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Наукові данні останніх років, безперечно, вка
зують на участь мелатоніну в багатьох гормо

нальних і метаболічних процесах, які слугують 
підґрунтям формування та прогресування ендо
кринних і соматичних захворювань. Останніми 
роками збільшилася кількість експериментальних 
та клінічних робіт, присвячених визначенню про
дукції епіфізарного гормона у хворих на цукровий 
діабет, у пацієнтів із метаболічним синдромом та 
патологією гепатобіліарної системи [1—3, 13].

Активно обговорюють можливість застосуван
ня фармакологічних препаратів, які містять мела

тонін та епіфізарні біологічно активні пептиди 
(епіталамін), у лікуванні хворих на цукровий 
діабет, гепатит, в осіб із метаболічним синдромом 
тощо. Так, застосування епіталаміну на тлі базис
ної терапії у хворих на стеатогепатит, що розви
вається при цукровому діабеті 2 типу, зумовлюва
ло істотнішу зміну активності досліджуваних 
ферментів, а також рівня αтокоферолу в бік 
контрольних значень порівняно з групою хворих, 
які отримували стандартне лікування. Водночас 
прийом епіталаміну посилював гепатопротектор
ну дію базисної терапії, про що свідчила най
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Мета роботи — вивчити зміни екскреції мелатоніну в підлітків, хворих на ожиріння, із різною ефективністю диферен
ційованої терапії.

Матеріали та методи. Під динамічним спостереженням перебували 132 підлітки (57 дівчат і 75 хлопців) 14—18 років, 
хворих на ожиріння, котрі отримували диференційовану терапію, характер якої був зумовлений наявністю ускладнень та 
супутніх захворювань. Стан печінки вивчали клініколабораторними та інструментальними методами. Досліджували 
ліпідний спектр крові, визначали ознаки інсулінорезистентності, інтенсивність окислювального стресу та загальну анти
оксидантну активність. Показники добової екскреції мелатоніну оцінювали з урахуванням сезонної вікової норми та статі 
підлітка. 

Результати та обговорення. Незалежно від характеру отриманої терапії у хворих із вираженою позитивною клінічною 
та метаболічною динамікою вже при первинному обстеженні статистично значуще частіше реєстрували нормальні показ
ники гормона. Прогресування клінічних та метаболічних ознак захворювання (формування дисліпопротеїдемії, інсуліно
резистентності та збільшення інтенсивності окислювального стресу) супроводжувалося зменшенням рівня мелатоніну. 
Позитивна динаміка від лікування, навпаки, відбувалася на тлі вищих показників мелатоніну. 

Висновки. Зменшення рівня мелатоніну при первинному обстеженні — прогностична ознака недостатньої ефективнос
ті лікування ожиріння в підлітків. Позитивні зміни у клінічних та метаболічних показниках під час лікування незалежно 
від його характеру відбуваються на тлі збільшення продукції мелатоніну. У підлітків із вихідним низьким рівнем екскреції 
мелатоніну доцільне застосування препаратів та методів, спрямованих на збільшення його продукції, для підвищення 
ймовірності ефективного лікування.
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більш виражена нормалізація активності аміно
трансфераз. Встановлено, що додавання епітала
міну до базисної терапії сприяє зменшенню вира
женості окислювального стресу, нормалізації 
метаболізму і зниженню цитолітичного синдрому 
у хворих із жировою дистрофією печінки, яка 
розвивається при цукровому діабеті 2 типу. Це 
пов’язують зі збільшенням рівня мелатоніну на 
тлі застосування епіфізарних біологічно актив
них пептидів [9].

Комбінована терапія гепатопротекторами з епі
таламіном і фармакологічними препаратами мела
тоніну справляла сприятливіший вплив на стан 
вільнорадикального гомеостазу в організмі хворих 
на хронічний алкогольний гепатит, що підтверд
жувалося більш вираженими змінами рівня пер
винних продуктів пероксидного окиснення ліпідів — 
дієнових кон’югатів, активностей амінотрансфе
раз і каталази в сироватці крові в бік норми порів
няно з базисним лікуванням [10]. 

