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Вступ. Розглянута проблема прогресування деяких хронічних захворювань при порушенні біосин-
тетичної активності пінеалоцитів епіфізу, а також розвитку мелатонінової недостатності орга-
нізму. Ці дані стали основою для вивчення можливості корекції хроно-біологічних дисфункцій в орга-
нізмі при подагрі та коморбідності з іншими захворюваннями. Мета дослідження. Проаналізувати 
можливості використання мелатоніну з метою корекції метаболічних системних порушень при по-
дагрі та обґрунтувати використання даного гормону у якості фармакотерапевтичного засобу для 
лікування метаболічних і серцево-судинних захворювань. Матеріали та методи. Детальний аналіз 
даного питання було здійснено завдяки можливості вивчення сучасних наукових джерел фахової ві-
тчизняної та зарубіжної літератури. Основну увагу було приділено роботам, присвяченим вивчен-
ню фармакологічних і фармакотерапевтичних аспектів використання мелатоніну в експеримен-
тальних та клінічних дослідженнях, що були виконані, переважно, за останні 5-6 років. Результати. 
Дослідженні дані дозволили виділити три основні аспекти даної проблеми, без вирішення яких не 
можливо вивчити експериментально-біологічні, фармакологічні та фармакотерапевтичні обґрун-
тування тривалого застосування мелатоніну у клінічній практиці. У першій частині огляду було 
показано, що порушення мелатонінового гомеостазу суттєво впливає на патогенез подагри, осо-
бливості прогресування даного захворювання при її коморбідності з іншими патологіями. Зокрема, 
це стосується артеріальної гіпертензії, ожиріння, інсулінорезистентності, метаболічного синд-
рому, цукрового діабету 2 типу та інших. При цьому було встановлено важливу роль хронобіологі-
чних порушень і десинхронозу у прогресуванні цих захворювань. Фармакологічне вивчення ролі ме-
латоніну, як важливого чинника нейро-ендокринної регуляції організму, наглядно продемонструвало 
суттєву роль епіфіза в організації циркадного ритму життєдіяльності організму в нормі і при па-
тології. Доведено, що при використанні мелатоніну відбувається нормалізація патологічних про-
цесів, що лежать в основі розвитку подагри та коморбідних захворювань. Ці дані стали основою 
розробки наукового обґрунтування використання мелатоніну не лише в лікуванні подагри, серцево-
судинних захворювань та деяких порушених метаболічних процесів, а також для нормалізації цир-
кадних ритмів організму пацієнтів при даних нозологіях. Висновки. У роботі представлені дані, що 
характеризують причини розвитку та активного прогресування подагри і деяких коморбідних за-
хворювань із позиції порушень хронобіологічної організації функції організму. Розділи огляду присвя-
чені вивченню фармакологічного та фармакотерапевтичного аспектів лікувальної дії гормона ме-
латоніну. Отримані результати підтверджують значення цього засобу у ефективному лікуванні 
подагри та деяких інших коморбідних захворювань і порушень обміну речовин. 
Ключові слова: мелатонін, подагра, коморбідні захворювання, хронобіологічні порушення, циркадні ритми, серцево-судинні та 
метаболічні захворювання. 

Недостатньо висока терапевтична ефектив-
ність призначення специфічних препаратів мо-
но- або комбінованої терапії при подагрі (ПД) і, 
особливо, при ПД на тлі коморбідних патологій, 
супроводжуються розвитком ускладнень, а та-
кож важким перебігом основного захворювання. 
Це стало основою для вивчення інших підходів 
до лікування пацієнтів з ПД або ПД з ожирінням 
(ОЖ). 

В цьому огляді літератури представлені ре-
зультати ґрунтовного вивчення механізмів дії 
мелатоніну. У порівняльному дослідженні ви-
вчена роль епіфіза за фізіологічних умов, при 
системному порушенні обміну речовин в експе-
риментальних умовах, а також при ПД і деяких 
супутніх, тобто коморбідних захворювань. Робо-
та побудована на детальному аналізу та вико-
ристанні наукових джерел провідних вітчизняних 
і закордонних фахівців, що вивчають дану про-
блему. Даний огляд містить результати вивчен-
ня наукових джерел, переважно, за останні 5-6 

років. 
Одним із аспектів цієї глобальної проблеми 

стало вивчення хронобіологічних основ розвитку 
ПД, ПД та ОЖ на тлі гіпопінеалізму. Особливо 
важливим аспектом даної проблеми виявилось 
вивчення ролі мелатоніну і його вплив на ліку-
вання цих захворювань. 

1. Патогенетичні особливості розвитку не-
достатності мелатоніну. Існують важливі 
зв’язки між розвитком ПД, метаболічного синд-
рому (МС) та ОЖ, а також порушенням продукції 
мелатоніну епіфізом при розвитку тривалих хро-
нобіологічних змін [1-3]. Пригнічення синтезу 
мелатоніну епіфізом супроводжується одночас-
ним зниженням секреції інсуліну β-клітинами 
підшлункової залози. При цьому порушується 
вуглеводний гомеостаз і метаболізм глюкози в 
тканинах, поступово формується стан інсуліно-
резистентності (ІР). Ці процеси відбуваються в 
результаті порушення експресії мембрано-
специфічних білків-транспортерів глюкози 
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(GLUT-2, GLUT-4 та інших) в клітинах різних тка-
нин [4]. У свою чергу, мелатонін впливає на ін-
декс маси тіла, в той же час як при недостатнос-
ті цього гормону в організмі розвивається не 
лише ОЖ, але й різка зміна концентрації лепти-
ну в крові пацієнтів. 

