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Остеоартроз (ОА) належить до найпоширеніших 
хронічних захворювань суглобів, що асоціюють-
ся з  больовим синдромом, функціональними об-
меженнями, зниженням якості життя та значними 
економічними витратами на охорону здоров’я  [5, 
13]. Лише на ОА колінних суглобів хворіють понад 
70 млн європейців, а  прямі витрати на  лікування 
перевищують 2 млрд євро [15]. Стратегія лікуван-
ня пацієнтів з  ОА, запропонована Європейською 
антиревматичною лігою (EULAR, 2013), Американ-
ською колегією ревматологів (ACR, 2012), Міжна-
родним товариством дослідження остеоартри-
ту (OARSI, 2014), спрямована на уповільнення про-
гресування ОА, усунення чи зниження інтенсивності 
больового синдрому, збереження чи покращення 
функціональної активності та якості життя пацієн-
тів [17, 19, 24]. Згідно з рекомендацією Європей-
ської спільноти з клінічних та економічних аспектів 
остеопорозу, остеоартриту та кістково-м’язових 
захворювань (ESCEO, 2014; 2016), засоби фарма-
котерапії ОА повинні відновлювати баланс між ка-
таболічними та анаболічними процесами в сугло-
бових тканинах, зменшувати вираженість болю та 
запалення [13, 14]. Незважаючи на широкий спектр 
як нефармакологічних, так і фармакологічних реко-
мендацій, проблема ефективності лікування пацієн-
тів з ОА залишається не вирішеною і пошук нових 
патогенетичних мішеней є актуальним.

У розвитку остеоартрозного ремоделювання су-
глобових тканин тригерну роль відіграє дисрегуля-
ція експресії clock-генів та порушення хронобіоло-

гічних ритмів хондроцитів [7, 26]. Однак значення 
мелатоніну, ключового гормонального регулятора 
циркадіанних ритмів, у патогенезі та лікуванні ОА 
залишається дискутабельним. У дослідах in vivo та 
in vitro показано, що в артрозному хрящі мелатонін 
коригує експресію clok-генів та зміну фенотипу хон-
дроцитів, пригнічує експресію катаболічних медіа-
торів, медіаторів апоптозу, запобігає пошкодженню 
навколосуглобових м’язів [18, 20], пригнічує акти-
вацію прозапальних факторів транскрипції (NF-κB, 
NFATc1) [22], хоча при тривалому застосуванні про-
мотує ерозування субхондральної кістки [20]. Клі-
нічний досвід застосування екзогенного мелатоні-
ну у хворих на ОА обмежений. У роботі О.В. Пішак 
та співавторів (2010) підтверджена здатність мела-
тоніну коригувати циркадіанні ритми вільноради-
кальних процесів у хворих на ОА [4]. Застосування 
мелатоніну зменшувало вираженість психоемоцій-
них розладів та больового синдрому у хворих на ОА, 
асоційований з депресією [6]. Доцільність поєднан-
ня протиартрозної фармакотерапії з препаратами 
мелатоніну у хворих з різними клінічними формами 
ОА потребує більш детального вивчення.

