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РОЛЬ ДЕФІЦИТУ МЕЛАТОНІНУ В ГЕНЕЗІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ  
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК

Анотація. Велика кількість проведених останнім часом досліджень  свідчать, що особливе 
місце в складній системі механізмів нейрогуморальної регуляції роботи органів належить ме-
латоніну, унікальні механізми дії якого відкривають додаткові можливості нормалізації арте-
ріального тиску. Метою проведеної нами роботи був аналіз порушень мелатонінутворюваль-
ної функції епіфізу та показників офісного артеріального тиску у хворих на хронічну хворобу 
нирок 5 стадії, що лікуються гемодіалізом та визначити взаємозв’язок дисфункції епіфізу з 
артеріальною гіпертензією. Вивчення літературних джерел показує, що дефіцит мелатоні-
ну має тісний зв’язок з розвитком артеріальної гіпертензії. Актуальність дослідження даної 
патології полягає в тому, що зв’язок значень рівнів мелатоніну зі значеннями артеріального 
тиску у хворих на хронічну хворобу нирок 5 стадії, що лікуються гемодіалізом є маловивченим 
питанням. Наукова  робота  основана  на  опрацюванні  результатів  обстеження 130 пацієн-
тів з хронічною хворобою нирок 5 стадії, що знаходяться на лікуванні методом гемодіалізу та 
20 практично здорових осіб. Вік  хворих  склав  58,5 [43; 66] років.  В результаті дослідження 
встановлено, що у хворих на хронічну хворобу нирок 5 стадії, що знаходяться на лікуванні ге-
модіалізом, досить поширене порушення мелатонінутворювальної функції епіфізу (84,6%) та 
наявна артеріальна гіпертензія (78%). Аналіз результатів демонструє наявність зворотних 
зв’язків низьких рівнів мелатоніну із високими значеннями артеріального тиску. Додавання 
мелатоніну до комплексного лікування таким пацієнтам є обґрунтованим та буде предметом 
подальших досліджень, що знайде відображення у наступних повідомленнях.

Ключові слова. Артеріальна гіпертензія, гемодіаліз, діастолічний артеріальний тиск, мела-
тонін, мелатонінутворювальна функція епіфізу, офісний артеріальний тиск, систолічний арте-
ріальний тиск, хронічна хвороба нирок. 

Вступ. Хронічна хвороба нирок (ХХН) є 
однією з складних проблем сучасної меди-
цини, адже з кожним роком спостерігається 
чітка тенденція до зростання кількості хво-
рих, у яких ризик кардіоваскулярної смерт-
ності значно вищий ніж у загальній популяції 
(Sarafidis et al., 2017). Високий рівень надання 
лікувальної допомоги та удосконаленні мето-
ди нирково-замісної терапії (НЗТ) не забезпе-
чують повної корекції гемодинамічних та по-
ліорганних порушень, пов’язаних з втратою 
функції нирок (Andrassy, 2013), (Подзолков &  

Брагина, 2018). Артеріальна гіпертензія (АГ) 
у хворих на ХХН є досить розповсюдженим 
явищем, часто є резистентною та обумовлена 
поєднанням ряду факторів – гіперактивністю 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(Rao et al., 2008), зниженням клубочкової філь-
трації, послабленням функції барорефлексу 
синокаротидної зони, натрій-об’ємзалежним 
механізмом, гіперурикемією, використанням 
еритропоетинів, що обумовлює складнощі в 
досягненні цільових значень АТ (Reiter et al., 
2010), (Wadei & Textor, 2012).
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В організмі людини всі біологічні ритми 
знаходяться в чіткій залежності від основно-
го водія циркадних ритмів, розташованого в 
гіпоталамусі, а посередником, що доносить 
регулюючі сигнали до органів, є гормон епі-
фіза мелатонін (МТ). В останні роки інтерес 
дослідників привертає його роль в регуляції 
серцево-судинної системи, функціонуван-
ні вегетативної нервової системи, впливі на 
імунну систему і процеси запалення (Baker 
& Kimpinski, 2018), (Cipolla-Neto & Amaral, 
2018), (Будневский & Филина, 2016), (Паль-
ман & Рапопорт, 2014).

