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Натепер вiдомо, що мелатонiн здiйснює
багато важливих для органiзму функцiй.
Вiн регулює функцiональний стан ендокрин-
них залоз, добовi та сезоннi бiоритми, тем-
пературу тiла i метаболiчнi процеси, впли-
ває на цикл сон-активнiсть, артерiальний
тиск i агрегацiю тромбоцитiв, є антиокси-
дантом, iмуномодулятором та антиканцеро-
геном, здiйснює суттєвий вплив на трива-
лiсть життя тварин [1, 2]. Тому порушен-
ня секрецiї мелатонiну епiфiзом призводить
до значних порушень функцiонування орга-
нiзму.

Як було показано в експериментi на тва-
ринах i при обстеженнi людей похилого вiку,
при старiннi розвивається функцiональна
недостатнiсть епiфiза, яка проявляється зни-
женням нiчного пiку концентрацiї мелатонi-
ну в плазмi кровi та нiчної екскрецiї з сечею
його основного метаболiту — 6-гiдрокси-ме-
латонiнсульфату (6-ГМС). При цьому зни-
жується середньодобова i, особливо, нiчна
секрецiя мелатонiну, тобто порушується до-
бовий ритм продукцiї гормону [3–6].

В попереднiх роботах нами було пока-
зано, що лiтнi люди зi зниженою мелато-

нiнутворювальною функцiєю епiфiза мають
нижчi показники фiзичної та психомотор-
ної працездатностi, але вищий функцiональ-
ний вiк та ступiнь постарiння серцево-судин-
ної системи (ССС) (прискорене старiння).
У них також порушенi добовi ритми актив-
ностi ССС i вегетативної регуляцiї, темпе-
ратури тiла. Вночi у лiтнiх здорових лю-
дей з порушеною мелатонiнутворювальною
функцiєю епiфiза недостатньо знижується
артерiальний тиск, що може призводити
до розвитку серцево-судинних ускладнень.
У них виявленi бiльш значнi порушення сну,
вищi рiвнi холестерину та холестерину лiпо-
протеїнiв низької густини (ЛПНГ). Знижен-
ня мелатонiнутворювальної функцiї епiфiза
сприяє розвитку дисфункцiї ендотелiю [7].

Зниження мелатонiнутворювальної
функцiї епiфiза сприяє порушенню добових
та сезонних бiоритмiв, погiршує адаптацiю
органiзму до змiн зовнiшнього середовища,
сприяє розвитку патологiчних станiв та
захворювань [8, 9]. I навпаки, збереження
функцiональної активностi епiфiза в похи-
лому вiцi є сприятливим чинником для пiд-
тримки задовiльної життєдiяльностi. Так,

1Матерiали статтi є частиною комплексних НДР, що виконувались в Iнститутi геронтологiї iм. Д.Ф. Че-
ботарьова НАМН України «Дослiдити безпечнiсть i ефективнiсть довготривалого застосування рiзних доз
мелатонiну у людей лiтнього вiку iз зниженою мелатонiнутворюючою функцiєю епiфiза» (номер держреєстра-
цiї 0105U001227) та «Встановити значимiсть вiкових змiн мелатонiнутворюючої функцiї епiфiза в розвитку
порушень у людей похилого вiку пептидними препаратами епiфiза» (номер держреєстрацiї 0103U000654)
за бюджетного фiнансування НАМН України.
Автор гарантує вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та власної фiнансової зацiкавленостi.
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у довгожителiв виявлений вiдносно високий
рiвень мелатонiну в плазмi та екскрецiї
6-ГМС iз сечею [6, 10].

В наукових публiкацiях можна зустрi-
ти описи ряду заходiв, спрямованих на пiд-
вищення продукцiї ендогенного мелатонi-
ну [11, 12]. Автори дають наступнi рекомен-
дацiї: збiльшити час перебування вдень на
сонцi, висипатися, спати в темрявi, зменши-
ти або усунути вплив чинникiв, дiя яких
пригнiчує функцiональну активнiсть пiне-
альної залози (психоемоцiйнi стреси, робота
в нiчну змiну, палiння, зловживання алко-
голем, гiподинамiя). За можливостi необхi-
дно виключити вживання лiкарських засо-
бiв, що знижують рiвень мелатонiну (бета-
адреноблокатори, антидепресанти, транквi-
лiзатори, снодiйнi засоби, глюкокортикоїди,
тироксин, антагонiсти кальцiю, нестероїднi
протизапальнi препарати). Збiльшують про-
дукцiю мелатонiну з’їденi на нiч, збагаче-
нi на триптофан (попередник мелатонiну)
продукти, а також продукти, збагаченi на
кальцiй, нiкотинову кислоту i пiридоксин.

Деякi дослiдники показали, що нiчну
секрецiю мелатонiну збiльшують iнтенсив-
нi фiзичнi тренування. Наприклад, година
вправ на велотренажерi вдень збiльшує нi-
чний рiвень мелатонiну в 2–3 рази [13].

Iснують також медикаментознi шляхи
корекцiї недостатньої функцiї епiфiза. Тут
можливi кiлька пiдходiв. Зокрема, в експе-
риментальнiй роботi на статевозрiлих сам-
цях щурiв Л.О. Бондаренко (2004) показала
стимулюючий вплив метiонiну (амiнокисло-
ти) на формування нiчного пiку мелатонiну.

Автор вказує на участь метiонiну в забезпе-
ченнi добових ритмiв шляхом контролю за
процесами бiохiмiчних перетворень iндолiв
в пiнеалоцитах [14].