Недостатність мелатоніну впливає на розви-
ток основних циркадно-хронобіологічних ритмів 
організму. Спостерігається дисрегуляція артері-
ального тиску (АТ) (особливо при артеріальній 
гіпертензії (АГ)) та порушення добового ритму 
сон – неспання. Низький рівень цього гормону є 
важливим чинником виникнення МС, який су-
проводжується порушенням синтезу інсуліну, 
лептину, розвитком виражених гістоструктурних 
змін у жировій тканині та підшлунковій залозі 
людини. У пацієнтів додатково спостерігається 
прогресування абдомінально-вісцерального типу 
ОЖ [5]. В експерименті доведено, що відновлен-
ня світлового режиму у кролів із гіпопінеалізмом 
частково нормалізується добовий ритм глікемії 
та рівень систолічного артеріального тиску 
(САТ). Аналогічні зміни автори виявляли при ку-
рсовому введенні мелатоніну, коли нормалізу-
вались порушення толерантності тканин до глю-
кози та ІР у дослідних тварин з експерименталь-
но відтвореним гіпопінеалізмом. При цьому ко-
регувалась маса тіла та нормалізувався циркад-
ний ритм лептину в крові. Виявлено, що мелато-
нін здатний коригувати також МС, ОЖ, АГ та ци-
ркадний добовий ритм САТ у дослідних тварин 
[6]. 

Мелатонін забезпечує виражену терапевтич-
ну дію при ПД, серцево-судинних захворювань 
(ССЗ), коморбідних патологіях у результаті ре-
гуляції порушених циркадних і сезонних хроно-
біологічних ритмів [7]. Ця біологічно-активна 

сполука володіє вираженою антиоксидантною, 
імуномодулюючою, протизапальною та гіпотен-
зивною діями, поглиблює сон, здійснює гальмів-
ний вплив на ЦНС. Мелатонін виявився ефекти-
вним регулятором метаболічних процесів у тка-
нинах організму (рис. 1) [3,6]. Його терапевтична 
дія була встановлена при ССЗ з коморбідними 
захворюваннями та супутніми метаболічними 
порушеннями. Лікувальна дія мелатоніну при ПД 
і, особливо, при ПД з ОЖ полягає у впливі на рі-
зні відділи вегетативної нервової системи, що 
регулюють обмін речовин, функцію серця та 
кровоносних судин [8]. 

Молекулярні основи дії даного гормону поля-
гають у його зв’язуванні зі специфічними рецеп-
торами, асоційованими з G-білком плазматичних 
мембран, основними з яких є не лише цитомем-
бранні (МТ1 та МТ2), але й орфанні ядерні ре-
цептори (RZR/ROR). Мелатонін чинить вплив й 
на інші внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, які 
опосередковують його дію на клітини кровонос-
них судин і міокарда. Вони забезпечують вира-
жену антиадренергічну дію. Він знижує ризик 
розвитку кардіоміопатії у пацієнтів з АГ і, особ-
ливо, після розвитку інфаркта міокарда [9]. Вка-
заний варіант лікування АГ отримав назву анти-
гіпертензивної хронотерапії. Це пов’язано з тим, 
що мелатонін активує ендогенні механізми син-
хронізації ефектів з так званим «біологічним го-
динником» організму та призводить до нормалі-
зації у пацієнтів не лише АТ, але й інших показ-
ників гомеостазу [6]. Позитивною дією мелатоні-
ну є також його виражені фармакологічні ефекти 
(протизапальні та антиоксидантні), що посилю-
ють антиподагричну та цитопротекторну дію ек-
зогенно введеного мелатоніну [10]. 

 
 

Рис. Фармакологічні та терапевтичні ефекти мелатоніну. Схема розроблена Cipolla-Neto J, Amaral FGD, 2018;   
Mannino G. et al, 2021; Tobeiha M. et al, 2022. Доповнена та перероблена авторами. 
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Мелатонін здійснює також вазо- та кардіо-
протекторну дію за рахунок гальмуючого впливу 
на утворення молекул ендотеліну й ангіотензину 
ІІ в результаті підвищення рівня оксиду азоту, а 
також дії ендотеліальної синтази. Завдяки цьому 
гормон позитивно гальмує патогенетичні ланки 
клітинних програм розвитку та прогресування 
ПД і ССЗ (в результаті апоптозу, апонекрозу, 
розвитку оксидативного стресу та інших). 

Терапевтична дія мелатоніну у пацієнтів із 
ПД, у випадку гіперкортикостероїдемії, суттєво 
посилюється не лише за рахунок антиоксидант-
ної, але й мембраностабілізуючої дії. Додатково 
ця сполука впливає на ренін-ангіотезин-
альдостеронову систему (РААС), здійснює ви-
ражену захисну дію на клітини різних тканин [11]. 
Встановлено, що мелатонін проявляє також 
протизапальну, імуномодулюючу, цитопротекто-
рну дію при ішемії та реперфузійних пошко-
дженнях тканин під впливом вільних радикалів і 
продуктів перекисного окиснення ліпідів (рис. 1) 
[6]. З іншого боку, цей гормон при ПД та комор-
бідності (ОЖ, МС, АГ та інших захворюваннях) 
впливає на окремі ланки клітинної антиоксидан-
тної системи (на активність окремих ферментів 
та експресію генів). 