Наявність фізіологічних циркадних ко-
ливань АТ дозволяє говорити про ймовірну 
участь МТ в регуляції діяльності серцево-су-
динної системи (Vidal-Petiot, Elbez, Lüscher, 
Fox, & Steg, 2018), (Недогода et al., 2017). Дове-
дено, що МТ є одним з важливих ендогенних 
гіпотензивних факторів. У ряді досліджень 
встановлено, що у пацієнтів з порушеннями 
сну та АГ з неблагоприємними нічними про-
філями АТ додаткове призначення МТ при-
зводить до достовірного зниження АТ під час 
сну (Petrova, Kondratiuk, Karpenko, Ostashevska 
& Krasiuk, 2020), (Недогода et al., 2017)

Взаємозв’язок між порушенням мелатоні-
нутворювальної функції епіфізу та АГ у хво-
рих на ХХН продовжує вивчатись (Hrenak 
et al., 2015). Не існує єдиної думки щодо ці-
льового АТ та чітких рекомендацій щодо ко-
рекції гіпертензії у пацієнтів, які проходять 
ГД, за   винятком деяких документів (Touitou, 
Reinberg & Touitou, 2017). Крім того, у хворих 
на діалізі з АГ мінливість АТ та взаємозв’язок 
із рівнем МТ в крові недостатньо вивчені.

Методи. В представленій роботі проана-
лізовані результати клінічної оцінки  мелато-
нінутворювальної функції епіфізу (МФЕ) та 
значення офісного АТ 130 пацієнтів з ХХН 
5 стадії віком 58,5 [43; 66] років, що прохо-
дять лікування методом гемодіаліза в КНП 
«КМЦН та Д». Середня тривалість лікування 
НЗТ становила 11 [6; 12] років. 

Критерії включення: вік старше 18 років, 
лікування ГД, тривалість НЗТ ≥ 3 місяців, 
тижневий діалізний час не менше 12 годин, 
показник ефективності адекватності ГД за eKt 
/v ≥ 1,4, добровільна інформована письмова 
згода на участь в дослідженні.

 Критерії виключення: відмова хворого від 
участі в дослідженні, гострі порушення моз-

кового кровообігу в анамнезі, хронічна сер-
цева недостатність III-IV функціонального 
класу (за класифікацією NYHA), гострі інфек-
ційні процеси будь-якої етіології, що діагнос-
товані впродовж останніх 3 місяців, рівень 
гемоглобіну <70 г/л, трансплантація нирки в 
анамнезі, цироз печінки будь-якої етіології, 
онкологічні захворювання, аденома паращи-
топодібної залози, алкогольна залежність, ен-
докринологічні захворювання, ревматологіч-
ні захворювання.

У дослідження також включено 20 здоро-
вих осіб (чоловіків - 10, жінок - 10), які роз-
глядалися, як група контролю.

Дослідження виконані згідно міжнародних 
стандартів щодо погодженої участі обстеже-
них, етичної складової виконання досліджень 
та взяття біоматеріалу. Протокол досліджен-
ня  схвалений комісією з питань біоетичної 
експертизи та етики наукових досліджень 
Національного медичного університету  іме-
ні О.О.  Богомольця (Протокол № 112 від 
31.05.2018р.). Усі пацієнти надали письмову 
інформовану згоду на участь у дослідженні. 

Під час дослідження всім пацієнтам вико-
нувалось стандартне обстеження, яке вклю-
чало загально-клінічні, біохімічні та інстру-
ментальні методи дослідження. 

АТ вимірювали двічі з інтервалом 3 хвили-
ни за допомогою механічного сфігмоманоме-
тра за стандартною методикою згідно сучас-
них рекомендацій (Vidal-Petiot et al., 2018). 
АТ вимірювали в сидячому положенні, після 
не менше, як 10-хвилинного відпочинку. Для 
кожного пацієнта манжетка підібрана інди-
відуально з урахуванням окружності плеча, 
вимір АТ проводився на руці без артеріо-ве-
нозної фістули. Якщо різниця між двома ви-
мірами перевищувала 5 мм рт. ст., то проводи-
ли третє вимірювання. Пульсовий АТ (ПАТ) 
визначали як різницю між систолічним (САТ) 
та діастолічним (ДАТ) рівнем АТ.

