
№ 4(62), 201672 Гастроентерологія, p-ISSN  2308-2097, e-ISSN 2518-7880 

УДК 616.831.45:612.6.057:616.33-002.44 DOI: 10.22141/2308-2097.4.62.2016.81099

ГНАТЮК В.В.,  КОНОНЕНКО Н.М.
Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна

ВИЗНАЧЕННЯ РІВНЯ МЕЛАТОНІНУ У ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ТА ВІКУ 
ПРИ ВИРАЗКОВОМУ УРАЖЕННІ ШЛУНКА

Резюме. Метою дослідження було визначення рівня мелатоніну в сироватці крові у щурів різної статі та віку 
при виразковому ураженні шлунка. Матеріали та методи. Методом спирто-преднізолонового ушкоджен-
ня моделювали виразкове ураження шлунка та за допомогою імуноферментного аналізу визначали рів-
ні мелатоніну в сироватці крові у щурів різної статі, які були розподілені на групи за віком, а саме —  3, 9, 
15 та 20 міс., що відповідає віку людини 14, 29–30, 43–44, 55–56 років відповідно. Результати. Встановле-
но, що на тлі виразкового ураження шлунка відбувається вірогідне зниження рівня мелатоніну як у самців, 
так і у самок у всіх вікових групах. Відносно групи контролю у щурів-самців найбільше зниження відбулося 
у тварин віком 9 та 20 міс. —  на 39 та 43 % відповідно (р  0,05). У самок на тлі виразкового ураження шлунка 
зниження рівня мелатоніну відносно групи контролю було на 21–23 % (р  0,05). Обговорення. Отримані ре-
зультати свідчать, що виразкове ураження шлунка, ймовірно, призводить до пошкодження ентерохромафін-
них клітин слизової оболонки шлунка, що супроводжується вірогідними зниженнями рівнів мелатоніну у щу-
рів обох статей і всіх вікових груп, та дозволяють припустити, що саме у чоловіків віком 29–30 та 55–56 років 
виразкове ураження призводить до значного пошкодження екстрапінеальних джерел синтезу мелатоніну 
та більш тяжкого перебігу виразкової хвороби з розвитком ускладнень. Висновки. Таким чином, виразкове 
ураження шлунка призводить до зниження рівнів мелатоніну в сироватці крові у щурів різної статі та віку. 
Найбільше зниження рівнів мелатоніну при експериментальній виразці шлунка відбувається у щурів-самців 
віком 9 та 20 міс., що відповідає віку людини 29–30 та 55–56 років.
Ключові слова: мелатонін, виразка шлунка, стать, вік.

Актуальність теми
Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої киш-

ки —  захворювання внутрішніх органів, що, за даними 

Всесвітньої організації охорони здоров’я, зустрічаєть-

ся у 10 % дорослого населення [1]. Ріст захворюваності 

на виразкову хворобу починається з 18–25 років та до-

сягає максимуму в 35–40 років (62,6 %), до 40 років ви-

разкова хвороба розвивається у 74,6 % хворих [2]. З віком 

збільшується число хворих зі шлунковою локалізацією 

виразки та ризик розвитку ускладнень: якщо у підлітко-

вому віці співвідношення локалізації виразок в шлунку 

та дванадцятипалій кишці 1 : 18, то з віком змінюється 

в бік збільшення виразок шлункової локалізації. У по-

хилому віці виразки шлунка виникають в 1,7 раза час-

тіше, ніж виразки дванадцятипалої кишки [2–4]. Згідно 

з сучасними уявленнями, виразкоутворення в шлунку 

та дванадцятипалій кишці є наслідком порушення рів-
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слизової оболонки гастродуоденальної зони, більшість 