Також було продемонстровано, що ця сполу-
ка гальмує активність процесів перекисного оки-
снення ліпідів не лише при ПД, ОЖ і АГ, але й у 
пацієнтів із застійною серцевою недостатністю 
(СН) [12]. На ранніх стадіях розвитку гострих 
ССЗ мелатонін попереджає загибель кардіоміо-
цитів. Ці патологічні зміни спостерігаються також 
при ішемічній хворобі серця (ІХС), постінфаркт-
ній дисфункції та ішемічній СН. У випадку хроні-
чних захворювань мелатонін блокує розвиток 
кардіоміопатій, кардіального фіброзу одночасно 
з дисфункцією шлуночків серця та швидким про-
гресуванням СН. Доведено, що мелатонін зда-
тен ефективно гальмувати виникнення усклад-
нень та запобігає розвитку СН [13]. 

Патогенез ПД та ІР пов’язаний також з розви-
тком ССЗ і цукрового діабету 2 типу (ЦД 2 типу). 
Десинхроноз та застосування освітлення, в тем-
ний час доби, індукують розвиток серйозних по-
рушень циркадних ритмів. Останні стали роз-
глядатися в якості етіологічних чинників тріади: 
ПД-МС-ЦД 2 типу на тлі ССЗ, що було доведено 
протягом останніх двох декад нинішнього сто-
річчя [14]. Важливою умовою синхронізації до-
бових ритмів функціонування органів і систем, 
що забезпечують гомеостаз організму, вважа-
ється адекватний біосинтез та секреція мелато-
ніну пінеалоцитами, а також деякими іншими 
клітинами організму. Це стосується таких типів 
клітин, як апудоцити (АПУД-клітин) слизової 
оболонки шлунково-кишкового тракту [15]. Вста-
новлено пригнічення секреції мелатоніну не ли-
ше при гіпопінеалізмі, але й в умовах десинхро-
нозу у осіб похилого віку, хворих на ССЗ і, зок-
рема, АГ. В умовах гіпосекреції епіфіза цілодо-
бове освітлення високої інтенсивності піддослід-

них тварин, протягом 2 тижнів, додатково при-
гнічувало продукцію мелатоніна, що призводило 
до порушень циркадного ритму його синтеза од-
ночасно з утворенням тестостерона. Зміни кон-
центрації глюкози в крові супроводжувалось 
розвитком ПД, ІР, МС, порушенням функцій вну-
трішніх органів (шлунково-кишкового тракту) 
[3,6]. При хронізації перебігу мелатонін-
асоційованих патологій встановлені зміни, навіть 
за умов відновлення світлового режиму, зали-
шались не відкоригованими [5]. Аналогічні зміни 
були виявлені при світловому десинхронозі та 
одночасній пінеалектомії, активації вільноради-
кального окиснення ліпідів та розвитку вторин-
ного імунодефіцитного стану. В той же час, від-
новлення цих порушень спостерігається при за-
стосуванні мелатоніну [15]. У світлу пору доби 
відмічалось підвищення рівня інсуліну, в той час 
як в нічні години – зворотні процеси, тобто різке 
його зниження в крові. Ці зміни є протилежними 
відповідному ритму гормона мелатоніну та його 
рівня у крові. При цьому вміст мелатоніну, в ніч-
ний період доби, збільшується до максимальних 
показників [16]. Таким чином, контрінсулярна дія 
мелатоніну пов’язана із суттєвою зміною кілько-
сті типів мелатонінових рецепторів на ß-клітинах 
підшлункової залози й, в першу чергу, наявності 
цитоплазматичних рецепторів МТ1 та МТ2 [17]. 

2. Експериментальне вивчення фармако-
логічної дії мелатоніну. Додавання мелатоніну 
в питну воду тваринам (2,5 мг/кг маси тіла), і йо-
го використання протягом 9 тижнів, супроводжу-
валось зниженням вмісту інсуліну в крові дослі-
дних щурів ліній Wistar та Goto-Kakizaki (модель 
ЦД 2 типу). Хронофармакологічна дія мелатоні-
ну є базисною для реалізації циркадного ритму 
секреції інсуліну, а його порушення супроводжу-
ється зростанням концентрації гормона в крові. 
При моделюванні ЦД 2 типу відбувається зни-
ження рівня інсуліну та підвищення концентрації 
мелатоніну в плазмі крові. Ці процеси відбува-
ються за рахунок активного синтезу мелатоніну 
та підвищеного вмісту деяких прекурсорів (трип-
тофану, серотоніну, N-ацетилсеротоніну) в епі-
фізі. Нормалізація цих показників відбувається в 
результаті компенсації при інсуліновій недостат-
ності. 