Для корекцiї порушеної з вiком мела-
тонiнутворюючої функцiї епiфiза можливе
також застосування замiсних доз мелатонi-
ну, який безпосередньо не покращує фун-
кцiю пiнеалоцитiв. Крiм того, можливе за-
стосування пептидних препаратiв, дiя яких
спрямована на вiдновлення продукцiї мела-
тонiну пiнеальною залозою. Можливiсть за-
стосування пептидних препаратiв для коре-
кцiї недостатньої функцiї епiфiза пояснює-
ться тим, що зменшення синтезу мелатонi-
ну при старiннi зв’язують з функцiональ-
ними, а не структурними змiнами пiнеаль-
ної залози [3, 15], тому зберiгається можли-
вiсть вiдновлення нормальної секрецiї гор-
мону у людей похилого i старечого вiку.
Iснують докази стимулюючого впливу пе-
птидiв епiфiза на продукування мелатонiну
у щурiв i старих приматiв [3, 16]. Крiм того,
численнi експериментальнi дослiдження по-
казали, що пептиднi препарати епiфiза упо-
вiльнюють вiковi змiни механiзмiв нейроен-
докринної регуляцiї, репродуктивної функ-
цiї, здiйснюють коригуючий вплив при по-
рушеннях вуглеводного i лiпiдного обмiнiв,
покращують iмунний i антиоксидантний ста-
тус органiзму, здiйснюють онкостатичну та
геропротекторну дiю [3, 17, 18].

У зв’язку з наведеним вище метою ро-
боти, що подається, була розробка шляхiв
корекцiї вiкових порушень функцiонального
стану епiфiза у людей лiтнього вiку.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослiдженнi брали участь 97 добро-
вольцiв вiкової групи 60–74 рокiв (середнiй
вiк 71± 2 роки), якi не мали патологiї сер-
цево-судинної, дихальної i центральної нер-
вової системи, порушень функцiонального
стану нирок i печiнки, ендокринних захво-
рювань, злоякiсних новоутворень.

Дослiдження проводилось в умовах клi-
нiки Iнституту геронтологiї iм. Д.Ф. Че-
ботартова НАМН України. Дотримувались
стандартного режиму активностi сну i освi-
тлення; однакової дiєти; виключення палiн-

ня, вживання алкоголю, кави i фармаколо-
гiчних препаратiв, що здiйснюють вплив на
функцiональний стан епiфiза.

Своє добровiльне рiшення про участь
у дослiдженнi хворi пiдтверджували пiдпи-
сом у формi iнформованої згоди, ухваленої
на засiданнi комiтету з медичної етики ДУ
«Iнститут геронтологiї iм. Д.Ф. Чеботартова
НАМН України».

Для оцiнки мелатонiнутворювальної
функцiї епiфiза (МФЕ) визначали концен-
трацiю мелатонiну в плазмi кровi та нiчну
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екскрецiю з сечею основного метаболiту
мелатонiну — 6-ГМС.

Концентрацiю мелатонiну в плазмi кровi
визначали радiоiмунним методом з викори-
станням стандартних наборiв фiрми «DPC»
(США) («DRG») в рiзний час доби (0300,
0900, 1500 i 2100).

Для визначення нiчної екскрецiї 6-ГМС
сечу збирали вiдповiдно до загальноприйня-
того протоколу з 22 год. вечора до 7 год.
ранку. Концентрацiю 6-ГМС в сечi визна-
чали на аналiзаторi Multiscan EX (Labsi-
stems, Фiнляндiя) з використанням стан-
дартних iмуноферментних наборiв компанiї
ABL-Humburg Gmbh (Нiмеччина). Вирахо-
вували нiчну екскрецiю (в мкг) шляхом мно-
ження показника концентрацiї 6-ГМС на
об’єм сечi. Екскрецiя 6-ГМС <9 мкг у лiтнiх
людей свiдчить про знижену, а >9 мкг —
про вiдносно збережену МФЕ [8].

В дослiдженнi використовували препа-
рат «Вiта-мелатонiн» (таблетки по 3 мг)
ЗАО «Київський вiтамiнний завод», а також
експериментальнi препарати мелатонiу (та-
блетки по 1,5 г i 0,5 мг), наданi ЗАО «Ки-
ївський вiтамiнний завод» для дослiджень.
Препарати мелатонiну призначались виклю-
чно тiльки пацiєнтам з низькими показника-
ми концентрацiї мелатонiну в плазмi i низь-
кими рiвнями нiчної екскрецiї 6-ГМС в сечi
(< 9 мкг).

В групу 1 були включенi 12 лiтнiх лю-
дей, якi кожного дня протягом 6 мiсяцiв
отримували мелатонiн в дозi 0,5 мг о 21 год.
вечора.

Лiтнi люди з групи 2 (15 чоловiк) протя-
гом 6 мiсяцiв за аналогiчною схемою отри-
мували мелатонiн в дозi 1,5 мг.

Пацiєнти з групи 3 (15 чоловiк) отриму-
вали мелатонiн в дозi 3 мг.

Обстежуванi контрольної групи (15 чо-
ловiк), якi також мали низькi показники нi-
чної екскрецiї 6-ГМС, протягом 6 мiсяцiв за-
мiсть мелатонiну отримували таблетки пла-
цебо.