з яких генетично детерміновані, а рівновага між ними 

підтримується узгодженою взаємодією нейроендокрин-

ної системи [5]. На рівні слизової оболонки шлунка ней-

роендокринна система представлена інтрамуральною 

та пептидергічною нервовою системою, гастроінтести-

нальними регуляторними пептидами гормональної при-

роди (гастрин, соматостатин, секретин та інші), опіоїд-

ними пептидами (ендорфіни, енкефаліни), біогенними 

амінами (гістамін, серотонін) та ін. [6]. Одним із гормо-

нів, що забезпечує фізіологічне функціонування шлун-

ково-кишкового тракту (ШКТ) взагалі та шлунка зо-

крема, є мелатонін, який має антиоксиданту активність, 

покращує функцію Т-хелперів, стимулює утворення 

специфічних цитокинів, бере участь в профілактиці ви-

никнення ракових клітин, рості та прогресуванні раку 

ШКТ, включаючи рак шлунка, гепатокарциноми та кар-

циноми підшлункової залози [7–10]. Як відомо, джере-

лом синтезу мелатоніну є пінеальна залоза, в якій його 

синтез залежить від впливу світла. Численні дослідження 

визначили фундаментальне значення мелатоніну як фо-

тонейроендокринного перетворювача інформації про 

тривалість світового дня та передавача інформації про 

ритми для органів і тканей [11–13]. Окрім пінеального 

мелатоніну в організмі існують і так звані екстрапіне-

альні джерела, серед яких найбільша кількість клітин, 

здатних синтезувати мелатонін, знаходиться в шлунко-

во-кишковому тракті [14–16]. При цьому відомостей про 

зміни рівня мелатоніну в сироватці крові при виразково-

му пошкоджені шлунка у людей або тварин різної статі 

та віку в сучасній літературі ми не зустріли, що і стало 

темою нашого дослідження.

Мета дослідження: визначення рівня мелатоніну 

в сироватці крові у щурів різної статі та віку при вираз-

ковому ураженні шлунка.

Матеріали та методи
Дослідження виконані на 96 щурах різної ста-

ті, які були розподілені на групи за віком, а саме —  3, 

9, 15 та 20 міс., що відповідає віку людини 14, 29–30, 

43–44, 55–56 років відповідно. Під час досліду твари-

ни були розподілені на 8 груп контролю та 8 експери-

ментальних груп тварин з виразковим пошкодженням 

шлунка, по 6 тварин у кожній групі. Тварини контроль-

ної групи під час дослідження утримувалися на стан-

дартному харчовому раціоні та температурному режимі 

в умовах природного освітлення без впливу штучних 

джерел освітлення. Тваринам експериментальних груп 

моделювали виразки шлунка методом спирто-предні-

золонового ушкодження: внутрішньошлунково вводи-

ли преднізолон в дозі 20 мг/кг, що був розчинений в 80% 

етиловому спирті в дозі 6 мл/кг [17]. На 3-тю добу після 

моделювання виразки проводили визначення рівнів ме-

латоніну в сироватці крові методом імуноферментного 

аналізу з використанням набору Melatonin ELISA (IBL-

International, Німеччина). Усі втручання та евтаназію 

тварин проводили згідно з вимогами комісії з біоетики 

НФаУ та «Загальними етичними принципами експери-

ментів на тваринах», що узгоджуються з положеннями 

Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 

яких використовують для експериментальних і інших 

наукових цілей (Страсбург, 1986), та I Національного 

конгресу з біоетики (Київ, 2001). Статистична обробка 

матеріалу включала використання стандартних методів 

Примітки: * —  р  0,05 відносно щурів віком 3 міс.; ** —  р  0,05 відносно щурів віком 9 міс.; *** —  р  0,05 
відносно щурів віком 15 міс.; ^ —  р  0,05 відносно контролю.

Рисунок 1 —  Рівень мелатоніну в сироватці крові у щурів-самців з виразковим ураженням шлунка
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варіаційної статистики, розрахунок середніх значений 

(М) та середньої похибки (m); оцінку отриманих да-

них проводили методом однофакторного дисперсій-

ного аналізу ANOVA, вірогідною вважали різницю при 

р  0,05 [18]. Використовували програмне забезпечення 

Statictica 7.0 та Excel.

Результати
Під час проведеного дослідження було встановле-

но, що на тлі виразкового ураження шлунка відбува-

ється вірогідне (р  0,05) зниження рівня мелатоніну 

в сироватці крові тварин усіх експериментальних груп.

У самців найнижчі рівні мелатоніну при вираз-

ковому ураженні встановлені в групах 9 та 20 міс. — 

(174,0  12,9) пмоль/л та (141,5  21,4) пмоль/л відповід-

но (рис. 1). Рівень мелатоніну у самців віком 9 міс. був 

на 26 % вірогідно (р  0,05) нижчий, ніж у щурів віком 

3 міс., та на 16 % —  порівняно з щурами віком 15 міс. 

(р  0,05) У щурів віком 20 міс. рівень мелатоніну був 

знижений на 40 % та 32 % порівняно з експерименталь-

ними групами тварин віком 3 та 15 міс. (р  0,05).