Був досліджений вплив мелатоніну безпосе-
редньо на метаболізм і транспорт глюкози в клі-
тинах, активність протеїнкінази В у нейронах гі-
поталамуса, а також на індукцію глюконеогенезу 
в гепатоцитах. При мелатоніновій недостатності 
порушується чутливість клітин різних тканин 
тварин до інсуліну та виникнення дефіциту біл-
кових молекул GLUT-4 в адипоцитах. Це, в свою 
чергу, посилює накопичення маси жирової  тка-
нини [18]. На відміну від цього, введення екзо-
генного мелатоніну дозволяє компенсувати ви-
ще виявлені порушення. Він реалізує супресив-
ний ефект у механізмі регуляції синтезу та сек-
реції інсуліну підшлунковою залозою. Введення 
мелатоніну супроводжується зниженням гіперін-
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сулінемії, підвищенням вмісту глікогену в гепа-
тоцитах і послабленням проявів ІР у дослідних 
тварин із ЦД 2 типу [19]. Таким чином, мелатонін 
може бути використаний в якості препарату для 
моно- або комбінованої фармакотерапії ПД та 
ЦД 2 типу, навіть, разом з іншими цукрознижую-
чими лікарськими засобами. 

Мелатонін нормалізує низку патологічних по-
рушень метаболізму. У випадку дисфункції сну, 
захворюваннях вуглеводного та ліпідного обмі-
нів, при окисному стресі він відновлює складові 
циркадного періодизму. Основний механізм його 
дії розглядається як суттєвий вплив на експре-
сію генів, пов’язаних із регуляцією добових цик-
лів [20]. Важливим механізмом фармакологічної 
дії мелатоніну є його вплив на процеси десинх-
ронізації, що спостерігається при ОЖ. Останній 
виникає при відновленні функціонування вісі су-
прахіазматичні ядра гіпоталамуса – ядра шва – 
епіфіз. Це супроводжується нормалізацією сис-
темного хроноперіодичного циркадного механіз-
му [21]. Мелатонін корегує розвиток ОЖ, прояви 
МС та ІР, ритм секреції інсуліну, адипонектину, 
гомеостаз глюкози, цикл сон-бадьорість і, наре-
шті, рівень ряду ліпідів (вісфатину, васпіну та 
інших), які сприяють розвитку атеросклерозу 
[3,6]. При ПД та ЦД 2 типу мелатонін успішно ко-
регує метаболізм в гепатоцитах, попереджаючи 
надмірне накопичення глюкози в адипоцитах. 
Таким чином, мелатонін володіє вираженими 
антидіабетичними властивостями, взаємодіє з 
МТ-специфічними рецепторами плазматичних і 
ядерних мембран, які здатні реципіювати також 
молекули інсуліну [22,23]. Активовані мелатоні-
ном рецептори ß-клітин підшлункової залози 
зменшують гіперсекрецію інсуліну [23]. Доведе-
но, що основним регулятором синтезу та секре-
ції мелатоніну є, крім освітлення, циркадний пе-
ріодизм і експресія генів, пов’язаних з часом [16]. 
Мелатонін блокує резистентність клітин до глю-
кози й інсуліну, пригнічує активність протеїнкіназ 
1 і 2, що регулюються позаклітинними сигналами 
(ERK1 та ERK2), гальмує перебіг прозапальних, 
вазодилятаторних реакцій, розвиток атероскле-
ротичних змін в судинах органів і тканин, попе-
реджає розвиток ОЖ, ЦД 2 типу [24-27]. Підсу-
мовуючи вище наведені результати можна зро-
бити висновки, що порушення циркадних ритмів, 
депривація сну, розвиток ПД, ОЖ і АГ, а також 
взаємозалежність цих процесів демонструють 
важливу роль епіфіза та мелатоніну в плані ре-
гуляції хроно- та біоритмічних процесів в органі-
змі. Корекція цих порушень свідчить, що мела-
тонін може бути використаний в якості лікарсько-
го препарату не лише як основний гормон епіфі-
за. Ця біологічно-активна сполука ефективно 
відновлює функції клітин різних органів (підшлу-
нкової залози, білої та бурої жировою тканин, 
гладеньких м’язів, клітин ЦНС). Його поліфарма-
кологічна дія стає можливою за рахунок антиок-
сидантної, вазоактивної та церебропротекторної 
дії. 

При розвитку вторинних ССЗ відбувається 
поступове зниження вмісту мелатоніну в крові 
пацієнтів в темну пору доби на тлі різкого пору-
шення продукції цього гормону епіфізом [28]. Це 
особливо актуально для осіб похилого віку при 
розвитку у них ПД. Аналогічні результати були 
отримані й у дослідних тварин при їх утриманні в 
умовах цілодобового освітлення. В класичних 
дослідженнях John TM et al. (1992) було показа-
но зниження рівня екскреції з сечею 6-
сульфатоксимелатоніну [29]. В експериментах 
було доведено, що пригнічення процесів синтезу 
та секреції клітинами епіфізу мелатоніну, на тлі 
метаболічних порушень, супроводжується одно-
часним підвищенням рівня АТ. Особливо це 
проявляється після виконання пінеалектомії із 
додатковим введенням тваринам норадреналі-
ну, ангіотензину ІІ, а також при активації РААС в 
умовах цілодобової світлової експозиції. Це 
пов’язано із підвищенням активності симпатич-
ного відділу вегетативної нервової системи. 

3. Клінічні аспекти використання мелато-
ніну. Поглиблене вивчення хронотерапії ПД – 
один із перспективних підходів експерименталь-
ної та клінічної фармакотерапії, що дозволяє ви-
рішувати різні аспекти даної проблеми. Окремим 
аспектом цього питання є вдосконалення діагно-
стики та раціональної терапії ПД [30]. Це стосу-
ється лікування ПД і АГ, а також оптимізації те-
рапії цих пацієнтів при застосуванні специфічних 
лікарських препаратів [31]. 