  Концентрацію МТ визначали  імунофер-
ментним методом з використанням набо-
ру Human  MS  (Melatonin  Sulfate) ELISA  Kit, 
Elabscience. Забір матеріалу проводили в ден-
ний та нічний час, переважно в весняно-літ-
ній період, при мінімальному освітленні 30 lx. 
Використовували нестимульовану слину, яку 
збирали у капсулу типу Епіндорфа в об’ємі 
1 мл, що  заморожувалася та зберігалася при 
температурі -20 °С. Дослідження проводило-
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ся на базі Науково-дослідного інституту екс-
перементальної та клінічної медицини Наці-
онального медичного університету імені О.О. 
Богомольця.

Клінічна характеристика включених у до-
слідження хворих, що лікуються гемодіалізом 
продемонстрована у таблиці 1.

Таблиця 1. 
Характеристика включених у дослідження 

хворих на ГД

Показник Пацієнти з ХХН 5 
стадії, (n=130)

Чоловіки (%) 50
Жінки (%) 50
ЗХ, ммоль/л 4,31 [2,93; 5,62]
ТГ, ммоль/л 1,52 [1,24; 1,77]
СРБ (г/л) 17 [8; 23]
Сечова кислота, 
ммоль/л 399 [372; 428]

Статистичну обробку результатів прове-
дено при використанні програми  Microsoft  
Offi  ce Excel 2010 та IBM Statistics Spss 22. За 
розподілу відмінного від нормального кіль-
кісні характеристики представлені як медіана 
(Ме) та інтерквартільний розмах [Q25-Q75]. 
Категоріальні дані виражені у відсотках (%). 
При невідповідності  закону  нормального 

розподілу застосовували непараметричний 
(U-критерій) Манна-Уітні. Для показників з 
нормальним розподілом використовували се-
реднє значення (М) і стандартне квадратичне 
відхилення (SD) та критерій Ст’юдента. Ана-
ліз кореляційних зв’язків оцінювали за мето-
дами Пірсона (r) та Спірмена. 

Результати дослідження та обговорення. 
Під час проведення дослідження у пацієнтів з 
ХХН, що знаходяться на лікуванні ГД за да-
ними вимірювання офісного АТ превалювали 
пацієнти з АГ 2 ступеня, частка яких складала 
41,5%. АГ 1 ступеня фіксувалась у 35,5%, ви-
сокий нормальний АТ визначався у 20%, нор-
мальний та оптимальний АТ спостерігався 
лише у 3% хворих.

 У групі практично здорових обстежуваних 
найбільшу частину складали особи з нормаль-
ним АТ – 45%, оптимальний АТ зафіксований 
у 35%, високий нормальний АТ визначався у 
20%. В групі контроля особи з 1-3 ступенем 
АГ не визначалися, що представлено в табли-
ці 2.

Аналіз результатів офісного АТ продемон-
стрував вищі значення САТ у пацієнтів на ГД 
в порівняння з групою контролю на 20%, зна-
чення ДАТ на 11%, що є свідченням тісного 
взаємозв’язку між АГ та ХХН, що представле-
но в таблиці 3.

Середній пульсовий АТ у хворих на гемо-
діалізі, перевищував порогове значення у 67% 

Таблиця 2 
Розподіл обстежених осіб в залежності ступеню АГ за даними офісного вимірювання АТ

Категорія Хворі на ГД, n=130 Група контролю, n=20
Оптимальний АТ 2 7
Нормальний АТ 2 9
Високий нормальний АТ 26 4
Артеріальна гіпертензія 1 ступеня 46 0
Артеріальна гіпертензія 2 ступеня 54 0
Артеріальна гіпертензія 3 ступеня 0 0

Таблиця 3
Показники офісного АТ в групах обстежених 

Показники Хворі на ГД, n=130 Група контролю, n=20 р
Офісний САТ, мм рт. ст. 150 [140; 160] 120 [116; 128] <0,001
Офісний ДАТ, мм рт. ст 90 [80; 92] 80 [73; 80] <0,001
Пульсовий АТ, мм рт. ст. 61 [52; 70] 42 [40; 47] <0,001
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пацієнтів та, як відомо, він є предиктором 
кардіоваскулярних подій у хворих на ХХН за 
умов збільшення його рівня вище 60 мм рт. ст. 
У осіб контрольної групи пульсовий АТ не пе-
ревищував нормальні значення.  