Відносно груп контролю у щурів-самців найбільше 

зниження також відбулося у тварин віком 20 міс. —  

на 43 % та 9 міс. —  на 39 % (р  0,05). У щурів-самців 

віком 3 міс. рівень мелатоніну був нижчий на 22 %, 

а в групі віком 15 міс. —  на 29 % щодо тварин конт-

рольної групи (р  0,05).

У самок (рис. 2) зниження рівнів мелатоніну відбу-

валося поступово з віком: з найбільшого у самок віком 

3 міс. до вірогідно найнижчого відносно інших віко-

вих груп —  у самок віком 20 міс. як в контрольних, так 

і в експериментальних групах.

На тлі виразкового ураження шлунка у самок від-

булося вірогідне (р  0,05) зниження рівнів мелатоніну 

на 21–23 % щодо контролю в усіх вікових групах.

Обговорення
Отримані результати свідчать, що виразкове ура-

ження шлунка, ймовірно, призводить до пошкодження 

ентерохромафінних клітин слизової оболонки шлун-

ка, що супроводжується вірогідним зниженням рівнів 

мелатоніну у щурів обох статей і всіх вікових груп. При 

цьому встановлено, що, незважаючи на відсутність ві-

рогідної різниці між рівнями мелатоніну у самців та са-

мок на тлі виразкового ураження шлунка, загальний 

рівень зниження мелатоніну у самців більший щодо 

контролю —  22–43 %, ніж у самок —  21–23 %. Найбіль-

ші статеві відмінності у рівнях зниження мелатоніну 

встановлені у віці 9 міс. (відповідає віку людини 29–30 

років) —  на 39 % у самців та на 23 % у самок щодо конт-

ролю та 20 міс. (відповідає віку людини 55–56 років) —  

43 та 22 % відповідно. Отримані результати дозволяють 

припустити, що саме у чоловіків віком 29–30 та 55–56 

років виразкове ураження призводить до значного по-

шкодження екстрапінеальних джерел синтезу мела-

тоніну та більш тяжкого перебігу виразкової хвороби 

з розвитком ускладнень, що збігається з даними літера-

тури [2, 19, 20].

Висновки
1. Виразкове ураження шлунка призводить до зни-

ження рівнів мелатоніну в сироватці крові у щурів-сам-

ців на 22–43 %, а у щурів-самок —  на 21–23 % відносно 

контролю.

2. Зниження рівня мелатоніну в сироватці крові 

на тлі виразкового ураження спостерігається і в усіх ві-

кових групах.

3. Найбільше зниження рівнів мелатоніну при екс-

периментальній виразці шлунка —  на 39 та 43 % відбу-

вається у щурів-самців віком 9 та 20 міс., що відповідає 

віку людини 29–30 та 55–56 років.

Примітки: * —  р  0,05 відносно щурів віком 3 міс.; ** —  р  0,05 відносно щурів віком 9 міс.; *** —  р  0,05 
відносно щурів віком 15 міс.; ^ —  р  0,05 відносно контролю.

Рисунок 2 —  Рівень мелатоніну у щурів-самок з виразковим ураженням шлунка
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ МЕЛАТОНИНА У КРЫС РАЗНОГО ПОЛА И ВОЗРАСТА ПРИ ЯЗВЕННОМ ПОРАЖЕНИИ ЖЕЛУДКА

