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Резюме. Актуальність. Результати низки наукових досліджень довели наявність взаємозв’язку між 
функціональним станом епіфіза та функцією нирок. Проте порушення мелатонінутворювальної функ-
ції епіфіза (МФЕ) у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН), які перебувають на гемодіалізі (ГД), та його 
зв’язок із розвитком анемії в даної когорти пацієнтів є маловивченим питанням. Мета: провести клінічну 
оцінку анемії у хворих на ХХН 5-ї стадії, які лікуються ГД, залежно від клініко-демографічних показників 
та визначити її зв’язок із порушенням МФЕ. Матеріали та методи. Обстежені 130 пацієнтів (50 % чоло-
віків) із ХХН 5-ї стадії, які перебувають на лікуванні гемодіалізом. З урахуванням рівня мелатоніну (МТ) у 
слині хворих, які лікуються ГД, розподілили на дві групи: група І — 110 хворих із порушеною МФЕ, група 
ІІ — 20 пацієнтів із нормальною МФЕ. Контрольну групу становили 20 здорових осіб, порівнянних за ві-
ком і статтю. Усім хворим проведені клініко-лабораторні дослідження: загальний і біохімічний аналізи 
крові з визначенням всіх показників обміну заліза крові, ліпідного профілю, вимірювання артеріального 
тиску, розрахунок індексу маси тіла, визначення концентрації МТ у слині в різні періоди доби та па-
ратгормона. Результати. Виявлено значну поширеність порушення МФЕ у хворих на ХХН 5-ї стадії, які 
лікуються ГД, та його зв’язок із розвитком анемії. Аналіз циркадних рівнів МТ залежно від ступеня тяжко-
сті анемії продемонстрував найглибші їх порушення в пацієнтів із середнім ступенем тяжкості анемії, 
при якому вірогідна різниця визначалася за рівнем МТ у нічний період (р = 0,004). Аналіз кореляційних 
зв’язків показав слабкий негативний кореляційний зв’язок між рівнем гемоглобіну (Нb) і тривалістю лі-
кування ГД (r = –0,217; р < 0,05), що може свідчити про прогресування анемії при збільшенні стажу 
нирково-замісної терапії (НЗТ). Установлені позитивні кореляції між Нb і рівнем денного МТ (r = 0,193; 
р < 0,05) та більш тісні — із рівнем нічного МТ (r = 0,278; р < 0,05), що відображає взаємозв’язок між 
порушенням МФЕ і синтезом Нb. Продемонстровано негативний кореляційний зв’язок феритину з Нb 
(r = –0,31; р < 0,05), із рівнем сироваткового заліза (r = –0,202; р < 0,05) та рівнем трансферину (r = –0,234; 
р < 0,05). Негативний кореляційний зв’язок визначається між рівнем феритину і денним рівнем МТ у 
слині (r = –0,202; р < 0,05), та зв’язок середньої сили — з нічним рівнем МТ (r = –0,396; р < 0,05) у слині. 
При аналізі рівня трансферину визначалися позитивні кореляційні зв’язки останнього з денним рівнем 
МТ (r = –0,332; р < 0,05) та середні кореляційні зв’язки — з нічним (r = 0,447; р < 0,05). Визначався обер-
нений слабкий кореляційний зв’язок трансферину зі стажем ГД (r = –0,191; р < 0,05). Висновки. Про-
демонстрована висока частота порушення МФЕ (84,6 %), що асоціюється зі значною поширеністю 
анемії та дефіциту заліза у хворих на ХХН 5-ї стадії, які перебувають на лікуванні гемодіалізом. У хворих 
на НЗТ установлений взаємозв’язок між ступенем дисфункції епіфіза та тяжкістю анемії, при цьому він 
посилюється зі зростанням терміну лікування гемодіалізом, тривалості АГ. У хворих на гемодіалізі кон-
центрація феритину відображає активність запалення, що зростає при порушенні МФЕ. Дисфункція 
епіфіза й анемія мають вікзалежний характер: найбільш виражені в похилому віці. 
Ключові слова: мелатонін; гемодіаліз; мелатонінутворювальна функція епіфіза; хронічна хвороба ни-
рок; залізодефіцитна анемія
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Вступ
Анемія у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН) є 

частим ускладненням, що супроводжує дану патологію 
на ранніх стадіях хвороби та стає більш вираженою з 
прогресуванням захворювання, досягаючи свого мак-
симуму в популяції хворих на діалізі. Проведені між-
народні дослідження на підставі даних DOPPS про-
демонстрували наявність анемії у 23–77 % хворих на 
ХХН 5-ї стадії, які лікуються гемодіалізом (ГД). За да-
ними United States Renal Data System (USRDS), частота 
анемії серед пацієнтів, які отримують нирково-замісну 
терапію (НЗТ), у США становить 58 % [1, 2].