Доведено, що як ендогенний, так і екзогенний 
мелатонін перешкоджає розвитку патофізіологіч
них механізмів метаболічного синдрому — врів
новажує обмін речовин, забезпечує баланс секре
ції інсуліну за рахунок протидії гіперфункції 
підшлункової залози й фосфориляції інсулінових 
рецепторів, дезактивує активні форми кисню та 
азоту, зокрема отримані в результаті метаболізму 
ліпопротеїдів низької щільності. Таким чином, 
мелатонін здатний здійснювати комплексний 
протективний вплив на розвиток метаболічного 
синд рому, що підтверджується літературними 
даними про позитивний ефект мелатоніну в разі 
його зас  тосування у хворих із метаболічним синд
ромом [13]. 

Також встановлено, що комбінована терапія 
гепатопротекторами з епіфаміном і мелаксеном 
сприятливіше впливала на стан вільнорадикаль
ного гомеостазу в організмі хворих на хронічний 
алкогольний гепатит, що підтверджувалося вира
женішими змінами рівня первинних продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів — дієнових кон’ю 
га  тів, активності амінотрансфераз і каталази в 
сироватці крові в бік норми, ніж базисне лікуван
ня [10].

Уведення гормона епіфіза мелатоніну тваринам 
з експериментальним аліментарним ожирінням, 
яке призводить до значних змін структурнофунк
ціональної організації печінки, порушення крово
обігу й лімфотоку, розвитку в паренхімі органа 
жирової дистрофії, сприяє нормалізації мікроцир
куляторних процесів і відновленню структурно
функціональної організації печінки [8].

Однак практично не вивчено, як отримана тера
пія впливає на рівень епіфізарного гормона в дітей 
та підлітків із різним перебігом ожиріння. 

Мета роботи — вивчити зміни екскреції мелато
ніну в підлітків, хворих на ожиріння, з різною 
ефективністю диференційованої терапії.

Матеріали та методи
Під динамічним спостереженням перебували 

132 підлітки (57 дівчат і 75 хлопців) 14—18 років, 
хворих на ожиріння, які отримували диференційо
вану терапію з метою корекції гепатобіліарної 
патології. Дітей та підлітків молодше 14 років 
вилучили з дослідження, бо зміни рівня мелатоні
ну в динаміці можуть бути зумовлені впливом 
пубертату.

Відповідно до протоколів надання медичної 
допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендо
кринологія» обстеження хворих на ожиріння 
передбачало антропометрію із визначенням зрос
ту, маси тіла, обводу талії (ОТ) та стегон (ОС), 
співвідношення ОТ/ОС. З метою адекватної оцін
ки маси тіла застосовували індекс маси тіла (ІМТ), 
що тісно корелює із загальним вмістом вмістом 
жиру або жирової тканини в організмі [11, 12].

У сироватці крові радіоімунологічним методом 
із використанням наборів фірм Immunotech A 
Beckman Coulter (Чехія) вивчали концентрацію 
імунореактивного інсуліну (ІРІ). Про наявність 
інсулінорезистентності (ІР) свідчив рівень НОМА 
вище ніж 3,5 Од, який розраховували за формулою: 
НОМА = (G0 · Ins0) / 22,5, де G0 — рівень глюкози 
плазми крові натще (ммоль/л); Ins0 — вміст ІРІ в 
сироватці крові натще (мкОд/мл). 

Стан печінки вивчали клініколабораторними 
та інструментальними методами. Досліджували 
ліпідний спектр крові: визначали тригліцериди 
(ТГ), загальний холестерин (ЗХС), холестерин 
ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), 
беталіпопротеїди (βЛП) з використанням набо
рів Cormay Multi (Польща), за стандартною мето
 дикою Фридвальда розраховували вміст холесте
рину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) 
та коефіцієнт атерогенності (КА) [16]. Рівень 
ліпідів у дітей та підлітків оцінювали за адаптова
ними критеріями NCEP/ATP III та IDF [17, 18]. 
Добову екскрецію мелатоніну визначали флюоро
метричними методами за реакцією з ортофтале
вим альдегідом після його екстракції із сечі хло
роформом [5]. Отримані результати оцінювали з 
урахуванням сезонної вікової норми та статі під
літка [15].