Резюме. Целью исследования было определение уровня ме-

латонина в сыворотке крови у крыс разного пола и возраста 

при язвенном поражении желудка. Материалы и методы. Ме-

тодом спирто-преднизолонового повреждения моделировали 

язвенные поражения желудка и с помощью имуннофермент-

ного анализа определяли уровни мелатонина в сыворотке 

крови у крыс разного пола, которые были распределены 

на группы по возрасту, а именно —  3, 9, 15 и 20 мес., что со-

ответствует возрасту человека 14, 29–30, 43–44, 55–56 лет 

соответственно. Результаты. Установлено, что на фоне яз-

венного поражения желудка происходит достоверное сниже-

ние уровня мелатонина как у самцов, так и у самок во всех 

возрастных группах. Относительно группы контроля у крыс-

самцов наибольшее снижение произошло у животных в воз-

расте 9 и 20 мес. —  на 39 и 43 % соответственно (р  0,05). У са-

мок на фоне язвенного поражения желудка снижение уровня 

мелатонина в отношении группы контроля было на 21–23 % 

(р  0,05). Обсуждение. Полученные результаты свидетель-

ствуют, что язвенные поражения желудка, вероятно, приво-

дят к повреждению энтерохромафинных клеток слизистой 

оболочки желудка, сопровождающемуся достоверным сни-

жением уровней мелатонина у крыс обоих полов и всех воз-

растов, и позволяют предположить, что именно у мужчин 

в возрасте 29–30 и 55–56 лет язвенные поражения приводят 

к значительному повреждению экстрапинеальних источни-

ков синтеза мелатонина и более тяжелому течению язвен-

ной болезни с развитием осложнений. Выводы. Таким об-

разом, язвенные поражения желудка приводят к снижению 

уровней мелатонина в сыворотке крови у крыс разного пола 

и возраста. Наибольшее снижение уровней мелатонина при 

экспериментальной язве желудка происходит у крыс-самцов 

в возрасте 9 и 20 мес., что соответствует возрасту человека 

29–30 и 55–56 лет.

Ключевые слова: мелатонин, язва желудка, пол, возраст.
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RESEARCH OF MELATONIN LEVEL IN RATS OF DIFFERENT SEXES AND AGE WITH ULCERATIVE LESION OF THE STOMACH

Summary. The aim of the study was to determine of melatonin level 

in the blood serum in rats of different sexes and age in ulcerative le-

sions of the stomach. Materials and methods. Using the method of 

alcohol-prednisolone injury, we have simulated ulcerative lesions 

of the stomach. The level of melatonin in the blood serum in rats 

of different age and sexes with ulcerative lesions of the stomach was 

determined by enzyme-linked immunosorbent assay. Experimental 

animals were divided into groups by the age, namely 3, 9, 15 and 

20 months, corresponding to the human age of 14, 29–30, 43–44, 

55–56 years, respectively. Results. In the course of the research, it 

was found that rats with the ulcerative lesions of the stomach had 

significant (r  0.05) reduction of serum melatonin in animals of all 

experimental groups. In males, the lowest levels of melatonin in ul-

cerative lesion were in groups of 9 and 20 months —  (174.0 ± 12.9) 

pmol/L and (141.5 ± 21.4) pmol/L, respectively. The level of mela-

tonin in males aged 9 months was significantly lower (p  0.05), by 

26 %, than in rats aged 3 months, and by 16 % —  compared with rats 

aged 15 months (p  0.05). In rats aged 20 months, melatonin levels 

were reduced by 40 and 32 % with respect to experimental groups 

of animals aged 3 and 15 months (p  0.05). Relatively to the con-

trol group, among male rats the greatest reduction also observed in 

animals ages 20 months —  43 % and 9 months —  39 % (p  0.05). 

In male rats aged 3 months, melatonin level was lower by 22 %, and 

in the age group of 15 months —  by 29 % relative to control ani-

mals (p  0.05). In females, reduction of melatonin levels occurred 

gradually with age: from the highest in females aged 3 months to 

significantly lowest compared to other age groups —  females aged 

20 months in the control and experimental groups. The females rats 

with ulcerative gastric lesions had a decrease in melatonin levels by 

21–23 % relative to controls in all age groups (p  0.05). Discussion. 
The results indicate that ulcerative lesions of the stomach is likely to 

result in injury of enterochromaffin cells of the gastric mucosa, ac-

companied by a significant reduction in levels of melatonin in rats of 

both sexes and all age groups. Thus, it was found that despite no sig-

nificant difference between levels of melatonin in males and females 

on the background of ulcerative lesions of the stomach, the overall 

level of melatonin reduction in males is 22–43 % higher relative to 

controls than in females —  21–23 %. The biggest gender differences 

in melatonin levels decrease were found at the age of 9 months (cor-

responds to the human age of 29–30 years) —  by 39 % in males and 

by 23 % in females relative to controls and 20 months (corresponds 

to the human age of 55–56 years) —  43 and 22 %, respectively. The 

results suggest that in men aged 29–30 and 55–56 years, ulcerative 

lesions result in significant damage to extrapineal sources of mela-

tonin synthesis and more severe course of the stomach ulcer with the 

development of complications. Conclusions. 1. Ulcerative lesions of 

the stomach lead to reduce levels of melatonin in the blood serum 

in rats of different sexes and age. 2. The greatest reduction in lev-

els of melatonin in experimental gastric ulcer occurs in rat males 

aged 9 and 20 months corresponding to the human age of 29–30 

and 55–56 years.
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