За даними Національного реєстру хворих на ХХН 
станом на 2017 рік, в Україні у пацієнтів на НЗТ рівень 
гемоглобіну (Hb), нижчий за цільове значення, за-
фіксований у 51,7 % хворих на ГД та в 40,5 % хворих, 
які отримували лікування методом гемодіафільтрації 
(ГДФ) [3]. Найпоширенішими причинами анемії у хво-
рих на НЗТ є зменшений синтез ендогенного еритро-
поетину, абсолютний або функціональний дефіцит за-
ліза, запалення та низька комплаєнтність пацієнта [4]. 
Слід зауважити, що причинами анемії у хворих на ГД 
є періодичні крововтрати, обумовлені втратою крові в 
діалізному контурі, часті лабораторні дообстеження, 
а також неадекватний діаліз, гіперпаратиреоз, висна-
ження запасів заліза внаслідок застосування еритро-
поетинстимулюючих препаратів, порушення абсорбції 
гепсидину, дефіцит карнітину та вітамінів [5, 6].

Останнім часом все більшу увагу вчених привертає 
мелатонін (МТ) — гормон епіфіза, ритмам продукції 
якого підпорядковані всі ендогенні біоритми організ-
му. МТ знижує утворення прозапальних цитокінів та 
запобігає процесам оксидативного стресу, котрий роз-
вивається на тлі хронічної інтоксикації та запалення 
при ХХН [7, 8].

Проведені дослідження демонструють хронобіоло-
гічну дію МТ, що обумовлено нівелюванням порушень 
сну та покращенням метаболізму заліза в пацієнтів на 
ГД, що має важливе значення при лікуванні залізоде-
фіцитної анемії [9]. Завдяки клінічним дослідженням 
останніх років доведено, що пацієнтам із ХХН при-
таманні запалення та високий рівень окислювального 
стресу, що призводить до деградації ниркової тканини 
та з часом до втрати функцій, а МТ, зі свого боку, має 
антиоксидантні, апоптозрегулюючі, протизапальні й 
імуномодулюючі ефекти [10–12]. Karien van der Putten, 
Birgit Koch et al. висловили гіпотезу щодо взаємозв’язку 
між ритмами утворення МТ, зниженням швидкості 
клубочкової фільтрації та циркадними змінами рівня 
ендогенного еритропоетину. Проте дана гіпотеза не є 
до кінця підтвердженою та потребує подальших дослі-
джень [13].

Порушення мелатонінутворювальної функції епі-
фіза (МФЕ) у хворих на ХХН є маловивченим питан-
ням та потребує глибокого дослідження, скринінгу та 
впровадження в практику нефролога, адже МТ бере 
участь у регуляції багатьох процесів, тому патогенетич-
но обґрунтованою є корекція його рівнів, що може зна-
чно покращувати якість життя хворого на ХХН.

Мета дослідження: провести клінічну оцінку анемії 
у хворих на ХХН 5-ї стадії, які лікуються ГД, залежно 
від клініко-демографічних показників та визначити її 
взаємозв’язок із порушенням МФЕ.

Матеріали та методи
Нами проведено проспективне обсерваційне дослі-

дження із залученням 130 хворих (чоловіки — 65, жін-
ки — 65) із ХХН 5-ї стадії, які перебували на лікуванні 
ГД в умовах комунального некомерційного підприєм-
ства «Київський міський центр нефрології та діалізу». 
Середній вік обстежених хворих становив 58,5 (43; 66) 
року.

Критерії включення: вік старше 18 років, лікуван-
ня ГД, тривалість НЗТ ≥ 3 місяців, тижневий діалізний 
час не менше 12 годин, показник ефективності адек-
ватності гемодіалізу за eKt/v ≥ 1,4, потік крові на рів-
ні 200–300 мл/хв, добровільна інформована письмова 
згода на участь у дослідженні, відсутність ендокрино-
логічних, онкологічних, ревматологічних захворювань 
та гострих інфекційних процесів будь-якої етіології. 

У дослідження також включені 20 здорових осіб 
(чоловіки —10, жінки — 10), які розглядалися як група 
контролю.

Дослідження виконані згідно з міжнародними стан-
дартами щодо погодженої участі обстежених, етичної 
складової виконання досліджень та взяття біоматеріа-
лу. Протокол дослідження схвалений комісією з питань 
біоетичної експертизи та етики наукових досліджень 
Національного медичного університету імені О.О. Бо-
гомольця (протокол № 112 від 31.05.2018 р.). Усі паці-
єнти надали письмову інформовану згоду на участь у 
дослідженні. 

Під час дослідження всім пацієнтам виконувалось 
стандартне обстеження, що включало загальноклініч-
ні, біохімічні та інструментальні методи досліджен-
ня. Біохімічні дослідження проводились у лабора-
торії біохімії київської міської клінічної лікарні № 3 
(сертифікат визнання вимірювальних можливостей 
№ ПТ-284/18 від 17.08.2018 чинний до 16.08.2020 р.). 
Обмін заліза (загальне залізо, феритин, сатурація 
трансферину, трансферин) визначався на анализаторі 
Vitalab Flexor Junior. 