Інтенсивність окиснювального стресу визнача
ли за рівнем карбонілованих білків (КБ), визна
ченим за методикою Е.Е. Дубініної [4], а також за 
рівнем дієнових кон’югатів (ДК) [14]. Сумарну 
оцінку рівня антиоксидантної активності або 
загальну антиоксидантну активність (ЗАОА) про
водили за результатами вимірювання швидкості 
індукованого відновленим залізом перекисного 
окиснення ліпідів у сироватці крові [7]. Стан анти
оксидантної системи оцінювали за показниками 
активності ферментів першої лінії захисту — 
супероксиддисмутази (СОД) шляхом вимірюван
ня ступеня гальмування реакції спонтанного окис
нення кверцетину сироваткою крові та глутатіон
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пероксидази (ГПО) за методом G. C. Mills (1959) 
[6, 19]. 

Усі пацієнти отримували базисне лікування 
ожиріння, яке передбачало дієтичне харчування 
(гіпокалорійна дієта № 8), внутрішньом’язово 
дегідратаційні препарати, внутрішньо метіонін, 
полівітаміни, лікувальну фізкультуру. 

Додатково призначали диференційовані ліку
вальні комплекси, особливості яких зумовлені 
характером метаболічних порушень і наявністю 
супутньої соматичної та психічної патології. 

Залежно від призначеної терапії сформували 
такі групи:

• підлітки з ожирінням, які отримували тільки 
базисну терапію (19 дівчат і 27 хлопців); 

• хворі на ожиріння, яким на тлі базисного 
лікування призначали метформін внутріш
ньо в дозі 500—850 мг (з урахуванням віку 
хворого) два рази на добу протягом трьох 
місяців (22 дівчат і 34 хлопців);

• підлітки з ожирінням, у яких на тлі базової 
терапії застосовували αліпоєву кислоту 
внутрішньовенно в дозі від 200 до 600 мг на 
добу протягом 10 діб з наступним перораль
ним призначенням у дозі від 300 до 600 мг 
на добу протягом одного місяця (16 дівчат і 
14 хлопців).

Хворим із ожирінням та патологією гепатобілі
арної системи призначали внутрішньо гепатопро
тектори у вікових дозуваннях — есенціальні фос
фоліпіди (протягом двох місяців), препарати 
урсодезоксихолевої кислоти (протягом півтора
двох місяців), препарати артишоку посівного 
(протягом одного місяця): 32 хворих на ожиріння 
отримували гепатопротекторні препарати та ба 
зисну терапію, а 45 пацієнтам на тлі базисного 
лікування та гепатопротекторних засобів призна
чали метформін внутрішньо в дозі 500—850 мг 
(з урахуванням віку хворого) два рази на добу 
протягом трьох місяців. 

Критерії ефективності запропонованих комп
лексів — динаміка загального самопочуття підліт

ків, зниження маси тіла та ІМТ, перевищення 
97 ‰ ІМТ, а також показники гормонального й 
метаболічного статусу як безпосередньо на тлі 
терапії, так і через 4—6 та 9—12 місяців.

З використанням пакетів прикладних програм 
Microsoft Excel та SPSS17.0 створили базу даних і 
здійснили статистичну обробку отриманих резу ль
татів. Проведено кореляційний та регресійний 
аналізи. Критичний рівень значущості для пере
вірки статистичних гіпотез при порівнянні груп 
приймали рівним 0,05.

Результати та обговорення

Про та ретроспективний аналіз екскреції 
мелатоніну в підлітків з ожирінням дав змогу 
встановити, що незалежно від характеру отрима
ної терапії у хворих із вираженою позитивною 
динамікою клінічних та метаболічних показників 
уже при первинному обстеженні статистично 
значуще частіше реєстрували нормальні рівні 
гормона й рідше — знижені та збільшені відносно 
сезонної вікової норми. Навпаки, у хворих із 
несприятливим перебігом захворювання, що суп
роводжується прогресуванням клінічних та мета
болічних ознак, статистично значуще частіше 
визначали зменшення чи збільшення екскреції 
мелатоніну (рис. 1).

Слід зазначити, що серед підлітків, які отриму
вали базову терапію, незалежно від ефективності 
лікування кількість хворих зі зниженим рівнем 
мелатоніну була найменшою. Це може бути зумов
лено тим, що саме в них був помірний ступінь 
ожиріння й не було ознак ІР та інших тяжких 
ускладнень.

