної терапії його частота за тиждень 
достовірно не змінилась. Відчуття неповного 
звільнення кишечника зникло в 54,5% паці-
єнтів із КП, що отримували САМ, та в 37,0% 
хворих, які приймали стандартну терапію. Біль 
по фланках живота припинив турбувати 68,2% 
обстежуваних хворих основної та 44,5% — 
контрольної груп. Включення до стандартної 
терапії САМ сприяло зниженню систолічного 
АТ на 42,7 мм рт. ст. (з 187,0±2,8 до 144,3±2,1, 
p<0,05), тоді як під впливом стандартної те-
рапії — на 37,7 мм рт. ст. (з 183,5±1,9 до 
145,8±1,4 мм. рт. ст.). Показник середньодо-
бового діастолічного артеріального тиску також 
більш виражено (на 12,3 мм рт. ст.) зменшився 
при приєднанні до стандартної терапії САМ, а під 
впливом стандартної терапії — на 9,7 мм рт. ст.

Аналіз результатів анкетування хворих 
із використанням анкети DЕВQ до і  після 
лікування з включенням САМ свідчить про 
зменшення їх кількості з емоційним типом 
харчування з 51,5 до 24,2% випадків, тоді як 
серед опитаних, які отримували стандартну 
терапію, кількість обстежуваних хворих, що 
дотримувались такого типу ХП, не змінилася. 
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Від екстремального типу ХП після курсового 
застосування САМ відмовились 12,1% хворих 
дослідної групи. При цьому кількість пацієнтів 
даної групи з обмежувальним типом зросла 
з 18,5 до 45,5%. Серед хворих, що отримували 
стандартну терапію, лише 18,5% дотримувались 
раціонального харчування.

Під впливом комплексної терапії з включен-
ням САМ у хворих із КП рівень загального холе-
стеролу знизився з 6,8±0,1 до 5,8±0,1 ммоль/л 
(p<0,05), тоді як під впливом стандартної те-
рапії його рівень не змінився (6,7±0,1 — до 
і 6,3±0,08 ммоль/л — після, p>0,05). Концен-
трація ХС ЛПНЩ у хворих, які отримували стан-
дартну терапію, не змінилась (4,35±0,12 — до 
і 3,95±0,04 ммоль/л — після), а в пацієнтів, 
яким призначався САМ, достовірно знизилась 
із 4,41±0,07 до 3,20±0,08 ммоль/л (p<0,05). 
Рівень ХС ЛПВЩ після лікування, навпаки, зріс 
на 0,19 ммоль/л під впливом стандартної терапії 
та на 0,25 ммоль/л після приєднання до неї ві-
та-мелатоніну. Концентрація триацилгліцеридів 
також знизилась на 0,55 ммоль/л під впливом 
комплексної терапії та на 0,143 ммоль/л — після 
стандартної (p1,2<0,05).

Включення до стандартної терапії САМ 
сприяло зростанню показника SDNN на 17,8% 
(p<0,05), тоді як під впливом стандартної він 
підвищився на 4,3% (p>0,05). Загальна по-
тужність спектра (ТР) під впливом лікування 
з приєднанням САМ підвищилась на 5,1%, 
а в результаті стандартної терапії не зміни-
лась. Також під дією обох комплексів лікування 
зростала середня тривалість інтервалу RR, 
відповідно на 5,6  і 7,0%. Комплекс LF варіа-
бельності серцевого ритму під впливом терапії 
з включенням САМ знизився на 21,9%, тоді як 
на тлі стандартної терапії — лише на 16,3%. 
Показник HF після курсу стандартної терапії 
не змінився, а на тлі її поєднання з віта-мела-
тоніном зріс на 34,8% (p<0,05).

Структурно-функціональні показники 
міокарда за даними EхоКГ під впливом САМ 
достовірно не змінилися після лікування, за 
винятком деякого зростання фракції викиду 
лівого шлуночка з 54,5±0,7 до 57,0±0,5%.

Аналіз кількісних показників суб’єктивної 
оцінки якості сну під впливом терапії з долу-
ченням САМ свідчить про його покращення 
в 1,45 раза (з 12,8±0,5 до 18,6±0,5 бала, p<0,01), 
а під впливом стандартної терапії — лише 
в 1,2 раза (з 13,7±0,8 до 16,3±0,7 бала, p<0,05). 
Показник Епвортської шкали денної сонливості 
свідчить про відсутність його змін в обстежу-
ваних хворих із КП, які отримували стандартну 

терапію (10,8±2,0 бала — до і 8,8±1,2 бала — 
після). У пацієнтів, яким до стандартної терапії 
додавався САМ, даний показник після ліку-
вання наближався до оптимального (показ-
ник денної сонливості знизився з 14,5±0,7 до 
11,2±0,5 бала, p<0,05).