Концентрацію МТ визначали імунофермент-
ним методом із використанням набору Human MS 
(Melatonin Sulfate) ELISA Kit, Elabscience. Забір мате-
ріалу проводили в денний та нічний час, переважно у 
весняно-літній період, при мінімальному освітленні 
30 lx. Використовували нестимульовану слину, що зби-
рали в капсулу типу Eppendorf в об’ємі 1 мл, що за-
морожувалася та зберігалася при температурі –20 °С. 
Дослідження проводилося на базі Науково-дослідного 
інституту експериментальної та клінічної медицини 
Національного медичного університету імені О.О. Бо-
гомольця.

Цільовим вважали гемоглобін (Hb) на рівні 110–
120  г/л, анемію діагностували при рівні Hb < 110 г/л 
[14]. Оптимальним вважали значення феритину на 
рівні 200–500 мкг/л, насичення трансферину залізом 



22 ,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 9, No. 1, 2020

Оригінальні статті  /  Original Articles

сироватки (%TSAT) — 30–40 %. Лікування анемії здій-
снювали згідно з Уніфікованим клінічним протоколом 
вторинної та третинної медичної допомоги «Лікування 
пацієнтів з хронічною хворобою нирок V стадії з ане-
мією», затвердженим Наказом МОЗ України № 89 від 
11.02.2016 року [15]. 

Демографічні дані та клінічна характеристика 
включених у дослідження хворих наведені в табл. 1.

За віковим розподілом серед пацієнтів із ХХН 5-ї 
стадії, які лікуються ГД, превалювали пацієнти серед-
нього віку (44–60 років) — 39%, частка пацієнтів похи-
лого віку (60–75 років) становила 32 %, найменше було 
пацієнтів молодого віку (25–44 роки) — 29 %. 

Статистичну обробку отриманих результатів про-
ведено за допомогою програми Microsoft Office Excel 
(2010) та IBM Statistics Spss 22. Неперервні дані пред-
ставлені медіаною та міжквартильним розмахом (Me 
(Q25–Q75)), категоріальні виражені у відсотках (%). 
Для порівняння нормально розподілених даних вико-
ристовували критерій Стьюдента, за невідповідності 
закону нормального розподілу застосовували непара-
метричний (U-критерій) Манна — Уїтні. Кореляцій-
ний зв’язок визначали за методами Пірсона (r) та Спір-
мена залежно від розподілу показників.

Результати та обговорення
При аналізі частоти порушення МФЕ у хворих на 

ХХН 5-ї стадії, які лікуються ГД, та практично здоро-
вих осіб звертають на себе увагу вірогідно нижчі по-
казники МТ як у денний, так і у нічний час у хворих 
на НЗТ. У пацієнтів із ГД порівняно з групою конт
ролю рівень МТ у денний період доби нижчий за 
50,6  % (р  <  0,001) та більш значно — у нічний пері-

од — на 84,2 % (р < 0,001) (рис. 1), що збігається з ре-
зультатами інших досліджень, де продемонстровано 
взаємозв’язок порушення функції нирок із погіршен-
ням МФЕ [7]. 

При аналізі анемії обстежуваних осіб виявлено від-
мінності між групою контролю та пацієнтами на НЗТ 
за рівнем Нb, загального сироваткового заліза, ферити-
ну та %TSAT. Пацієнти на ГД мають вірогідно нижчий 
рівень Нb на 36,6 % (р < 0,001), рівень загального за-
ліза — на 53,2 % (р < 0,001), трансферину — на 23,5 % 
(р < 0,001) та нижчий рівень %TSAT і феритину — на 
21,4 % (р = 0,04) (табл. 2).

Під час аналізу показників МТ порушення МФЕ 
виявлено в більшості хворих на ХХН 5-ї стадії на ГД, 
що дало змогу розподілити хворих на дві групи: Іа група 

Таблиця 1. Клініко-демографічна характеристика хворих на ГД (n = 130)

Показник Значення

Вік, роки 58,5 (43; 66)

ІМТ, кг/м2 21,3 (20,1; 22,3)

Окружність талії, см 88 (79; 92)

Офісний середній САТ, мм рт.ст. 150 (140; 160)

Офісний середній ДАТ, мм рт.ст. 90 (80; 92)

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)

Альбумін, г/л 35 (32; 37)

ІПТГ, пг/мл 530 (313; 614)

Р, ммоль/л 1,88 (1,55; 2,03)

Са2+, ммоль/л 2,12 (1,98; 2,25)

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; САТ — систолічний артеріальний тиск; ДАТ — діастолічний артеріальний 
тиск; ЗХ — загальний холестерин; СРБ — С-реактивний білок; Р — фосфор; Са2+ — кальцій; іПТГ — 
інтактний паратгормон.

Рисунок 1. Циркадні ритми МТ хворих на ХХН 5-ї 
стадії на ГД та групи контролю (р < 0,001)
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(основна) — хворі на ХХН 5-ї стадії на ГД з порушеною 
МФЕ (n = 110) та Іб група — хворі на ХХН 5-ї стадії на 
ГД з нормальною МФЕ (n = 20).