 Аналізуючи показники МТ в слині у об-
стежених пацієнтів, порушення МФЕ виявле-
но у 84,6% хворих на ХХН 5 стадії у вигляді 
дефіциту рівня МТ. Для подальшого дослі-
дження хворі на ГД в залежності від функці-
онального стану епіфізу, розподіленні на дві 
групи: І група (основна) – пацієнти з ХХН 5 Д 
стадії з порушеною МФЕ (n=110) та ІІ група 
(порівняння) - пацієнти з ХХН 5 Д стадії зі 
збереженою МФЕ (n=20), що дало змогу про-
аналізувати взаємозв’язок МФЕ з офісними 
рівнями АТ. 

Оптимальний АТ в групі порівняння зафік-
сований у 10% осіб, а в основній групі такий 
тиск не визначався. Нормальний АТ, спосте-
рігався у 10% осіб групи порівняння, в групі 
з дисфункцією епіфізу хворі з таким АТ не 
зафіксовані. Високий нормальний АТ спосте-
рігався у 65% осіб групи порівняння, проти 

11,8% пацієнтів основної групи (р <0,05). АГ 
1 ступеня фіксувалася у 39,1% хворих з по-
рушеною МФЕ, проти 15% групи порівняння  
(р <0,05). АГ 2 ступеня спостерігалася у 49,1% 
хворих основної групи, проте в групі порів-
няння обстежені з відповідними цифрами 
АТ не визначалися. АГ 3 ступеню не фіксу-
валася в жодній групі обстежених, що проде-
монстровано на рис. 1.

Отримані дані свідчать про наявність ви-
щих ступенів АГ у пацієнтів з порушеною 
МФЕ, що є свідченням можливого взаємо-
зв’язку дисфункції епіфізу та АГ.

Аналіз показників офісного АТ у обсте-
жуваних групах продемонстрував достовірні 
відмінності між групами. Так, офісний САТ 
основної групи перевищував результат гру-
пи порівняння на 15,2 % (р<0,001). Офісний 
ДАТ хворих з порушеною МФЕ перевищу-
вав аналогічний показник групи порівняння 
на 11% (р<0,001). Результат пульсового АТ у 
групі хворих з дисфункцією епіфізу на 12,7% 
перевищував отриманий показник групи по-
рівняння, що продемонстровано в таблиці 4.
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Таблиця 4
Показники офісного АТ у обстежуваних групах

Показники Основна група, n=110 Група порівняння, n=20 р
Офісний САТ, мм рт. ст. 158 [142; 162] 134 [130; 137] <0,001
Офісний ДАТ, мм рт. ст. 90 [90; 96] 80 [70; 87] <0,001
Пульсовий АТ, мм рт. ст. 63 [58; 70] 55 [48; 61] <0,001

Таблиця 5
Показники офісного АТ в залежності від вікових груп

Вікові групи Молодий вік, n=34 Середній вік, n=36 Похилий вік, n=40
САТ, мм рт. ст. 146 [140; 158] 154 [140; 163] * 160 [159; 166] *#

ДАТ, мм рт. ст. 90 [86; 92] 90 [87; 95] 90 [85; 99] *
Денний рівень МТ, пг/мл 2,25 [1,7; 3,2] 1,85 [1,55; 2,9] 1,55 [1,3; 1,9] *#

Нічний рівень МТ, пг/мл 28,75 [19,3; 37,5] 20,1 [17,1; 31,2] * 18,7 [17,35; 19,5] *
ІМТ, 21,1 [19,6; 22,1] 21,4 [20,3; 23,2] 21,2 [20,5; 25,8]
Kt/v 1,4 [1,42; 1,44] 1,43 [1,42 1,46] 1,44 [1,43; 1,46] *
Na 136,5 [135; 139] 136 [135;138] 137 [136; 138]