Обстеження в катамнезі хворих із різним пере
бігом захворювання дало змогу визначити, що 
незалежно від характеру отриманої терапії в під
літків обох статей із позитивною динамікою клі
нічних та метаболічних ознак захворювання були 
статистично значуще більші показники мелатоні
ну (рис. 2).

Рис. 1. Показники екскреції мелатоніну при первинному обстеженні залежно від ефективності диференційованого 
лікування в підлітків з ожирінням (Ме, нмоль/л)

* Відмінності показників у групах із різною ефективністю статистично значущі (р < 0,05).
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Підтверджено наявність зворотного зв’язку між 
рівнем мелатоніну та ІРІ (ІРІ = 38,7 – 0,16 · M; 
p < 0,05) і значеннями НОМА (HOMA = 8,3 – 
0,03 · M; p < 0,05), що дає підстави розцінити 
збільшення продукування мелатоніну як адапта
ційну реакцію організму в умовах формування ІР.

Аналіз показників мелатоніну з урахуванням 
стану ліпідного обміну дав змогу встановити, 
що у хлопців і дівчат, які мали граничні рівні ліпі
дів, збільшувався рівень епіфізарного гормона. 
Натомість у підлітків зі стійким порушенням 
ліпідного обміну та ознаками дисліпопротеїдемії 
(ДЛП) атерогенного характеру рівень мелатоніну 
був статистично значуще менший (рис. 3).

Підвищення продукції мелатоніну на початко
вих стадіях формування ДЛП може бути спрямова
но саме на нормалізацію показників ліпідного про
філю, що підтверджено результатами регресійного 
аналізу, під час якого отримано рівняння, які свід
чать по наявність зворотного зв’язку між мелатоні
ном, ТГ та ХС ЛПДНЩ (TГ = 2,1 – 0,1 · M; p < 0,05 
та ХС ЛПДНЩ = 0,93 – 0,01 · M; p < 0,05) (рис. 4). 

Рис. 2. Показники екскреції мелатоніну при обстеженні в катамнезі з урахуванням ефективності диференційованого 
лікування підлітків із ожирінням (Ме, нмоль/л)

Рис. 4. Зв’язок між мелатоніном, ТГ та ХС ЛПДНЩ за даними регресійного аналізу

Рис. 3. Показники екскреції мелатоніну при обсте-
женні в катамнезі з урахуванням стану ліпідного про-
філю та наявності ДЛП атерогенного характеру  
(Ме, нмоль/л)

* Відмінності показників порівняно з групою пацієнтів із нормальними 
показниками ліпідного профілю статистично значущі (р < 0,05).
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Збільшення рівня мелатоніну супроводжується 
не тільки позитивними змінами в показниках лі 
підного обміну, а й станом антиоксидантної систе
ми, про що свідчить наявність позитивного коре
ляційного зв’язку між мелатоніном, СОД та ГПО 
(МСОД: r = 0,78; p < 0,05 та МГПО: r = 0,76; 
p < 0,05) 

Встановлено, що в підлітків із підвищеним рів
нем мелатоніну реєструють статистично значуще 
більші показники СОД ((1,28 ± 0,14) порівняно з 
(1,08 ± 0,17) Од/мл/хв; p < 0,05), ГПО ((14,16 ± 
1,26) порівняно з (8,47 ± 1,33) мкмоль/мл/хв; 
p < 0,05) та ЗАОА ((0,14 ± 0,02) порівняно з 
(0,06 ± 0,01) моль/л; p < 0,05), але менші — ДК 
((4,42 ± 0,25) порівняно з (6,37 ± 0,68) мкмоль/л; 
p < 0,05).

Отримані дані повною мірою підтверджують 
дані літератури про антиоксидантні властивості 
мелатоніну та свідчать про доцільність застосу
вання методів, що сприяють збільшенню його про

дукції, як завдяки зміні світлового режиму (від
сутність штучного освітлення в нічний час), так і 
шляхом призначення препаратів, які містять неза
мінну амінокислоту метіонін і посилюють біосин
тез ендогенного мелатоніну.

Висновки

Зменшення рівня мелатоніну при первинному 
обстеженні — це прогностична ознака недостат
ньої ефективності лікування ожиріння в підлітків. 

Позитивні зміни у клінічних та метаболічних 
показниках під час лікування незалежно від його 
характеру відбуваються на тлі збільшення продук
ції мелатоніну. 