За добовим профілем МТ виявлено, що хворі осно-
вної групи порівняно з хворими групи порівняння ма-
ють вірогідно (обидва р < 0,001) нижчий рівень МТ у 
слині, що більш виражено в нічний період (на 82,4 %), 
ніж у денний (на 41,9 %) (рис. 2). 

Хворі з порушеною МФЕ порівняно з хворими гру-
пи Іб вірогідно відрізнялися за тривалістю НЗТ: в Іа 
групі стаж ГД становив 11,5 (6; 14) року проти 7,5 (4,5; 
11) року групи зі збереженою МФЕ (р = 0,01). Трива-
лість артеріальної гіпертензії у хворих із порушеною 
МФЕ становила 14,5 (8; 17) року проти 10 (6; 14) ро-
ків (р = 0,04). Індекс маси тіла та окружність талії були 
більшими у хворих із порушеною МФЕ та становили 
21,43 (20,3; 22,8) кг/м2 та 89 (80; 93) см проти 20 (19,84; 
21,21) кг/м2 та 80 (77,5; 90) см відповідно (обидва 
р  <  0,05). Значення офісного середнього систолічно-
го та діастолічного тиску також вірогідно вищі в групи 
Іа та становили 158 (142; 162) мм рт.ст. і 90 (80; 96) мм 
рт.ст. проти 134 (130; 137) мм рт.ст. та 80 (70; 87) мм рт.ст. 
відповідно (обидва р < 0,001). Значення С-реактивного 
білка виявилися вищі в групі Іа та становили 18 (12; 
24) г/л проти 5,5 (4,5; 8) г/л в групі Іб (р < 0,001). Рівень 
альбуміну хворих із порушеною МФЕ нижчий за по-
казник групи Іб та становив 34 (32; 37) г/л проти 36 (35; 
37) г/л (р = 0,006).

Аналіз на анемію у хворих на ХХН 5-ї стадії на ГД 
продемонстрував низькі показники Нb та обміну за-
ліза, проте глибші ці зміни в пацієнтів із порушеною 
МФЕ, що може свідчити про зв’язок дисфункції епі-
фіза з прогресуванням анемії у хворих на НЗТ, що по-
дано в табл. 3. Вірогідна різниця між основною групою 

та групою порівняння спостерігалась за значенням 
%TSAT.

Результат аналізу Нb та обміну заліза у хворих на 
ХХН 5-ї стадії на ГД за статевою ознакою продемон-
стрував вірогідну різницю лише за %TSAT. Так, у чолові-
ків його рівень становив 33,5 (26,42; 40,09) проти отри-
маного значення в жінок 29,3 (21,7; 34,65) (р < 0,05).

Наступним етапом роботи є аналіз порушення 
МФЕ у хворих основної групи залежно від віку, котрий 
виявив, що найбільш виражені порушення МФЕ при-
таманні хворим похилого віку. Результат показників 
рівня МТ хворих похилого віку порівняно з групою па-
цієнтів молодого віку нижчий як у нічний час (на 35 %), 
так і в денний (на 31,1 %). Рівень нічного МТ у пацієн-
тів похилого віку на 7 % нижчий за рівень МТ пацієнтів 
середнього віку, показник денного рівня МТ нижчий 
на 16,2 %. Аналіз рівня Нb та показників обміну за-

Таблиця 2. Рівень Нb і показники обміну заліза у хворих на ХХН 5-ї стадії на ГД та контрольної групи

Показник Хворі на ХХН 5-ї стадії, 
які лікуються ГД, n = 130 Група контролю, n = 20 р

Нb, г/л 85 (77; 92) 134 (129; 136) < 0,001

Загальне залізо, мкмоль/л 10,08 (7,8; 12,1) 21,55 (16,9; 22,4) < 0,001

Трансферин, мкмоль/л 2,18 (1,68; 2,7) 2,85 (2,65; 3,13) < 0,001

%TSAT 32 (22,8; 36,3) 38,9 (34,6; 44,1) < 0,001

Феритин, мкг/л 311,4 (172,6; 505,4) 73,25 (62,85; 105,9) < 0,001

Таблиця 3. Рівень Нb та показники обміну заліза у хворих основної групи та групи порівняння