Примітки:
* – р< 0,05 у порівнянні з хворими молодого віку;
# – р<0,05 у порівнянні з хворими середнього віку

Для подальшого аналізу результатів офі-
сного АТ нами проведений розподіл хворих 
основної групи за віком, згідно з класифіка-
цією Американської асоціації геронтологів. 
Слід зазначити, що найглибші порушення 
МФЕ спостерігалися у пацієнтів групи похи-
лого віку, як за денним, так і за нічним рівнем 
МТ. Аналіз офісного АТ за віковими групами, 
продемонстрував найвищий АТ у пацієнтів 
найстаршого віку. Так, САТ у групі пацієн-
тів похилого віку, перевищував аналогічний 
показник хворих молодого віку на 9,6% та на 
4% показник хворих середнього віку, обидва 
р<0,05, що представлено у таблиці 5. Відомі 
експериментальні дослідження встановили, 

що видалення епіфіза спричиняє розвиток АГ 
(Carranza-Madrigal, Cervantes-Alfaro & López-
Correa, 2015). Також встановлено, що підви-
щення АТ спостерігається у щурів зі збереже-
ним епіфізом, але з порушеною МФЕ, у яких 
введення екзогенного МТ сприяє нормаліза-
ції підвищеного АТ у експериментальних тва-
рин (Girouard, Chulak, Lejossec, Lamontagne & 
de Champlain, 2001). Саме тому для зручності 
аналізу значень офісного АТ основної гру-
пи в залежності від МФЕ нами проведений 
розподіл хворих на групи. За денним рівнем 
МТ виділено три групи пацієнтів: І група, 
(n=26)22– рівень денного МТ 2,6-3,9 пг/мл, ІІ 
група, (n=68) – рівень денного МТ 1,3-2,6 пг/

Таблиця 6 
Значення офісного АТ залежно від рівня денного МТ у слині

Показник І група  
(2,6-3,9 пг/мл,  (n=26))

ІІ група  
(1,3-2,6 пг/мл, (n=68))

ІІІ група  
(<1,3, пг/мл, (n=16))

САТ, мм рт. ст. 140 [136; 146] 160 [150; 164] # 160 [158; 165] *
ДАТ, мм рт. ст. 90 [86; 90] 90 [90; 98] 90 [85; 96]

Примітки: 
* – р< 0,05 у порівнянні з хворими І групи (2,6-3,9 пг/мл);
# – р<0,05 у порівнянні з хворими ІІ групи (1,3-2,6 пг/мл)
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мл, ІІІ група, (n=16) – рівень ден-
ного МТ<1,3 пг/мл. Аналіз значень 
офісного АТ продемонстрував най-
вищі його значення у пацієнтів ІІІ 
групи, а найнижчі у хворих І групи, 
що продемонстровано в таблиці 6.

Отримані дані свідчать про 
більш високі значення офісного АТ 
у пацієнтів з більш низькими ден-
ними рівнями МТ. 

За рівнем нічного рівня МТ хво-
рих також розподілили на 3 групи: 
І група, (n= 9) – рівень нічного МТ 
39-49,1 пг/мл, ІІ група, (n=27) – рі-
вень нічного МТ 26-39 пг/мл, ІІІ 
група, (n=74) – рівень нічного МТ 
12,6-25 пг/мл.

При аналізі значень офісного 
САТ в залежності від нічного рів-
ня МТ найвищі його значення спо-
стерігалися у хворих з найнижчим 
рівнем нічного МТ в слині (група 
ІІІ). Офісні значення САТ ІІІ групи 
перевищували значення І групи на 
18%, дані ІІ групи на 13%, обидва 
р<0,001. Значення ІІ групи на 5% 
вищі за значення І групи. 

Найвищі значення офісного 
ДАТ також спостерігався у пацієн-
тів ІІІ групи, а найнижчі у хворих 
І групи, що продемонстровано в 
таблиці 7.