Хронотерапевтичний підхід, в останні роки, 
поступово стає основою лікування пацієнтів з ПД 
та коморбідними захворюваннями. Даний варі-
ант лікування корегує хронобіологічні ритми па-
цієнтів для досягнення максимально можливої 
ефективності лікування ПД при коморбідності з 
АГ та ОЖ [32]. Наприклад, функціонування сер-
цево-судинної системи (ССС) залежить від коре-
гуючого впливу циркадної системи організму, а 
частота серцевих скорочень та інші параметри 
серцевої діяльності мають власну біоритмологі-
чну та хронобіологічну організацію. Вони 
пов’язані з періодами сну та бадьорості, а сту-
пінь вираженості десинхронозу, при розвитку ПД 
з АГ, відповідає рівню тяжкості перебігу цих за-
хворювань [31]. Тому ускладнення зазначених 
патологій, у цих пацієнтів, пов’язано переважно 
з певним часом доби та функцією епіфіза. Пока-
зники АТ, після пробудження, суттєво вищі, ніж в 
інший період доби. Саме тому в ранішні години у 
період пробудження у людей часто спостеріга-
ється розвиток інфаркта міокарда та церебраль-
ного інсульта [31,32]. Тому хронотерапія мела-
тоніном ПД, на тлі АГ, дозволяє досягти підви-
щення ефективності лікування цих хвороб, на-
віть за умов зниження разових і курсових доз 
відповідних специфічних серцево-судинних пре-
паратів при корегуючому впливі показників до-
бових ритмів. Визначення конкретного часу при-
йому мелатоніну дозволяє фахівцям оптимізува-
ти лікування пацієнтів, покращити його перено-
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симість із іншими фармакопрепаратами та по-
передити розвиток побічної дії гормону. Осно-
вою цього підходу є визначення у пацієнтів при 
лікуванні ПД з АГ таких показників, як зміни АТ 
за умов проведення добового моніторингу (пока-
зників САТ і діастолічний артеріальний тиск 
(ДАТ)). Це дозволяє об’єктивно оцінювати особ-
ливості перебігу захворювань та здійснити про-
гноз ризику розвитку їх ускладнень у конкретних 
пацієнтів [32]. Отримані раніше результати дали 
змогу вивчити ефективність застосування пер-
соналізованих терапевтичних стратегій при ліку-
ванні ПД з коморбідними захворюваннями з ви-
користанням уповільненого варіанту виділення 
різних препаратів із розроблених лікарських 
форм [33]. Хронотерапевтичний підхід до ліку-
вання ПД та ПД з ОЖ полягає в зміні призначен-
ня препаратів, що суттєво корегує порушений 
добовий циркадний ритм у напрямку його відно-
влення [31]. Таким чином, корекція лікування ПД 
з АГ та іншими захворюваннями, шляхом нор-
малізації циркадних ритмів, можуть стати науко-
во і практично обґрунтованими, що довели свою 
важливість при раніше проведених відповідних 
клінічних досліджень. 

При порушенні циркадного ритму АТ по типу 
“non-dipper” і його зниженням до 9%, або при йо-
го відсутності, цей показник може зростати бі-
льше, ніж на 20%. Це стосується переважно 
осіб, які працюють у нічні зміни. У пацієнтів даної 
групи не лише швидко розвиваються коморбідні 
захворювання, але й часто спостерігається роз-
виток геморагічного інсульту. Таким чином, гіпо-
мелатонінемія погіршує перебіг ПД на тлі підви-
щеного рівня АТ та інших коморбідних захворю-
вань, характеризуючись зміною добових ритмів 
(порушенням зниження рівня АТ в нічний час). 
Синтез епіфізом мелатоніну пов’язується із сис-
темними механізмами добової регуляції рівня АТ 
[34]. 

Результати інших досліджень, в яких вивчав-
ся вплив екзогенно введеного мелатоніну на до-
бовий цикл АТ, свідчать про виражену метабот-
ропну та гіпотензивну дії цього гормону. В екс-
перименті мікроін’єкції мелатоніну (1 мг/кг маси 
тіла) в задню гіпоталамічну область щурів 
Spraque-Dawley із стрес-індукованою АГ, або із 
ангіотензин ІІ – залежною АГ призводить до сут-
тєвого зниження АТ. В той же час, конкурентний 
антагоніст рецепторів МТ1 і МТ2 – засіб лузіндол 
– нейтралізує гемодепресорну дію мелатоніну. 
При моделюванні АГ у щурів, із використанням 
висококалорійної дієти, спостерігається розвиток 
МС і активація РААС [34]. 