Показник Основна група, n = 110 Група порівняння, n = 20 р

Нb, г/л 85 (76; 92) 85,5 (80,5; 94) 0,3

Сироваткове залізо, 
мкмоль/л

10,03 (7,8; 11,9) 10,76 (8,35; 12,3) 0,8

Трансферин, мкмоль/л 2,06 (1,53; 2,34) 2,103 (1,4; 2,9) 0,5

%TSAT 31, 96 (22,6; 36,32) 32,35 (27,94; 36,05) < 0,001

Феритин, мкг/л 366,5 (167; 539,2) 287,55 (192; 342,5) 0,2

Рисунок 2. Добовий профіль МТ основної групи  
та групи порівняння
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ліза різних вікових груп продемонстрував найнижчий 
їх рівень у хворих із найглибшим порушеннями МФЕ, 
тобто в пацієнтів похилого віку. Так, рівень Нb хворих 
похилого віку на 8 % нижчий за результат хворих мо-
лодого віку та на 5,3 % — за значення пацієнтів серед-
нього віку (табл. 4). Рівень трансферину осіб похилого 
віку на 5,2 % нижчий за значення осіб середнього віку 
та 1,5 % — за отриманий результат осіб молодого віку. 
Показник %TSAT у пацієнтів похилого віку на 9,1 % 
нижчий за результат осіб середнього віку та 3,7 % — за 
дані хворих молодого віку. Цікавим є аналіз отриманих 
результатів феритину, значення котрого найвищими 
визначалися в осіб похилого віку — на 41,9 % переви-
щував значення хворих молодого віку та на 2,8 % осіб 
середнього віку. Як відомо, феритин використовують у 
клінічній практиці як інструмент скринінгу для вияв-
лення дефіциту заліза та залізодефіцитної анемії, про-
те, за результатами нещодавніх досліджень, наявність 
запалення в організмі різко збільшує синтез феритину 
і зменшує кількість доступного заліза [16]. Аналізую-
чи отримані результати, можна припустити, що в па-
цієнтів із дисфункцією епіфіза частіше діагностуються 
ознаки хронічного запалення, адже, як відомо, МТ має 
протизапальні властивості [17].

Для аналізу отриманих результатів залежно від ста-
жу лікування гемодіалізом пацієнтів із ХХН 5-ї стадії 

на ГД розподілено на 3 групи: І група (n = 24) — ліку-
вання ГД від 1 до 5 років, ІІ група (n = 20) — лікування 
ГД від 5 до 10 років, ІІІ група (n = 66) — лікування ГД 
більше 10 років.

Варто зазначити, що в пацієнтів ІІІ групи рівень ден-
ного та нічного МТ у слині вірогідно нижчий за отримані 
результати груп І та ІІ (р < 0,05), що наведено на рис. 3.

Отримані результати свідчать про асоціацію трива-
лості лікуванні ГД та вираженості порушення МФЕ. 

Таблиця 4. Рівні Нb та показники обміну заліза основної групи залежно від віку

Показник Молодий вік, n = 34 Середній вік, n = 36 Похилий вік, n = 40

Нb, г/л 87 (83; 92) 84,5 (76,5; 92,5) 80 (74,5; 90)*

Загальне залізо, мкмоль/л 9,79 (7,6; 11,9) 9,95 (7,8; 12,55) 10,41 (8,2; 11,9)

Трансферин, мкмоль/л 2,05 (1,82; 2,45) 2,13 (1,45; 2,36) 2,02 (1,52; 2,32)

%TSAT 31,35 (26,42; 36,32) 33,2 (22,2; 38,17) 30,18 (21,9; 35,68)

Феритин, мкг/л 281,3 (139,2; 435,2) 388 (141,6; 605,35) 399,1 (239,65; 529,55)

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з хворими молодого віку.

Таблиця 5. Рівні Нb та показники обміну заліза основної групи  
залежно від тривалості НЗТ

Показник І група (1–5 років), 
n = 24

ІІ група (5–10 років), 
n = 20

ІІІ група (10–15 років), 
n = 66

Нb, г/л 89 (79,5; 92) 87 (77,5; 93,5) 82,5 (75; 89)*

Загальне залізо, мкмоль/л 9,87 (8,6; 12,65) 11,65 (9,63; 12,22) 9,81 (7,5; 11,9)#

Трансферин, мкмоль/л 2,18 (1,73; 2,46) 2,11 (1,74; 2,34) 2,02 (1,5; 2,37)

%TSAT 28,84 (23,3; 35,77) 33,2 (27,78; 37,2) 31,96 (36,23; 4,39)

Феритин, мкг/л 199,9 (87,9; 398,25) 338 (198,7; 466,5) 413,1 (189,3; 601,1)*

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з хворими І групи;  # — р < 0,05 порівняно з хворими ІІ групи.

Таблиця 6. Циркадні ритми МТ залежно від ступеня тяжкості анемії

Рівень МТ, пг/мл
Ступінь анемії

р
Легкий Середній

Денний 2,1 (1,5; 2,9) 1,8 (1,4; 2,3) 0,2

Нічний 20,6 (19,3; 33,8) 19,1 (17,3; 29,2) 0,004

Рисунок 3. Характеристика циркадних ритмів МТ 
основної групи залежно від тривалості лікування 
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Найнижчий рівень Нb, загального заліза, трансфе-
рину та найвищий рівень феритину спостерігалися в 
групі з найбільшим стажем лікування ГД, що наведено 
в табл. 5.

Отримані дані свідчать про взаємозв’язок порушен-
ня МФЕ з тривалістю лікування НЗТ та їх вплив на рі-
вень Нb та показники обміну заліза у хворих на ХХН 5-ї 
стадії, які лікуються ГД. 