Отримані результати свідчать 
про взаємопов’язаність рівнів МТ 
зі значеннями АТ у хворих на ХХН 
5 стадії, що лікуються ГД та під-
тверджують дані ряду досліджень, 

Таблиця 7
Значення офісного АТ залежно від нічного рівня МТ у слині

Показник І група  
(39-49,1 пг/мл (n=9))

ІІ група  
(26-39 пг/мл (n=27))

ІІІ група  
(12,6-25 пг/мл (n=74))

САТ, мм рт. ст. 136 [135; 140] 142 [140; 148] * 160 [158; 166] * #

ДАТ, мм рт. ст. 90 [85; 90] 90 [88; 90] 90 [90; 98]

Примітки: 
* – р< 0,001 у порівнянні з хворими І групи (39-49,1 пг/мл);
# – р<0,001 у порівнянні з хворими ІІ групи (26-39 пг/мл).

Рис. 2.  
Кореляція між рівнем МТ в нічний період та 

значеннями офісного САТ.

Рис. 3.  
Кореляція між рівнем МТ в нічний період та значеннями 

офісного ДАТ.
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Рис. 4.  
Кореляція між рівнем МТ в денний період та 

значеннями офісного САТ.

котрі демонструють активацію ре-
нін-ангіотензин-альдостеронової 
системи, зниження барорефлек-
торної активності, підвищення 
судинного тонусу на тлі недостат-
ньої продукції МТ що погіршує 
добовий профіль АТ та призво-
дить до розвитку кардіоваскуляр-
них ускладнень (Reiter et al., 2010). 
Цікавим є той факт, що більш до-
стовірні відмінності офісного АТ 
спостерігалися за значеннями саме 
нічного рівня МТ в слині. 

З метою більш детального роз-
гляду механізмів розвитку АГ 
у хворих на ХХН в терміналь-
ній стадії, які лікуються ГД нами 
проведений аналіз кореляційних 
зв’язків та встановлено достовір-
ний сильний зворотній кореляцій-
ний зв›язок нічного рівня МТ з рівнями САТ  
(r = - 0,84; р < 0,001) та середній зі значеннями 
ДАТ (r = - 0,494; р < 0,001 ), що представлено 
на рис. 2 та рис. 3.

Схожі результати отримані при аналізі 
кореляційних зв’язків між денними рівнями 
МТ та значеннями САТ (r = -0,66; p< 0,001 ) та 
ДАТ (r = -0,32; p< 0,001), що представлено на 
рис.4. Проте ці зв’язки менш тісні в порівня-
ні зі зв’язками значень офісного АТ з рівнями 
нічного рівня МТ.

Висновки. Результати проведеного дослі-
дження демонструють часте порушення МФЕ 
(84,6%) та значну поширеність АГ (78%) у хво-

рих на ХХН 5 стадії, що знаходяться на ліку-
ванні ГД. Аналіз результатів значень офісного 
АТ продемонстрував більш високі їх значення 
у пацієнтів з порушеною МФЕ, що може свід-
чити про зв›язок дисфункції епіфізу з АГ у 
хворих на НЗТ.

У хворих на ХХН, що отримують терапію 
ГД, дефіцит мелатоніну та АГ мають вік-за-
лежний характер і найбільш виражені в похи-
лому віці. Слід зауважити, що АГ у пацієнтів 
на ХХН 5 стадії детермінується глибиною по-
рушень МФЕ за денним та нічним рівнем МТ.

 Фінансування – дане дослід ження зовніш-
нього фінансування не отримувало.
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Abstract. The study analyzed the prevalence of hypertension and impaired melatonin-forming 
function of the epiphysis in patients with stage 5 chronic kidney disease treated with hemodialysis. 
The relationship between epiphysis dysfunction and hypertension has been identified. 130 persons 
(50% of men) undergoing permanent hemodialysis treatment were examined. Controls were 20 
healthy individuals. The determination of daytime and nighttime levels of melatonin in saliva and 
clinical and laboratory studies. As a result of the study it was found that for patients with stage 5  
chronic kidney disease undergoing treatment, there is a frequent violation of melatonin-forming 
function of the pineal gland (84.6%) and hypertension (78%). In hemodialysis patients, blood pressure 
increases are age-dependent and are determined with salivary melatonin levels.
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