У частини обстежених групи 2 та групи
3 (по сiм чоловiк в кожнiй), якi отриму-
вали мелатонiн протягом 6 мiсяцiв, нiчну
екскрецiю 6-ГМС визначали через 7–14 дiб
пiсля вiдмiни мелатонiну. Це дослiдження
проводилось для того, щоб визначити, чи

не викликає пригнiчення ендогенної секрецiї
мелатонiну тривале застосування мелатонi-
ну в дозах 1,5 або 3 мг/добу.

З метою визначення можливостi засто-
сування пептидних препаратiв для корекцiї
функцiональної недостатностi епiфiзу у 40
практично здорових лiтнiх людей застосо-
вували епiталамiн (полiпептидний препарат,
який отримують iз пiнеальної залози телят)
або епiталон (синтетичний тетрапептид, що
є одним iз фрагментiв молекули епiталамi-
на), розробленi в Iнститутi бiорегуляцiї i ге-
ронтологiї (Санкт-Петербург).

Обстеженим з групи 1 (15 чоловiк) вво-
дили епiталамiн один раз на 3 доби о 10 год.
ранку внутрiшньом’язово (10 мг в 2 мл фi-
зiологiчного розчину). Доцiльнiсть введен-
ня епiталамiну один раз на 3 доби обумов-
лена результатами експериментальних до-
слiджень [19], автори яких показали, що
функцiональна активнiсть пiнеалоцитiв зро-
стає протягом 24–48 год. пiсля iн’єкцiї епi-
таламiну i поступово знижується до кiнця
3 доби. Препарат вводили вранцi, оскiльки
в попереднiх експериментальних i клiнiчних
дослiдженнях показано, що саме такий час
введення епiталамiну призводить до макси-
мального пiдвищення синтезу та секрецiї ме-
латонiну вночi [16]. Курс лiкування вклю-
чав п’ять введень препарату, курсова доза —
50 мг.

Обстеженим з групи 2 (15 чоловiк) що-
дня вводили тетрапептид епiталон о 10 год.
ранку внутрiшньом’язо (0,01 мг в 2 мл фiзiо-
логiчного розчину). Курс лiкування вклю-
чав 10 iн’єкцiй препарату, курсова доза —
0,1 мг.

Лiтнiм людям з групи 3 (10 чоловiк)
щодня протягом двох тижнiв о 10 год. вну-
трiшньом’язо вводили 2 мл фiзiологiчного
розчину (контрольна група).

При попереднiй статистичнiй обробцi
отриманих даних виявлено нормальний ха-
рактер їх розподiлу. Розраховувались сере-
днє арифметичне, статистична похибка сере-
днього арифметичного. Данi представлено
як X±SX . Рiзниця мiж групами та рiзниця
мiж показниками в динамiцi лiкування оцi-
нювалась за допомого t-критерiя Ст’юдента.
Статистично значущими вважали розбiжно-
стi при р <0,05.

Проблеми ендокринної патологiї № 4, 2013 9



Клiнiчна ендокринологiя

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При курсовому застосуваннi мелатонiну
у дозi 3 мг через два тижнi вiдмiчено ста-
тистично значуще пiдвищення нiчного пiку
концентрацiї мелатонiну в плазмi кровi —
вiд 29,5± 11,9 до 300,2± 94,9 нг/л (Р<0,05)
(табл. 1). О 9 годинi ранку також спосте-
рiгалось зростання концентрацiї мелатонiну
в кровi (Р<0,05). Вдень (15 год) рiвень
гормону не змiнювався, а увечерi (21 год)
спостерiгалась тенденцiя до його зростання.

Пiд впливом курсового застосування ме-
латонiну суттєво зросла амплiтуда добово-
го ритму концентрацiї мелатонiну в кро-
вi, збiльшився циркадний iндекс (спiввiд-
ношення мiж концентрацiєю гормону вночi
i вдень) вiд 7,7 до 69,8.

Таким чином, в результатi вечiрнього
прийому мелатонiну у лiтнiх людей спосте-
рiгається трансформацiя низькоамплiтудно-
го добового ритму концентрацiї мелатонiну

в високоамплiтудний, характерний для лю-
дей молодого вiку.

У лiтнiх людей з контролю, що отри-
мували плацебо, при повторному обстежен-
нi через два тижнi спостерiгались незначу-
щi (р >0,05) змiни концентрацiї мелатонiну
в плазмi (табл. 2). Це свiдчить про стабiль-
нiсть добового ритму мелатонiнутворюваль-
ної функцiї епiфiзу, вiдсутностi виражених
спонтанних його змiн за стандартних умов.

Таким чином, зниження мелатонiнутво-
рювальної функцiї епiфiза обумовлює необ-
хiднiсть призначення лiтнiм людям замiсної
терапiї мелатонiном. В результатi курсово-
го застосування мелатонiну (3 мг) добовий
ритм концентрацiї цього гормону в плазмi
кровi вiдновлювався у лiтнiх людей за раху-
нок зростання його нiчного пiку.

Яка ж доза мелатонiну найбiльш адеква-
тна для людей похилого вiку? За рахунок

Т а б л и ц я 1
Концентрацiя мелатонiну (нг/л) в плазмi кровi протягом доби до i через

два тижнi курсового застосування мелатонiну в дозi 3 мг на добу

Час доби,
показник

До лiкування
(n=15)

На фонi застосування
мелатонiну (n=15)

Зсув

900 10,9± 3,7 32,4± 10,5 21,6± 8,8*

1500 3,8± 0,5 4,3± 0,5 0,5± 1,2

2100 10,6± 4,8 55,7± 30,0 45,0± 31,6

300 29,5± 11,9 300,2± 94,9 270,8± 89,6*

Амплiтуда ритму 25,7 295,9 270,2**

Циркадний iндекс 7,8 69,8 62,0 **

П р и м i т к а. Статистично значущi вiдмiнностi мiж показниками до та на фонi лiкування:
* — р<0,05; ** — р<0,01.