Аналіз циркадних рівнів МТ залежно від ступеня 
тяжкості анемії продемонстрував найглибші їх по-
рушення в пацієнтів із середнім ступенем тяжкості 
анемії, що наведено в табл. 6. Вірогідною різниця ви-
значалася за нічним рівнем МТ, що в групі хворих із 
середнім ступенем тяжкості анемії нижчий за аналогіч-
ний показник у групі хворих з анемією легкого ступеня 
на 7,3 % (р = 0,004).

Аналіз порушення МФЕ хворих на НЗТ, дав змогу 
визначити мінімальні та максимальні значення денно-
го та нічного рівня МТ у слині, завдяки чому хворих 
розподілили на групи. 

За денним рівнем МТ хворих розподілили на 3 
групи: І група (n = 26): рівень денного МТ стано-
вив 2,6–3,9  пг/мл, ІІ група (n = 68): рівень денного 
МТ — 1,3–2,6 пг/мл, ІІІ група (n = 16): рівень денного 
МТ — < 1,3 пг/мл. Аналіз рівнів Нb та показників об-
міну заліза продемонстрував найнижчий рівень Нb та 
найвищий рівень феритину у хворих ІІІ групи, що на-
ведено в табл. 7. 

За рівнем нічного рівня МТ хворих також розподі-
лили на 3 групи: І група (n = 9): рівень нічного МТ ста-
новив 39–49,1 пг/мл, ІІ група (n = 27): рівень нічного 
МТ — 26–39 пг/мл, ІІІ група, (n = 74): рівень нічного 

МТ 12,6–25 пг/мл. Аналіз даних рівня Нb продемон-
стрував найнижчі його значення у хворих із найглиб-
шими порушеннями МФЕ. Так, рівень Нb ІІІ групи 
на 7,9 % нижчий за показник ІІ групи та на 5,7 % — за 
результат І групи. Цікаві отримані результати з обміну 
заліза: найнижчий рівень %TSAT та найвище значення 
феритину визначалися у хворих ІІІ групи, що наведено 
в табл. 8.

Аналіз кореляційних зв’язків продемонстрував 
слабкий негативний кореляційний зв’язок рівня Нb 
із тривалістю лікування ГД (r = –0,217; р < 0,05), що 
може свідчити про прогресування анемії зі збільшен-
ням стажу НЗТ. 

Таблиця 7. Рівень Нb та показники обміну заліза основної групи залежно від денного рівня МТ у слині

Показник обміну заліза 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

Нb, г/л 88 (81; 92) 82,5 (75; 91) 82 (75; 90,5)

Загальне залізо, мкмоль/л 11,37 (9,2; 14,21) 9,95 (7,6; 11,85)* 10,22 (8,5; 12,2)

Трансферин, мкмоль/л 2,2 (1,89; 2,57) 1,96 (1,5; 2,32) 2,21 (1,86; 2,5)

%TSAT 31,88 (25,28; 37,8) 31,7 (21,9; 35,66) 32,52 (25,39; 36,27)

Феритин, мкг/л 207,5 (81,5; 372) 414,8 (170,3; 592,2) 344 (263,9; 492,1)*

Примітка: * —  р < 0,05 порівняно з хворими І групи.

Таблиця 8. Рівень Нb та показники обміну заліза основної групи залежно від нічного рівня МТ у слині

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

ІІ група (26–38 пг/мл), 
n = 27

ІІІ група (12,6–25 пг/мл), 
n = 74

Нb, г/л 87 (87; 92) 89 (79; 94) 82 (75; 90)*

Загальне залізо, мкмоль/л 10,06 (9,65; 16) 11,3 (8; 12,6) 9,95 (7,6; 11,9)

Трансферин, мкмоль/л 2,12 (1,82; 2,22) 2,15 (1,56; 2,34) 2,04 (1,5; 2,37)

%TSAT 32,3 (29,3; 40,72) 31,45 (22,8; 37,03) 31,96 (21,7; 36,2)

Феритин, мкг/л 362 (198,8; 405) 201 (81,5; 400,3) 413,05 (202; 590,3)*

Примітка: * — р < 0,05 порівняно з хворими ІІ групи.

Рисунок 4. Кореляційний зв’язок між рівнем МТ  
у нічний період та Нb



26 ,  ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 9, No. 1, 2020

Оригінальні статті  /  Original Articles

Установлено позитивний кореляційний зв’язок Нb 
із рівнем денного МТ (r = 0,193; р < 0,05) та більш тіс-
ний — із рівнем нічного МТ (r = 0,278; р < 0,05), що 
свідчить про взаємозв’язок МФЕ з Нb, що подано на 
рис. 4.

Аналіз даних продемонстрував обернений ко-
реляційний зв’язок між феритином і Нb (r = –0,31; 
р  <  0,05), рівнем сироваткового заліза (r = –0,202; 
р < 0,05) та рівнем трансферину (r = –0,234; р < 0,05). 
Слабкий обернений кореляційний зв’язок визна-
чається між рівнем феритину і денним рівнем МТ 
(r = –0,202; р < 0,05) та зв’язок середньої сили з нічним 
рівнем МТ (r = –0,396; р < 0,05) у слині, що подано на 
рис. 5. Це збігається з результатами інших досліджень, 
в яких продемонстровано, що наявність запалення 
різко збільшує синтез феритину та зменшує кількість 
доступного заліза. Механізмом дисоціації рівня фери-
тину та запасів заліза в організмі є посилення синтезу 
гепсидину [18] за участю запальних та протизапальних 
цитокінів [19], а МТ, як відомо, має протизапальні, ан-
тиоксидантні, імуномодулюючі й антистресові власти-
вості [20].