Прийом гормону мелатоніну пацієнтами з АГ, 
перед сном, супроводжується зниженням АТ і 
частковим відновленням амплітуди його добових 
показників, що зростають на 15-25%. Одночасно 
відновлюється концентрація ендогенно синтезо-
ваного мелатоніну у пацієнтів з абдомінально-
вісцеральним типом ОЖ та АГ [35]. Дисфункція 
та десинхроноз, що виникає внаслідок гальму-

вання синтезу мелатоніну, спостерігається у бі-
льшості хворих на МС, ОЖ та синдром ІР. В той 
же час, підвищення вмісту мелатоніну в крові 
знижує рівень АТ і відновлює його циркадний 
ритм. Використання у пацієнтів з ПД та АГ ком-
бінованої мелатонін-антигіпертензивної терапії 
вважається ефективним варіантом лікування 
пацієнтів із цими захворюваннями та безпечним 
щодо нормалізації нічних хроноциркадних ритмів 
[36]. Суттєвим механізмом дії мелатоніну, як лі-
карського засобу, є його гальмівний вплив на 
нервову систему, зниження активності симпато-
адреналової і, одночасно, підвищення тонусу 
парасимпатичної нервової системи. Ці порушен-
ня важливо враховувати у пацієнтів похилого та 
старечого віку з ПД та АГ на тлі розвитку інво-
лютивних процесів у епіфізі. Зазначені зміни су-
проводжуються зниженням синтезу мелатоніну. 
Його дія на специфічні МТ1 та МТ2 рецептори, 
локалізованих в клітинах судин, призводить до 
зниження рівня АТ [3]. Мелатонін також ефекти-
вно впливає на ендотелій-залежні процеси, а йо-
го гіпотензивна дія пов’язана з центральними та 
NO-залежними механізмами вазодилятації [37]. 
Таким чином, мелатонін проявляє комплексну гі-
потензивну дію при ПД, корегує прояви синдро-
му ІР, порушення синтезу ендогенного мелато-
ніну та нормалізує масу тіла у пацієнтів похилого 
віку. Це особливо важливо враховувати у осіб 
даної вікової групи, характерними проявами у 
яких є виражений циркадний десинхроноз, інду-
кований розвитком недостатності мелатоніну. 
Останній аспект фармакологічної дії гормону об-
ґрунтовує доцільність його призначення пацієн-
там з ПД і АГ. 

За даними літератури відомо, що мелатонін 
реалізує протекторну дію на ССС та на його ри-
тми, потенціює антигіпертензивну дію специфіч-
них препаратів, регулює активність циркадних 
ритмів глікемії, фаз сну, нормалізацію зміненого 
рівня лептину та адипонектину в крові [38]. 

Плейотропні фармакотерапевтичні ефекти 
мелатоніну є досить складними і недостатньо 
вивченими. Даний гормон є ефективним і важ-
ливим чинником нейроендокринної регуляції ба-
гатьох функцій організму в нормі та при розвитку 
патології. Саме це пояснює ефективність тера-
певтичної дії мелатоніну на тлі його низької ток-
сичності, незначної кількості протипоказань для 
застосувань та побічних ефектів (залишкова со-
нливість, фрагментарність сну, тривожність піс-
ля пробудження) [39]. 

Застосування мелатоніну вимагає індивідуа-
лізації лікування, призначення відповідних доз і 
дотримання певних вимог (дозування в залеж-
ності від сезону, частоти та часу використання) з 
метою сталого відновлення синхронізації біоло-
гічних ритмів людини [40]. Водночас відомо, що 
мелатонін може пригнічувати функцію щитовид-
ної залози, посилювати розлади хроноритмів і 
навіть викликати розвиток тератогенної дії у ва-
гітних та онкологічної патології у пацієнтів. Саме 
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тому існує певна настороженість лікарів щодо 
призначення мелатоніну та лише у випадку діаг-
ностування у них лабораторно доведеної гормо-
нальної недостатності [41]. 

При лікуванні пацієнтів мелатоніном основ-
ною метою є збереження синтезу або віднов-
лення секреції власного гормону, що дозволить 
нормалізувати системні циркадні порушення. Це 
потрібно враховувати при призначенні мелато-
ніну пацієнтам, саме на тлі збереженого синтезу 
ендогенного гормону, коли екзогенне його вве-
дення може викликати порушення процесів син-
тезу цього чинника пінеалоцитами [41]. 

Вважається, що добова доза мелатоніну (3 
мг) є надлишковою для деяких пацієнтів і це, в 
першу чергу, стосується осіб похилого віку [42]. 
Гормон мелатонін, у такій дозі, порушує добовий 
ритм функцій тимусу та інших клітин нейроіму-
ноендокринної системи. Тому це обґрунтовує 
необхідність зменшувати дозу мелатоніну для 
використання окремими пацієнтами [43]. 

Мелатонін розглядається багатьма дослідни-
ками як антиоксидант і нейрогормон, тобто чин-
ник нормалізації порушеного гомеостазу та ко-
ректор десинхронозу. Саме тому він може вико-
ристовуватись для відновлення біоритмів і ліку-
вання неспання. Починаючи з фізіологічних доз 
(0,1-0,3 мг) вважається необхідним поступове її 
збільшення до досягнення стабільного терапев-
тичного ефекту, відновлення циркадних ритмів 
та якості сну пацієнтів, особливо у осіб похилого 
віку. Мелатонін може використовуватись також 
для лікування ПД, нормалізації рівня АТ, при за-
пальних процесах і для корекції оксидативного 
стресу [37,43,44]. 