Т а б л и ц я 2
Концентрацiя мелатонiну (нг/л) в плазмi протягом доби до i пiсля

курсового прийому плацебо

Час доби
До лiкування

(n=15)
Пiсля лiкування

(n=15)
Зсув

900 10,7± 3,4 11,2± 4,0 +0,5± 1,2

1500 3,9± 0,8 4,3± 1,1 +0,4± 0,8

2100 14,8± 4,1 12,3± 3,6 – 2,5± 4,3

300 32,4± 6,8 28,1± 5,9 –4̇,3± 6,3
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фiзiологiчних змiн органiзму, що виникають
при старiннi, змiнюються фармакодинамiка
i фармакокiнетика лiкарських препаратiв.
Зазвичай для людей похилого вiку необхi-
дно призначати лiкарський препарат в мен-
шiй дозi, нiж для людей середнього вiку.
Враховуючи цi данi, ми вивчили вплив ме-
латонiну на органiзм лiтньої людини в зви-
чайнiй фармакологiчнiй дозi (3 мг), а також
в менших дозах (1,5 мг i 0,5 мг).

Лiтнi люди зi зниженою екскрецiєю
6-ГМС були рандомiзованi в чотири групи
таким чином, щоб середнiй показник нiчної
екскрецiї 6-ГМС суттєво не вiдрiзнявся мiж
ними. На фонi прийому препарату вiдмiча-
лось дозозалежне зростання нiчної екскрецiї
6-ГМС (табл. 3).

Через один мiсяць прийому мелатонiну
в дозi 3 мг екскрецiя з сечею 6-ГМС до-
сягла 89,8± 11,3 мкг. Через три мiсяцi во-
на дещо зменшилась (до 60,6 ± 9,3 мкг),
однак, через шiсть мiсяцiв знову зросла
(до 76,3± 13,4 мкг). Отже, через один, три
i шiсть мiсяцiв вiд початку прийому мелато-
нiну в дозi 3 мг/добу рiвень нiчної екскрецiї
6-ГМС перевищував рiвень цього показника
у здорових молодих людей в 2,4; 1,6 та 2 ра-
зи, вiдповiдно.

Вечiрнiй прийом мелатонiну в дозi 1,5 мг
призводив до меншого зростання нiчної екс-
крецiї 6-ГМС, але вона була в 1,6–1,8 рази
вища в порiвняннi з молодими людьми.

У лiтнiх людей, що отримували мела-
тонiн в дозi 0,5 мг/добу, нiчна екскре-

цiя 6-ГМС збiльшилась через один мiсяць
до 39,1± 7,3 мкг, через три мiсяцi — до
42,8± 9,2 мкг, через шiсть мiсяцiв — до
47,0± 9,8 мкг. Цi показники суттєво не вiд-
рiзнялися вiд показникiв нiчної екскрецiї
6-ГМС в групi здорових молодих людей.

Застосування плацебо (група 4) протя-
гом шести мiсяцiв не впливало на показники
нiчної екскрецiї 6-ГМС.

Отриманi результати свiдчать про те, що
вечiрнiй прийом мелатонiну в дозi 0,5 мг
є достатнiм для корекцiї зниженої мелато-
нiнутворювальної функцiї епiфiза у людей
похилого вiку.

Важливо вiдмiтити, що через 1–2 тижнi
пiсля вiдмiни тривалого (шiсть мiсяцiв) за-
стосування мелатонiну в дозi 3 мг/добу у лi-
тнiх людей рiвень нiчної екскрецiї 6-ГМС
все ще вищий, нiж до початку прийому ме-
латонiну. Пiсля вiдмiни мелатонiну в дозi
1,5 мг/добу нiчна екскрецiя 6-ГМС вiдповi-
дає вихiдному рiвню (табл. 3). Це свiдчить
про те, що тривале застосування мелатонiну
в дозах 1,5 i 3 мг/добу не пригнiчує проду-
кцiю епiфiзом власного гормону.

Протягом шести мiсяцiв застосування
мелатонiну люди похилого вiку вiдмiчали
добру переносимiсть рiзних доз препарату.
Побiчнi явища, що не потребували припи-
нення прийому препарату (головний бiль,
сухiсть в ротi, нудота), спостерiгались в по-
одиноких випадках, однак вони були i у осiб,
що отримували плацебо. Пiсля короткочас-
ної (на 3 днi) вiдмiни мелатонiну з подаль-

Т а б л и ц я 3
Рiвень нiчної екскрецiї 6-ГМС при тривалому застосуваннi рiзних доз мелатонiну

у лiтнiх людей зi зниженою мелатонiнутворюючою функцiєю епiфiза, мкг

Перiод
дослiдження

Група 3
мелатонiн
0,5 мг
(n=12)

Група 2
мелатонiн
1,5 мг
(n=15)

Група 1
мелатонiн

3 мг
(n=15)

Група 4
Плацебо
(n=15)

Молодi
(контр.
група)
(n=15)