Мета роботи  — оцінити ефективність препа-
рату мелатоніну в комплексному лікуванні хворих 
на ОА колінних суглобів з аберантною продукцією 
мелатоніну.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ 
ФАРМАКОТЕРАПІЇ У ХВОРИХ 
НА ОСТЕОАРТРОЗ КОЛІННИХ 
СУГЛОБІВ З АБЕРАНТНИМИ 
РІВНЯМИ ЕКСКРЕЦІЇ 
6-СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНІНУ
Досліджено ефективність фармакотерапії у хворих на остеоартроз (ОА) 
колінних суглобів з аберантною продукцією мелатоніну. У хворих на ОА 
з нормальним рівнем екскреції 6-сульфатоксимелатоніну (6-SMT) під 
впливом стандартної фармакотерапії (диклофенак натрію, глюкозамі-
ну гідрохлорид, хондроїтинсульфат) динаміка клінічних показників (ін-
декси Лекена, HAQ, WOMAC, KOOS) була більш вираженою, ніж у хворих 
на ОА з аберантними рівнями екскреції 6-SMT. Через 12 тиж лікування 
серед хворих на ОА зі зниженою екскрецією 6-SMT частка нереспонде-
рів WOMAC20 була в 1,7 раза більшою, ніж серед хворих з нормальним 
рівнем екскреції 6-SMT. Включення мелатоніну (3 мг/добу) до схеми лі-
кування у осіб з ОА з аберантними рівнями екскреції 6-SMT забезпечу-
вало покращення якості сну, зменшення вираженості депресивних роз-
ладів, підвищувало динаміку клінічних індексів (Лекена, HAQ, WOMAC, 
KOOS) і втричі підвищувало шанси досягнення WOMAC20.
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ділення Науково-дослідного інституту реабіліта-
ції інвалідів Вінницького національного медичного 
університету ім. М.І. Пирогова відповідно до осно-
вних біоетичних норм Гельсінкської декларації 
(1989), Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину (1977), інших міжнародних угод 
та національного законодавства в цій галузі. До-
слідженням охоплено 89 пацієнтів (77,5% жінки) 
з гонартрозом ІІ–ІІІ стадії за Kellgren — Lawrence 
віком 58,7±6,35 року, тривалістю захворювання 
10,1±6,48 року, які не  мали попереднього досві-
ду застосування та не отримували на момент до-
слідження препаратів мелатоніну. Критеріями ви-
ключення з дослідження були небажання хворого 
брати в ньому участь; прийом пероральних глюко-
кортикоїдів; будь-які інтраартикулярні маніпуля-
ції за останніх 4 тиж; ендопротезування суглобів; 
тяжкі та некомпенсовані стани. Діагноз ОА вста-
новлювали на  основі класифікаційних критеріїв 
ACR 1991 р. [8] та рекомендацій EULAR [27], нака-
зу МОЗ України від 12.10.2006 р. № 676 «Про за-
твердження протоколів надання медичної допомо-
ги за спеціальністю «Ревматологія».

На підставі персентильного аналізу середньо-
добової екскреції 6-SMT у 36 практично здорових 
осіб (середній вік — 57,1±9,95 року, 72,2% — жін-
ки), хворі на ОА були ранжовані на осіб зі збере-
женою (нормальною) екскрецією 6-SMT (>25-го 
процентиля групи контролю або >19,4 нг/мг кре-
атиніну) та осіб зі  зниженою екскрецією 6-SMT 
(≤19,4 нг/мг креатиніну). Для оцінки ефективності 
включення препарату мелатоніну до комплексу лі-
кування хворих на ОА пацієнтів розподілено на три 
групи (табл. 1), репрезентативні за віком, статтю, 
тривалістю захворювання, рентгенологічною ста-
дією, порушенням функції суглобів. Стандартну 
терапію отримували хворі 1-ї групи (n=31) зі збе-
реженим рівнем екскреції 6-SMT та хворі 2-ї гру-
пи  (n=26) зі  зниженим рівнем екскреції 6-SMT. 
Модифіковану терапію (стандартна терапія + ме-
латонін) отримували хворі 3-ї групи (n=32) зі зни-
женим рівнем екскреції 6-SMT. Стандартну тера-
пію проводили відповідно до наказу МОЗ України 
від 12.10.2006 р. № 676, вона включала нестеро-
їдний протизапальний препарат у стабільній дозі 
упродовж щонайменше 2 тиж, хондропротек-
тор (500 мг хондроїтинсульфату натрію  + 500 мг 
глюкозаміну гідрохлориду 2 рази на  добу) упро-
довж усього періоду спостереження. Модифіко-
вана терапія додатково включала препарат ме-
латоніну (3 мг/добу за  1 год до  нічного сну). Пе-
ріод контрольованого лікування становив 12 тиж. 
У  дослідженні було застосовано Віта-мелато-
нін (ЗАТ  «Київський вітамінний завод», Україна, 
№ UA/7898/01/01).

Ефективність лікування оцінювали за динамі-
кою клінічних індексів Лекена [23], WOMAC [11], 
KOOS [25], HAQ [12]. Респондерів та нереспон-
дерів лікування у  групах визначали за  індек-
сом WOMAC20 [10]. Наявність інсомнії визнача-
ли за  допомогою анкети оцінки нічного сну  [1] 
та  шкали денної сонливості Epworth  [21]. Наяв-

ність депресивних розладів визначали за допомо-
гою шкали депресії Бека [9]. Рівень 6-SMT в cечі 
визначали імуноферментним методом за  набо-
ром «6-Sulfatoxymelatonin ELISA» («Buhlmann», 
Швеція). Рівень 6-SMT оцінювали у двох порціях 
сечі, зібраних з 18:00 до 22:00 (відображає секре-
цію мелатоніну вдень) та з 22:00 до 06:00 (відо-
бражає секрецію мелатоніну вночі) і розрахову-
вали середньодобовий показник екскреції 6-SMT 
(нг/мг креатиніну).