У підлітків із вихідним низьким рівнем екскре
ції мелатоніну доцільне застосування препаратів 
та методів, спрямованих на збільшення його про
дукції, для підвищення ймовірності ефективного 
лікування. 
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Особенности продукции мелатонина и эффективность  
лечения подростков с ожирением

С.И. Турчина1, Е.А. Будрейко1, А.В. Косовцова1, Л.А. Страшок2

1 ГУ «институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», Харьков 
2 Харьковская медицинская академия последипломного образования

Цель работы — изучить изменения экскреции мелатонина у подростков, больных ожирением, с различной 
эффективностью дифференцированной терапии.

Материалы и методы. Под динамическим наблюдением находились 132 ребенка (57 девочек и 75 мальчиков) 
14—18  лет, больных ожирением, которые получали дифференцированную терапию, характер которой был обусловлен 
наличием осложнений и сопутствующих заболеваний. Состояние печени изучали клиниколабораторными и 
инструментальными методами. Исследовали липидный спектр крови, определяли признаки инсулинорезистентности, 
интенсивность окислительного стресса и общую антиоксидантную активность. Показатели суточной экскреции мелато
нина оценивали с учетом сезонной возрастной нормы и пола ребенка. 

Результаты и обсуждение. Независимо от характера полученной терапии у больных с выраженной положительной 
клинической и метаболической динамикой уже при первичном обследовании статистически значимо чаще регистрирова
ли нормальные показатели гормона. Прогрессирование клинических и метаболических признаков заболевания (форми
рование дислипопротеинемии, инсулинорезистентности и увеличение интенсивности окислительного стресса) сопровож
далось уменьшением уровня мелатонина. Положительная динамика от лечения, напротив, отмечалась на фоне более 
высоких показателей мелатонина.

Выводы. Уменьшение уровня мелатонина при первичном обследовании является прогностическим признаком недо
статочной эффективности лечения ожирения у подростков. Положительные изменения клинических и метаболических 
показателей во время лечения независимо от его характера происходят на фоне увеличения продукции мелатонина. 
У подростков с исходным низким уровнем экскреции мелатонина целесообразным является применение препаратов и 
методов, направленных на увеличение его продукции, для повышения вероятности эффективного лечения.

Ключевые слова: мелатонин, метаболические нарушения, ожирение, лечение, подростки.

Peculiarities of melatonin production and efficiency  
of treatment of adolescents with obesity

S.I. Turchina1, О.A. Budreiko1, G.V. Kosovtsova1, L.A. Strashok2

1 si «institute for Children and adolescents health Care of the naMs of Ukraine», Kharkiv 
2 Kharkiv Medical academy of Postgraduate education

The aim — to study the changes of melatonin excretion in adolescents suffering from obesity, with varying efficiency of 
differential therapy.

Materials and methods. We had been conducting case monitoring of 132 adolescents (57 girls and 75 boys), aged 14 to 18 
years, suffering from obesity and receiving differential therapy, the nature of which was subject to presence of complications and 
concomitant diseases. Clinicolaboratorial and instrumental methods were used for study of liver condition. We had been 
studying lipid blood spectrum, identifying signs of insulin resistance, identifying intensity of oxidative stress and general 
antioxidant activity. The indices of daily melatonin excretion were assessed with account for seasonal developmental norm and 
gender of an adolescent. 

Results and discussion. Regardless of nature of the received therapy, we registered normal hormone indices as early as during 
initial examination statistically significantly more often in subjects with apparent positive clinical and metabolical dynamics. 
Progression of clinical and metabolical signs of disease (formation of dyslypoproteidemia, insulin resistance and increase of 
intensity of oxidative stress) was accompanied by decrease of melatonin level. Conversely, positive dynamics from treatment had 
been occuring against higher melatonin indices. 

Conclusions. Decrease of melatonin level during initial examination is a prognostic of poor efficiency of obesity treatment in 
adolescents. Positive changes of clinical and metabolical indices during treatment, regardless of its nature, occur against increase 
of melatonin production. For adolescents with low initial level of melatonin excretion it is expedient to use medications and 
methods aimed at increasing its production in order to raise probability of efficient treatment.

Key words: melatonin, metabolical disorders, obesity, treatment, adolescents.
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