При аналізі рівня трансферину визначалися по-
зитивні кореляційні зв’язки останнього з денним 
(r = –0,332; р < 0,05) та кореляційні зв’язки середньої 
сили — із нічним (r = 0,447; р < 0,05) рівнем МТ. Уста-
новлений від’ємний кореляційний зв’язок між рівнем 
трансферину та стажем ГД (r = –0,191; р < 0,05).

Висновки
Продемонстрована висока частота порушення 

МФЕ (84,6 %), що асоціюється зі значною поширеніс-
тю анемії та дефіциту заліза, у хворих на ХХН 5-ї ста-
дії, які перебувають на лікуванні гемодіалізом. У хво-
рих на НЗТ установлений взаємозв’язок між ступенем 
дисфункції епіфіза та тяжкістю анемії, при цьому він 
посилюється зі зростанням терміну лікування гемоді-
алізом, тривалості АГ. У хворих на гемодіалізі концен-
трація феритину відображає активність запалення, що 

зростає при порушенні МФЕ. Дисфункція епіфіза та 
анемія мають вікзалежний характер: найбільш вираже-
ні в похилому віці. 

Перспективи подальших досліджень. Можливість 
корекції функції епіфіза в пацієнтів з анемією та ХХН 
5-ї стадії є патогенетично обґрунтованою та потребує 
подальшого вивчення, що буде представлено в наступ-
них повідомленнях.
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Клиническая оценка нарушений мелатонинобразующей функции эпифиза и анемии у больных  
с хронической болезнью почек 5-й стадии, которые лечатся гемодиализом

Резюме. Актуальность. Результаты ряда исследований до-
казали наличие взаимосвязи между функциональным со-
стоянием эпифиза и функцией почек. Однако нарушение 
мелатонинобразующей функции эпифиза (МФЭ) у больных 
хронической болезнью почек (ХБП), находящихся на гемо-
диализе (ГД), и его связь с развитием анемии у данной попу-
ляции пациентов являются малоизученным вопросом. Цель: 
провести клиническую оценку анемии у больных ХБП 5-й 
стадии, которые лечатся ГД, в зависимости от клинико-демо-
графических показателей и определить ее связь с нарушени-
ем МФЭ. Материалы и методы. Обследованы 130 пациентов 
(50 % мужчин) с ХБП 5-й стадии, находящихся на лечении 
гемодиализом. С учетом уровня мелатонина (МТ) в слю-
не больных, которые лечатся ГД, разделили на две группы: 
группа I — 110 больных с нарушенной МФЭ, группа II — 20 
пациентов с нормальной МФЭ. Контрольную группу соста-
вили 20 здоровых лиц, сопоставимых по возрасту и полу. Всем 
больным проведены клинико-лабораторные исследования: 
общий и биохимический анализы крови с определением всех 
показателей обмена железа крови, липидного профиля, из-
мерение артериального давления, расчет индекса массы тела, 
определение концентрации мелатонина в слюне в разные пе-
риоды суток и паратгормона. Результаты. Обнаружена зна-
чительная распространенность нарушения МФЭ у больных 
ХБП 5-й стадии, которые лечатся ГД, и его связь с развити-
ем анемии. Анализ циркадных уровней МТ в зависимости от 
степени тяжести анемии продемонстрировал глубокие их на-
рушения у пациентов со средней степенью тяжести анемии, 
при котором достоверная разница определялась по уровню 
МТ в ночное время (р = 0,004). Анализ корреляционных свя-
зей показал слабую отрицательную корреляционною связь 
между уровнем гемоглобина (Нb) и продолжительностью ле-