До прийому мелатонiну 4,4± 0,7 4,2± 0,7 3,9± 0,6 4,1± 0,6 37,8± 3,8

Через 1 мiс. 39,1± 7,3* 60,6± 14,2* 89,8± 11,3*# 6,0± 0,8 —

Через 3 мiс. 42,8± 9,2* 62,4± 15,6* 60,6± 9,3*# 7,2± 0,7 —

Через 6 мiс. 47,0± 9,8* 68,9± 14,5*# 76,3± 13,4*# 6,4± 0,6 —

Через 7–14 дiб пiсля
вiдмiни мелатонiну

— 4,5± 1,7 12,1± 3,5ˆ — —

П р и м i т к а. * — статистично значущi змiни нiчної екскрецiї 6-ГМС пiд впливом мелатонi-
ну (p<0,001); # — статистично значущi вiдмiнностi з контролем (p<0,05); ˆ — статистично
значущi змiни порiвняно до вихiдного показника (p<0,05).
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шим вiдновленням прийому зазначенi побi-
чнi явища не поновлювались. Все це свiд-
чить про малоймовiрний причинно-наслiд-
ковий зв’язок мiж прийомом рiзних доз ме-
латонiну i виникненням побiчних явищ.

Для визначення можливостi застосува-
ння пептидних препаратiв епiфiза для ко-
рекцiї функцiональної недостатностi епiфiза
ми провели дослiдження з епiталамiном —
полiпептидним препаратом, який отриму-
ють iз пiнеальної залози телят i епiтало-
ном — синтетичним тетрапептидом, що є од-
ним iз фрагментiв молекули епiталамiну.

Розподiл обстежених в залежностi вiд
функцiонального стану епiфiза наведено
в табл. 4. В кожнiй з трьох груп бiльшiсть лi-
тнiх людей мали знижену мелатонiнутворю-
вальну функцiю епiфiза i порушений добо-

вий ритм концентрацiї мелатонiну в плазмi
кровi.

У лiтнiх людей контрольної групи, яким
вводили фiзiологiчний розчин, при повтор-
ному обстеженнi через два тижнi спостерi-
гались незначнi змiни концентрацiї мелато-
нiну в плазмi кровi (табл. 5). Аналiз iндивi-
дуальних добових ритмiв також не виявив їх
змiн пiд впливом плацебо. Це свiдчить про
стабiльнiсть добового ритму мелатонiнутво-
рювальної функцiї епiфiза, вiдсутностi зна-
чних його спонтанних змiн за стандартних
умов.

Ефект курсового введення епiталамiну
на мелатонiнутворювальну функцiю епiфi-
за чiтко залежав вiд початкової концентра-
цiї мелатонiну в плазмi. Тому дiю препа-
рату оцiнювали окремо в пiдгрупах людей

Т а б л и ц я 4
Розподiл лiтнiх людей (n, %) в залежностi вiд функцiонального

стану епiфiза

Функцiя
епiфiза

Концентрацiя
мелатонiну в плазмi

о 3 год. ночi
Епiталон Епiталамiн

Фiзiол.
розчин

(плацебо)

Знижена
Збережена
Всього

<40 пг/мл
>40 пг/мл

12 (80%)
3 (20%)

15

10 (67%)
5 (33%)

15

8 (80%)
2 (20%)

10

Т а б л и ц я 5
Концентрацiя мелатонiну в плазмi кровi в рiзнi перiоди

доби до i пiсля введення фiзiологiчного розчину

Час доби
Перiод

дослiдження
Концентрацiя

мелатонiну, нг/л

900 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

10,9± 3,7
11,3± 4,0
+0,4± 1,2
>0,05

1500 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

3,9± 0,8
4,3± 1,1

+0,4± 0,8
>0,05

2100 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

14,8± 4,1
12,3± 3,6
– 2,5± 4,3
>0,05

300 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

32,4± 6,8
28,1± 5,9
– 4,3± 6,3
>0,05

П р и м i т к а. р — статистична значущiсть вiдмiнностей показникiв до
та пiсля введення.
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зi збереженою (п’ять осiб) та зниженою
мелатонiнутворювальною функцiєю епiфiзу
(10 осiб).

У лiтнiх людей зi збереженою мелатонi-
нутворювальною функцiєю епiфiза епiтала-
мiн статистично незначуще зменшив нiчний
пiк концентрацiї мелатонiну в плазмi кровi,
про що свiдчать данi табл. 6.

У 10 лiтнiх людей зi зниженою мела-
тонiнутворювальною функцiєю епiфiза пiд
впливом епiталамiну концентрацiя мелатонi-
ну о 3 год. ночi зросла бiльше нiж удвiчi —
вiд 24,2± 5,1 до 59,0± 12,6 нг/л (р<0,05).
Це свiдчить про модулюючий вплив епiта-
ламiну на мелатонiнутворювальну функцiю
епiфiза у людей похилого вiку.

У виконаних ранiше експериментальних
дослiдженнях [17] однократне i курсове вве-
дення епiталамiну щурам о 10 год. ранку
також призводило до пiдвищення концен-
трацiї мелатонiну в епiфiзi i плазмi в темний
перiод доби.

Таким чином, в групi осiб, яким вводили
епiталамiн, функцiональна активнiсть епiфi-
за змiнювалась неоднозначно. Концентрацiя
мелатонiну в плазмi в темний перiод доби
зростала у осiб зi зниженою функцiональ-

ною активнiстю пiнеальної залози, тодi як
у людей зi збереженою функцiєю епiфiза
концентрацiя гормону в плазмi мала тен-
денцiю до зниження. В той же час у осiб
контрольної групи концентрацiя мелатонiну
пiд впливом плацебо не змiнювалась. Отри-
манi результати дають пiдстави рекоменду-
вати епiталамiн для корекцiї вiкових пору-
шень добових ритмiв мелатонiнутворюваль-
ної функцiї епiфiза у людей похилого вiку.