Мультифармакологічна дія мелатоніну здат-
на суттєво посилювати антигіпертензивну та ме-
таболічну корегуючу дію інших фармакологічних 
препаратів при ПД у пацієнтів з ОЖ, ЦД 2 типу, 
МС, АГ, розладах шлунково-кишкового тракту та 
інших захворюваннях [31]. Це може бути викори-
стано для комбінованого лікуванні ПД з коморбі-
дними захворюваннями, а також відновлення 
хронобіологічного гомеостазу пацієнтів [45,46]. 
При терапії ПД мелатонін регулює продукцію ві-
льних радикалів кисню у пошкоджених клітинах, 
активність запальних процесів, ліпідний метабо-
лізм та інші типи порушення обміну речовин. Це 
сприяє ефективному лікуванню основного за-
хворювання та супутніх CCЗ, цереброваскуляр-
них патологій та навіть мітохондріальних хвороб 
[47]. 

Результати клінічних досліджень свідчать про 
значну терапевтичну ефективність мелатоніну 
при лікуванні багатьох ССЗ, особливо у випадку 
його застосування зі специфічними фармаколо-
гічними препаратами. Наприклад, мелатонін ви-
явився особливо ефективним у лікуванні так 
званого «нічного» варіанту АГ. Це важливо при 
використанні лікарських препаратів із контро-
льованим вивільненням гормону. При цьому ви-

користовуються комбінації мелатоніну з такими 
препаратами, як каптоприл або дилтіазем. Ней-
рогормон мелатонін гальмує синтез кортизолу, 
знижує показники САТ і ДАТ впродовж доби, 
особливо, у світловий період. Крім того, цей го-
рмон нейтралізує ризик розвитку ранкових іше-
мічних атак та ускладнень АГ, зокрема інсульту 
[48]. Проявляючи антиоксидантну дію мелатонін 
регулює рівень глюкози, загального холестерину 
та ліпопротеїдів високої щільності у крові пацієн-
тів з ЦД 2 типу та АГ [49,50]. 

Результати подвійного сліпого рандомізова-
ного клінічного дослідження підтвердили гіпоте-
зу, що прийом мелатноніну (в дозі 20 мг впро-
довж 8 тижнів) покращував стан пацієнтів з СН 
та кахексією, зменшував відчуття втоми та по-
ліпшував апетит. Ця дія проявилась за умов 
комбінуваного використання мелатоніна з ком-
плексом амінокислот, особливо у пацієнтів літ-
нього віку (65 років і старше) з коморбідністю 
ІХС з АГ та ОЖ [51]. Доведено також наявність 
позитивної дії антигіпертензивного впливу моно- 
і комбінованої терапії мелатоніну зі специфічни-
ми антиішемічними та антиангінальними препа-
ратами [6,31]. 

На сьогодні однією з невирішених проблем 
лікування ПД є відсутність розробленої програ-
ми та оцінка ефективності впливу курсової тера-
пії пацієнтів зі специфічними антиподагричними 
препаратами в комплексі з використанням до-
сліджуваного гормону. Останній впливає не ли-
ше на динаміку метаболічних процесів, корекцію 
ОЖ і АТ, але й на якість життя пацієнтів у ціло-
му, а також у осіб з ПД та різними варіантами 
коморбідності. Результати досліджень свідчать 
про дуже високу частоту поєднання ПД з ОЖ і 
АГ та іншими захворюваннями. При цьому відо-
мо, що кожна з нозологій суттєво обтяжує пере-
біг ПД. Наразі встановлено, що застосування 
одних специфічних препаратів, без корекції по-
рушень циркадних ритмів, є терапевтично недо-
статнім. Названі коморбідні захворювання при 
ПД зустрічаються найбільш часто, а підвищення 
АТ при цих патологіях спостерігається у більшо-
сті вікових пацієнтів [6]. 

При поєднаному перебігу ПД, ОЖ і АГ або ЦД 
2 типу спостерігаються підвищені показники до-
бової динаміки АТ і погіршення якості життя па-
цієнтів за рахунок впливу додаткових патогене-
тичних складових [52]. Ці дані свідчать про не-
обхідність корекції фармакотерапії ПД і ОЖ в 
результаті використання хронофармакологічних 
мультипотентних регуляторів, до числа яких у 
повній мірі відноситься і мелатонін [53]. Синтез 
останнього в організмі різко порушується не ли-
ше у осіб похилого віку, але й під час розвитку 
ПД на тлі ОЖ, МС і АГ. При цьому дефіцит ме-
латоніну порушує якість та тривалість сну, стає 
причиною дезорганізації ендогенних кардіопро-
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текторних та антиоксидантних ефектів. 
Таким чином, аналіз результатів багаточисе-

льних комплексних досліджень свідчать про до-
цільність та необхідність застосування мелато-
ніну в комплексному лікуванню ПД, особливо в 
умовах розвитку супутніх або коморбідних за-
хворювань (ПД з ОЖ або АГ) [31]. Слід підкрес-
лити, що ефективність лікування пацієнтів з ПД, 
при використанні мелатоніну, об’єктивно та 
суб’єктивно краще в порівняні з лікуванням ана-
логічної групи пацієнтів, ніж без використання 
даного гормону. Отже, можна зробити висновок, 
що даний підхід із використанням мелатоніну 
залишається недостатньо науково й клінічно 
розробленим. Це, в свою чергу, свідчить про не-
обхідність подальшого вивчення питання раціо-
нального підбору препаратів для пацієнтів, осо-
бливо вікових, що страждають на ПД, обтяжених 
розвитком і прогресуванням супутніх або комор-
бідних захворювань. 