Результати анкетування хворих за скри-
нінгом САС також підтвердили позитивний 
вплив САМ на зменшення частоти апное під 
час сну, на що вказує зниження цієї бальної 
оцінки з 4,0±0,3 до 2,0±0,2 бала (p<0,05), тоді 
як на тлі стандартної терапії даний показник 
не змінився (4,6±0,4 — до і 4,6±0,3 — після) 
через чотири тижні лікування.

Результати та їх обговорення

Отриманий нами позитивний вплив курсо-
вого застосування САМ у хворих із коморбідною 
патологією, зокрема зменшення запаморочен-
ня, загальної слабкості, імовірно, пов’язаний із 
міорелаксуючими властивостями мелатоніну 
щодо гладкої мускулатури судин і внутрішніх 
органів  [14]. Цим також, імовірно, поясню-
ється зменшення проявів синдрому подраз-
неної кишки, закрепів, особливо болю [15]. 
Як свідчать результати експериментальних 
досліджень, під впливом мелатоніну може 
зменшуватись кількість вісцеральної жирової 
тканини, чим також пояснюється деяке змен-
шення симптомів із боку внутрішніх органів 
та маси тіла тварин [16], що, імовірно, відбу-
вається і в клінічних умовах. Більш виражене 
зниження середньодобового систолічного та 
діастолічного артеріального тиску при включен-
ні до стандартної терапії віта-мелатоніну також 
зумовлено його широкими терапевтичними 
ефектами, серед яких нормалізація циркадних 
ритмів, покращення функції мітохондрій та 
зменшення кількості вільних радикалів у тка-
нині мозку, що пояснює більш виражене змен-
шення запаморочення, загальної слабкості, 
рівня АТ і покращення харчової поведінки [17]. 
Отримані нами дані щодо покращення ліпід-
ного спектра крові, зокрема зниження рівня 
загального холестеролу, ХС ЛПНЩ, ТГ та деяке 
зростання рівня ХС ЛПВЩ, певною мірою спів-
звучні з результатами досліджень F. Ziandini 
et аl.  [18], які також встановили зниження 
рівня ХС ЛПНЩ після прийому мелатоніну та 
аеробного тренування.

Результати наших досліджень свідчать про 
одночасне стійке підвищення АТ і порушен-
ня сну в коморбідних хворих з ожирінням, 



46 | ТЕРАПЕВТИКА, ТОМ 3, № 1, 2022

артеріальною гіпертензією і синдромом по-
дразненої кишки із закрепами до лікування. На 
збільшення частоти й поширеності порушень 
якості і тривалості сну та артеріальної гіпер-
тензії свідчать також дослідження Д.А. Calhoun, 
S.M. Harding  [19]. На думку авторів, під час 
сну мало б спостерігатися зниження АТ, яке 
вони називають «нічним завантаженням», що 
частково пов’язано зі зменшенням симпатич-
ної регуляції. Саме отримані нами дані щодо 
позитивного впливу САМ на показник SDNN 
на 17,8%, середньої тривалості інтервалів 
RR — на 7,0%, зниження LF — на 21,9% та 
зростання HF — на 34,8% підтверджують цю 
думку. Як вважають J. Arendt  [20], Clayton 
Vasey et al. [21], ще одним з імовірних ефектів 
мелатоніну є його позитивний вплив на серцеві 
ритми, тим більше, що в таких хворих із КП 
під впливом САМ зросла якість сну, зменшу-
валась денна сонливість та частота епізодів 

апное під час сну. На думку К. Lewandowska et 
аl. [22], самe мелатонін і антагоністи рецепто-
рів мелатоніну є широко використовуваними 
засобами в терапії порушень сну. Статистично 
значуще покращення якості сну під впливом 
мелатоніну отримали і  інші дослідники, при 
цьому тривалість прийому препарату була дещо 
довшою [2]. Особливо важливі такі результати 
в пацієнтів із надмірною масою тіла та нічним 
апное під час сну в коморбідних хворих [23].

Таким чином, отримані нами додаткові дані 
щодо плейотропних ефектів синтетичного ана-
лога мелатоніну у хворих із коморбідністю 
ожиріння, артеріальної гіпертензії та синдрому 
подразненої кишки із закрепами дозволяють 
рекомендувати його залучення до комплексної 
терапії, особливо при порушенні в них характеру 
харчової поведінки, ліпідного спектра крові, 
варіабельності серцевого ритму на зниження 
якості й тривалості сну.
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