Ефект епiталону вiдрiзнявся вiд ефекту
плацебо тим, що при його застосуваннi сут-
тєве пiдвищення концентрацiї мелатонiну
в плазмi вiдмiчено не тiльки о 3 год. ночi,
але i о 21 год. вечора. Протягом свiтлого
перiоду доби епiталон не змiнював концен-
трацiю мелатонiну в плазмi кровi.

У використаних дозах епiталамiн i епi-
талон виказували однаковий за величиною
нормалiзуючий вплив на концентрацiю ме-
латонiну в плазмi вночi (табл. 7, рис.).
Однак необхiдно зазначити, що однаковий
ефект досягався при введеннi значно мен-
шої курсової дози епiталону (0,1 мг) порiв-
няно до епiталамiну (50 мг). Отже, бiологi-
чна активнiсть епiталону набагато переви-
щує бiологiчну активнiсть епiталамiну, що

Т а б л и ц я 6
Концентрацiя мелатонiну в плазмi кровi людей похилого вiку в рiзнi

перiоди доби до i пiсля курсового введення епiталамiну, нг/л

Час доби Перiод дослiдження
Пiдгрупа

зiзниженою
МФЕ (n=10)

Пiдгрупа
зiзбереженою
МФЕ (n=5)

р1

900 До введення
Пiсля введення

Зсув
р2

4,9± 1,1
12,1± 5,8
+7,1± 6,3
>0,05

15,5± 6,1
20,6± 12,3
+5,2± 7,6
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

1500 До введення
Пiсля введення

Зсув
р2

4,1± 1,1
4,9± 1,0

+0,8± 1,2
>0,05

6,7± 1,8
6,8± 1,2

+0,1± 0,8
>0,05

>0,05
>0,05
>0,05

2100 До введення
Пiсля введення

Зсув
р2

15,3± 3,3
16,3± 4,8
+1,0± 2,6
>0,05

66,1± 20,5
30,3± 11,5
– 35,8± 19,0

>0,05

<0,05
>0,05
>0,05

300 До введення
Пiсля введення

Зсув
р2

24,2± 5,1
59,0± 12,6

+34,8± 13,2
<0,05

149,6± 42,2
75,0± 37,6
74,7± 40,2
>0,05

<0,05
>0,05
<0,05

П р и м i т к а. МФЕ — Мелатонiнутворювальна функцiя епiфiза; р1 — статистична значу-
щiсть вiдмiнностей мiж пiдгрупами; р2 — статистична значущiсть вiдмiнностей показникiв
до та пiсля введення.
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Рис. Добовий ритм концентрацiї мелатонiну в плазмi у лiтнiх людей до i пiсля курсового введення
пептидних препаратiв епiфiза.

також вiдмiчали В.Х. Хавiнсон, В.Н. Анiсi-
мов та iн. [17].

Iншою особливiстю дiї епiталону у лю-
дей похилого вiку було те, що концентрацiя
мелатонiну в плазмi пiд впливом препарату
зростала не тiльки вночi, але i о 21 год.

вечора, що спiвпадає з перiодом початку фi-
зiологiчного пiдйому секреторної активностi
епiфiза.

Таким чином, у лiтнiх людей з функцiо-
нальною недостатнiстю пiнеальної залози
епiталон в значно меншiй курсовiй дозi ви-

Т а б л и ц я 7
Концентрацiя мелатонiну в плазмi кровi у лiтнiх людей зi зниженою
функцiєю пiнеальної залози до i пiсля курсового введення епiталону,

епiталамiну i фiзiологiчного розчину, нг/л

Час доби Перiод дослiдження
Епiталон
(n=12)

Епiталамiн
(n=10)

Фiзiол. розчин
(n=8)

900 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

9,2± 1,3
10,4± 1,5
+1,2± 2,5
>0,05

4,9± 1,1
12,1± 5,8
+7,1± 6,3
>0,05

8,6± 2,3
9,1± 2,9

+0,5± 1,2
>0,05

1500 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

5,1± 0,9
5,8± 0,7

+0,7± 1,1
>0,05

4,1± 1,1
4,9± 1,0

+0,8± 1,2
>0,05

3,6± 0,8
4,1± 1,0

+0,5± 1,2
>0,05

2100 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

12,0± 3,3
24,9± 3,9

+12,9± 4,8*
<0,05

15,3± 3,3
16,3± 4,8
+1,0± 2,6
>0,05

12,4± 3,2
11,3± 3,0
– 1,1± 2,1
>0,05

300 До введення
Пiсля введення

Зсув
р

20,2± 4,3
48,9± 6,7

+28,7± 8,5*
<0,05

24,2± 5,1
59,0± 12,6

+34,8± 13,2*
<0,05

26,9± 4,2
25,3± 4,0
– 1,6± 2,1
>0,05

П р и м i т к а. * — рiзниця мiж змiнами концентрацiї мелатонiну пiд впливом епiталону
i епiталамiну в порiвняннi з плацебо (p<0,05). Рiзницi мiж показниками в групах людей, що
отримували епiталон i епiталамiн, статистично незначущi.
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казував спiвставний з епiталамiном норма-
лiзуючий вплив на мелатонiнутворювальну
функцiю епiфiза.

У трьох лiтнiх людей зi збереже-
ною функцiєю пiнеальної залози епiталон
не впливав на концентрацiю мелатонiну
в плазмi.