Вивчення та впровадження в клінічну практи-
ку принципів хронотерапії ПД, ПД і ОЖ, ПД та 
ССЗ може стати методом, що здатний суттєво 
покращити ефективність лікування даної групи 
пацієнтів. Застосування цього варіанту лікуван-
ня, після його клінічної перевірки, здатен знизити 
частоту розвитку різних серцево-судинних 
ускладнень у більшості пацієнтів з ОЖ, МС і АГ 
та корекції патологічно зміненого хронотипу. Ви-
користання мелатоніна може обґрунтувати вибір 
специфічних антиатеросклеротичних, гіпотензи-
вних або інших груп препаратів у випадку їх 
комбінованого призначення з даним гормоном. 
Це особливо важливо у пацієнтів з коморбідніс-
тю та підвищеним серцево-судинним ризиком. 
Такий підхід дозволяє оптимізувати лікування 
пацієнтів, знизити ризик розвитку життєзагрожу-
ючих серцево-судинних ускладнень або відтер-
мінувати наслідки й оптимізувати лікувальні так-
тики захворювань. У майбутньому це також до-
зволить покращити результати лікування осіб з 
ПД та супутньою патологією, позитивно вплине 
на перебіг коморбідних захворювань, якість жит-
тя пацієнтів, зменшить кількість ускладнень ос-
новного захворювання та попередження можли-
вості виникнення їх фатальних наслідків. 

Висновки 
1. Гальмування секреторної активності пінеа-

льної залози супроводжується суттєвим пору-
шенням багатьох функцій організму, зокрема 
підшлункової залози, ССС та періодичності цир-
кадних ритмів. Ці процеси лежать в основі про-
гресування ПД, різних ССЗ, МС, ОЖ та інших 
патологій. 

2. Мелатонін ефективно впливає на порушені 
метаболічні процеси та функції ендокринної сис-
теми в організмі. Це відбувається в результаті 
ефективної корекції, змінених під дією патологі-
чних процесів, хронобіологічних ритмів функціо-

нування організму. 
3. Застосування мелатоніну в комплексному 

лікуванню пацієнтів з ПД, особливо в умовах 
розвитку супутніх або коморбідних захворювань 
(ПД з ОЖ або АГ), є клінічно обґрунтованим. При 
лікуванні пацієнтів з ПД специфічними препара-
тами з мелатоніном ефективність виявилась 
більш високою, ніж без використання мелатоні-
ну. 

4. Призначення мелатоніну вважається більш 
доцільним у осіб похилого віку, які страждають 
на ПД та обтяжені розвитком і прогресуванням 
супутніх або коморбідних захворювань. 

5. Вивчення та впровадження в клінічну прак-
тику принципів хронотерапії ПД, ПД і ОЖ, ПД та 
ССЗ може стати методом, що здатний суттєво 
покращити ефективність лікування даної групи 
пацієнтів. 
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Summary 
PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF MELATONIN AND ITS POTENTIAL APPLICATION IN THERAPY OF GOUT AND ASSOCIATED 
DISEASES 
Berzin O.V., Kondratiuk V.E. 
Key words: melatonin, gout, comorbid diseases, chronobiological disorders, circadian rhythms, cardiovascular and metabolic diseases. 

Introduction. The disturbance in biosynthetic activity of pinealocytes of the pineal gland and subsequent 
melatonin deficiency in the body are linked to the progression of certain chronic diseases. This has prompted 
research into correcting chrono-biological dysfunctions, particularly in conditions such as gout and its 
comorbidities. This study aims to analyze the potential use of melatonin in correcting metabolic disorders in 
gout and to justify its use as a pharmacotherapeutic agent for treating metabolic and cardiovascular 
diseases. 

Materials and methods. We conducted a comprehensive analysis of modern scientific literature from 
specialized domestic and foreign sources. Emphasis was placed on studies exploring the pharmacological 
and pharmacotherapeutic aspects of melatonin use in both experimental and clinical settings, particularly 
those conducted in the last 5-6 years. 

Results. The research data revealed three main aspects of the problem that must be addressed to 
understand the experimental, biological, pharmacological, and pharmacotherapeutic foundations for the 
long-term use of melatonin in clinical practice. The first part of the review highlighted the significant impact of 
melatonin homeostasis disruption on the pathogenesis of gout and its progression in comorbidity with other 
conditions such as hypertension, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome, and type 2 diabetes. The 
role of chronobiological disorders and desynchronosis in the progression of these diseases was also 
established. Pharmacological studies demonstrated the pivotal role of melatonin, as an important factor in 
neuroendocrine regulation, in organizing the circadian rhythm of the body's vital functions under normal and 
pathological conditions. Melatonin was found to normalize the pathological processes underlying gout 
development and comorbid diseases, providing a scientific basis for its use in the treatment of gout, 
cardiovascular diseases, disturbed metabolic processes, and normalization of circadian rhythms in patients 
with these conditions. 

Conclusions. This paper presents data on the causes of gout development and progression, as well as 
some comorbid diseases, from the perspective of chronobiological disruptions in the body's functions. The 
review sections delve into the pharmacological and pharmacotherapeutic aspects of melatonin's therapeutic 
action. The findings confirm the importance of melatonin in effectively treating gout and other comorbid 
diseases and metabolic disorders. 

 
 
 