чения ГД (r = –0,217; р < 0,05), что может свидетельствовать 
о прогрессировании анемии при увеличении стажа почечно-
заместительной терапии (ПЗТ). Установлены положитель-
ные корреляции между Нb и уровнем дневного МТ (r = 0,193; 
р < 0,05) и более тесные — с уровнем ночного МТ (r = 0,278; 
р < 0,05), что отражает взаимосвязь между нарушением МФЭ 
и синтезом Нb. Продемонстрирована отрицательная корре-
ляционная связь ферритина с Нb (r = –0,31; р < 0,05), с уров-
нем сывороточного железа (r = –0,202; р < 0,05) и уровнем 
трансферрина (r = –0,234 р < 0,05). Отрицательная корре-
ляционная связь определяется между уровнем ферритина и 
дневным уровнем МТ в слюне (r = –0,202; р  <  0,05), связь 
средней силы — с ночным уровнем МТ (r = –0,396; р < 0,05). 
При анализе уровня трансферрина определялись положи-
тельные корреляционные связи последнего с дневным уров-
нем МТ (r = –0,332; р < 0,05) и средние корреляционные свя-
зи — с ночным (r = 0,447; р < 0,05). Определялась обратная 
слабая корреляционная связь трансферрина со стажем ГД 
(r  = –0,191; р < 0,05). Выводы. Продемонстрирована высо-
кая частота нарушения МФЭ (84,6 %), что ассоциируется со 
значительной распространенностью анемии и дефицита же-
леза у больных ХБП 5-й стадии, находящихся на лечении ГД. 
У больных на ПЗТ установлена взаимосвязь между степенью 
дисфункции эпифиза и тяжестью анемии, при этом она уси-
ливается с увеличением срока лечения ГД, продолжительно-
сти АГ. У больных на ГД концентрация ферритина отражает 
активность воспаления, возрастает при нарушении МФЭ. 
Дисфункция эпифиза и анемия имеют возрастзависимый ха-
рактер: наиболее выражены в пожилом возрасте.
Ключевые слова: мелатонин; гемодиализ; мелатонинобра-
зующая функция эпифиза; хроническая болезнь почек; желе-
зодефицитная анемия
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Clinical assessment of disorders of the melatonin-forming function of the pineal gland and anemia  
in patients with chronic kidney disease stage 5 undergoing hemodialysis

Abstract. Background. The results of a number of studies have 
proved the relationship between the functional state of the pineal 
gland and renal function. However, violations of the melatonin-
forming function (MFF) of the pineal gland in patients with 
chronic kidney disease (CKD) undergoing hemodialysis and its 
relationship with the development of anemia in this population is 
a poorly understood issue. The purpose: to conduct a clinical as-
sessment of anemia in patients with stage 5 CKD who are treated 
with hemodialysis depending on clinical and demographic param-
eters, and to determine its correlation with the violation of MFF. 
Materials and methods. We examined 130 people (50 % of men) 
with stage 5 CKD undergoing hemodialysis treatment. Based on 
the level of melatonin in saliva, patients treated with hemodialysis 
were divided into two groups: group I — 110 individuals with im-
paired MFF, group II — 20 people with normal MFF. The control 
group included 20 healthy individuals matched for age and gen-
der. All patients underwent clinical and laboratory studies: general 
and biochemical blood tests with determination of all indicators of 
blood iron metabolism, lipid profile, blood pressure measurement, 
body mass index calculation, evaluation of the salivary melatonin 
concentration at different periods of the day, as well as parathyroid 
hormone. Results. A significant prevalence of MFF disturbance 
was found in patients with stage 5 CKD, which are treated with he-
modialysis, and its relationship with the development of anemia. 
Analysis of circadian melatonin levels depending on the severity of 
anemia demonstrated their profound impairment in patients with 
moderate severity of anemia, in which a significant difference was 
determined by the level of melatonin at night (p = 0.004). Cor-
relation analysis showed a weak negative correlation between the 
level of hemoglobin and the duration of hemodialysis (r = –0.217; 
p < 0.05) that may indicate the progression of anemia with an in-

crease in the duration of renal replacement treatment. Positive 
correlations were established between hemoglobin concentration 
and the level of daytime melatonin (r = 0.193; p < 0.05), and closer 
relationship — with the level of nighttime melatonin (r = 0.278; 
p  <  0.05), which reflects the correlation between the violation 
of MFF and hemoglobin synthesis. A negative correlation was 
demonstrated between ferritin and hemoglobin level (r = –0.31; 
p < 0.05), as well as with serum iron concentration (r = –0.202; 
p  <  0.05) and the level of transferrin (r  =  –0.234; p  <  0.05). A 
negative correlation is determined between the level of ferritin and 
the daytime salivary melatonin (r  =  –0.202; p < 0.05), and the 
relationship of average strength — with salivary melatonin at night 
(r = –0.396; p < 0.05). When analyzing the level of transferrin, we 
determined the positive correlation of the latter with the daytime 
melatonin (r = –0.332; p < 0.05), and average correlation — with 
melatonin level at night (r = 0.447; p < 0.05). The inverse weak 
correlation was found between transferrin concentration and he-
modialysis duration (r = –0.191; p < 0.05). Conclusions. A high 
frequency of MFF disturbance was demonstrated (84.6 %), which 
is associated with a significant prevalence of anemia and iron de-
ficiency in patients with stage 5 CKD undergoing hemodialysis 
treatment. In people receiving renal replacement treatment, a re-
lationship was established between the degree of pineal gland dys-
function and the severity of anemia; at that, it increases with an 
increase in the duration of hemodialysis treatment and the dura-
tion of hypertension. In hemodialysis patients, the concentration 
of ferritin reflects the activity of inflammation that increases with a 
violation of MFF. Pineal gland dysfunction and anemia have age-
dependent nature: they are most severe in old age.
Keywords: melatonin; hemodialysis; melatonin-forming function 
of the pineal gland; chronic kidney disease; iron deficiency anemia