Отриманi результати свiдчать про незна-
чнi переваги епiталону в порiвняннi з епiта-
ламiном у вiдношеннi вiдновлення функцiо-
нального стану пiнеальної залози у людей
похилого вiку.

Отже, в результатi наших дослiджень
розроблено шляхи корекцiї функцiональної
недостатностi пiнеальної залози у людей лi-
тнього вiку. Показано безпечнiсть тривало-
го (до шести мiсяцiв) застосування замiсних
доз мелатонiну (вiд 0,5 до 3 мг). Пiсля вiдмi-
ни бiльш високих доз (1,5–3 мг) не спостерi-
галось зниження нiчної екскрецiї 6-ГМС, що
свiдчить про вiдсутнiсть пригнiчення ендо-
генного синтезу мелатонiну епiфiзом. Разом
з цим було вiдмiчено, що вечiрнiй прийом
мелатонiну у дозi 0,5 мг є достатнiм для
повної компенсацiї функцiональної недоста-
тностi пiнеальної залози в лiтньому вiцi —
рiвень нiчної екскрецiї 6-ГМС пiдвищувався
до показникiв здорових осiб молодого вiку.

Вiдсутнiсть негативного впливу на
суб’єктивний стан i лабораторнi показники
при тривалому застосуваннi екзогенного ме-
латонiну вiдмiчали iншi дослiдники [20, 21].
Зокрема, показано [21], що у жiнок вiкової
групи 42–62 роки, застосування мелатонiну
в дозi 3 мг протягом 3–6 мiсяцiв впливало
на функцiю гiпофiза i щитовидної залози
протилежно змiнам, що виникають при ста-
рiннi. При цьому, бiльшiсть жiнок вiдмiчали
покращення самопочуття, сну, зменшення
симптомiв депресiї.

Iншим напрямком корекцiї функцiональ-
ної недостатностi епiфiза в лiтньому вi-

цi є курсове застосування природних або
синтетичних пептидних препаратiв епiфi-
за. Результати експериментальних дослi-
джень продемонстрували зростання мела-
тонiнутворюючої функцiї епiфiза у моло-
дих i старих тварин при введеннi епiталамi-
ну i епiталону. Так показано, що введення
пептидного препарату епiталамiну ранком
(о 9–10 год) призводить до зростання нiчної
продукцiї мелатонiну у молодих i старих щу-
рiв [16, 19]. Н.Д. Гончарова та iн. (2003) по-
казали, що епiталамiн та його синтетичний
аналог епiталон вiдновлюють нiчну концен-
трацiю мелатонiну в кровi у старих мавп,
проте не впливають на продукцiю мелатонi-
ну у молодих тварин [3, 22]. Авторами також
показано, що епiталамiн i епiталон у старих
мавп в однаковiй мiрi призводив до зростан-
ня нiчної продукцiї мелатонiну, однак такий
ефект був досягнутий при введеннi значно
меншої курсової дози епiталону в порiвнян-
нi з епiталамiном. Автори роблять висно-
вок про вищу бiологiчну активнiсть епiтало-
ну [23].

Нами також показано, що внутрiшньо-
м’язове введення епiталамiну вранцi в дозi
10 мг один раз на три доби (курсова до-
за 50 мг) призводить до бiльш нiж двора-
зового пiдвищення концентрацiї мелатонiну
в плазмi кровi людей лiтнього вiку вночi.
Такого ж ефекту було досягнуто при курсо-
вому застосуваннi значно менших доз син-
тетичного тетрапептиду епiталону (10 мкг
щодоби вранцi протягом 10 дiб, курсова доза
100 мкг), що свiдчить про вищу бiологiчну
активнiсть цього короткого пептиду.

Таким чином, враховуючи модулюючий
вплив епiталамiну i епiталону на продукцiю
мелатонiну епiфiзом, можна зробити висно-
вок, що пептиднi препарати можна призна-
чати лiтнiм людям незалежно вiд стану ме-
латонiнутворювальної функцiї епiфiза.

ВИСНОВКИ

1. Для компенсацiї функцiональної недо-
статностi епiфiза лiтнiм людям доста-
тньо приймати за годину до сну 0,5 мг
мелатонiну.

2. Доведена безпечнiсть тривалого засто-
сування замiсних доз мелатонiну у лi-

тнiх людей: вiдсутнi небажанi змiни ла-
бораторних показникiв. Пiсля вiдмiни
мелатонiну вiдсутнi лабораторнi озна-
ки пригнiчення мелатонiнутворюваль-
ної функцiї епiфiза.

3. Застосування пептидних препаратiв

Проблеми ендокринної патологiї № 4, 2013 15



Клiнiчна ендокринологiя

епiфiза призводить до вiдновлення вi-
кових порушень добових ритмiв ме-

латонiнутворювальної функцiї епiфiза
у лiтнiх людей.
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КОРЕКЦIЯ ПОРУШЕНОЇ МЕЛАТОНIНУТВОРЮВАЛЬНОЇ ФУНКЦII ЕПIФIЗА
У ЛIТНIХ ЛЮДЕЙ ЗАМIСНИМИ ДОЗАМИ МЕЛАТОНIНУ I ПЕПТИДНИМИ

ПРЕПАРАТАМИ ЕПIФIЗА

Антонюк-Щеглова I. А.

ДУ «Iнститут геронтологiї iм. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», м. Київ
anivanna@ukr.net

В статтi наведенi данi про застосування рiзних доз мелатонiну (0,5; 1,5; 3 мг) та пептидних
препаратiв для корекцiї порушеної з вiком мелатонiнутворювальної функцiї епiфiза. Встановле-
но, що вечiрнiй прийом мелатонiну у дозi 0,5 мг є достатнiм для компенсацiї функцiональної
недостатностi епiфiза у осiб лiтнього вiку (рiвень нiчної екскрецiї 6-гiдроксимелатонiнсульфату
(6-ГМС) пiдвищувався у них до показникiв здорових осiб молодого вiку). Прийом мелатонiну
в дозi 3 мг i навiть 1,5 мг призводив до надлишкового зростання екскрецiї 6-ГМС. Пiсля при-
пинення прийому мелатонiну не вiдмiчалось лабораторних ознак пригнiчення функцiонального
стану епiфiза. У лiтнiх людей пептиднi препарати епiфiза (епiталамiн — комплекс пептидiв,
видiлених iз залози, та епiталон — синтетичний тетрапептид) вiдновлювали нiчну продукцiю
ендогенного мелатонiну, що супроводжувалось нормалiзацiєю циркадiанного ритму концентрацiї
гормону в плазмi кровi. У лiтнiх людей епiталамiн i епiталон чинили модулюючий вплив на
функцiональний стан епiфiза: нiчний рiвень мелатонiну зростав у людей з функцiональною
недостатнiстю залози. Епiталон в значно меншiй курсовiй дозi (0,1 мг) призводив до такого
ж ефекту, як i бiльша доза епiталамiну (50 мг).

К л ю ч о в i с л о в а: епiфiз, мелатонiнутворювальна функцiя, мелатонiн, пептиднi пре-
парати, лiтнiй вiк, корекцiя.
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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕННОЙ МЕЛАТОНИНОБРАЗУЮЩЕЙ ФУНКЦИИ
ЭПИФИЗА У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬНЫМИ ДОЗАМИ

МЕЛАТОНИНА И ПЕПТИДНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ ЭПИФИЗА

Антонюк-Щеглова И.А.

ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев
anivanna@ukr.ru

В статье приведены данные о применении разных доз мелатонина (0,5; 1,5; 3 мг) и пеп-
тидных препаратов для коррекции нарушеной с возрастом мелатонинобразующей функции эпи-
физа. Установлено, что для компенсации функциональной недостаточности эпифиза пожилым
людям достаточно принимать вечером мелатонин в дозе 0,5 мг (уровень ночной экскреции
6-гидроксилмелатонинсульфата (6-ГМС) увеличивался у них до показателей здоровых лиц
молодого возраста). Прием мелатонина в дозе 3 и даже 1,5 мг приводил к чрезмерному повы-
шению экскреции 6-ГМС. После прекращения приема мелатонина не наблюдалось лаборатор-
ных признаков угнетения функционального состояния эпифиза. У пожилых людей пептидные
препараты эпифиза (эпиталамин — комплекс пептидов, выделенных из железы, и эпиталон —
синтетический тетрапептид) восстанавливали ночную продукцию эндогенного мелатонина, что
сопровождалось нормализацией циркадианного ритма концентрации гормона в плазме крови.
У пожилых людей эпиталамин и эпиталон оказывали модулирующее влияние на функциональ-
ное состояние эпифиза: ночной уровень мелатонина повышался у людей с функциональной
недостаточностью железы. Эпиталон в значительно меньшей курсовой дозе (0,1 мг) приводил
к такому же эффекту, как и большая доза эпиталамина (50 мг).

К л ю ч е в ы е с л о в а: эпифиз, мелатонинобразовательная функция, мелатонин, пепти-
дные препараты, пожилой возраст, коррекция.

THE CORRECTION OF MELATONIN-PRODUCING FUNCTION VIOLATIONS OF
PINEAL GLAND IN ELDERLY PEOPLE WITH SUBSTITUTIVE DOSES OF

MELATONIN AND EPIPHYSIS PEPTIDE DRUGS

I. A. Antoniuk-Shcheglova

SI «D. Chebotaryov Institute of Gerontology of the NAMS of Ukraine», Kyiv
anivanna@ukr.net

The article presents data on the use of different doses of melatonin (0.5, 1.5, 3 mg) and peptide
drugs for correcting violations of age-dependent melatonin-producing function of the pineal gland. It
was found that to compensate of functional failure of pineal gland for elderly people enough to take
melatonin at a dose 0.5 mg in the evening (the level of night excretion of 6-hydroxymelatoninsulfate
(6-HMS) increased to the level in healthy young people). Using of melatonin in doses 3 mg and even
1.5 mg led to excessive increase in excretion of 6-HMS. After discontinuation of melatonin medication
were not observed laboratory signs of decrease of the functional state of the pineal gland. In the older
people peptide drugs of epiphysis (Epithalamin — a complex of peptides isolated from the gland,
and Epithalon — synthetic tetrapeptide) was reduced nocturnal endogenous melatonin production,
which was accompanied by normalization of the circadian rhythm of the hormone concentration in
the blood plasma. In the older people Epithalamin and Epithalon had a modulating effect on the
functional state of the pineal gland: nocturnal melatonin levels increased in people with functional
deficiency of the gland. Epithalon in much lesser course dose (0.1 mg) resulted in the same effect as
a larger dose of Epithalamin (50 mg).

K e y w o r d s: pineal gland, melatonin-producing function, peptide drugs, elderly people,
correction.

Проблеми ендокринної патологiї № 4, 2013 17