Таблиця 1
Клініко-демографічна характеристика груп хворих на ОА, 

які отримували стандартну та модифіковану фармакотерапію

Характеристика
Група хворих на ОА (n=89)

1-ша 
(n=31)

2-га  
(n=26)

3-тя 
(n=32)

Чоловіки n (%) 8 (25,8) 4 (15,4) 8 (25,0)
Жінки n (%) 23 (74,2) 22 (84,6) 24 (75,0)
Вік, років M±σ 57,3±5,42 59,7±6,02 59,3±7,33
Гонартроз n (%) 28 (90,3) 23 (88,5) 27 (84,4)
Гонартроз + 
коксартроз n (%) 3 (9,7) 3 (11,5) 5 (15,6)

Синовіт n (%) 7 (22,6) 7 (26,9) 10 (31,3)
Тривалість 
ОА, років M±σ 9,23±6,41 10,5±5,14 10,7±7,54

Рентгенологіч-
на стадія ІІ n (%) 23 (74,2) 14 (53,8) 20 (62,5)

Рентгенологіч-
на стадія ІІІ n (%) 8 (25,8) 12 (46,2) 12 (37,5)

6-SMT, нг/мг 
креатиніну M±σ 22,0±2,76 14,2±2,37* 14,3±2,53*

Фармакотерапія Стандартна Стандартна Стандартна + 
мелатонін

*p≤0,001 відносно 1-ї групи.

Статистичну обробку результатів проводили 
за  допомогою комп’ютерних програм MS Excel, 
IBM Statistics SPSS 22, STATISTICA 6,0. Достовір-
ність результатів визначали за  t-критерієм Стью-
дента (при  параметричному розподілі даних) та 
Краскела-Уолліса (при  непараметричному роз-
поділі даних). Нормальність розподілу визначали 
за критерієм Шапіро — Уїлка. Результати наведе-
но як М±σ. Відмінності вважали статистично значу-
щими при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено (табл.  2), що за  станом «до  лі-

кування» у  хворих на  ОА з  нормальним рівнем 
6-SMT (1-ша  група) якість сну була достовір-
но кращою, ніж у хворих зі зниженою екскрецією 
6-SMT (3-тя група), про що свідчать більш висо-
кі (на 19,1%) показники шкали якості нічного сну 
та нижчі (на 27,2%) показники шкали денної сон
ливості Epworth. Застосування стандартної схеми 
лікування через 12 тиж не викликало суттєвих змін 
показників якості нічного сну та денної сонливості 
за шкалою Epworth у хворих на ОА зі збереженою 
та  зниженою екскрецією 6-SMT. Модифікована 
терапія (із  включенням мелатоніну) забезпечу-
вала статистично значуще зменшення вираже-
ності ознак інсомнії за шкалою якості нічного сну 
та шкалою Epworth (в середньому в 1,3 раза від-
носно стану «до  лікування»). Серед пацієнтів 2-ї 
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та 3-ї групи за станом «до лікування» виявлялося 
вдвічі більше осіб зі значною інсомнією (<19 балів 
за шкалою якості нічного сну), ніж серед пацієнтів 
1-ї групи 1 (65,4 та 78,1% відповідно проти 38,7%; 
p<0,05). Через 12 тиж у 3-й групі частка осіб з вира-
женою інсомнією >19 балів зменшилася до 28,1% 
(p<0,05), а у 2-й групі — навіть невірогідно зросла 
до 76,9% (p>0,05).

Таблиця 2
Динаміка показника якості нічного сну у хворих 

на ОА, які отримували традиційну та модифіковану 
фармакотерапію (M±σ)

Показник, балів
Група хворих на ОА (n=89)

1-ша 
(n=31)

2-га  
(n=26)

3-тя 
 (n=32)

Якість ніч-
ного сну

до лікування 18,7±4,53 17,1±4,04 15,7±3,20#

через 12 тиж 20,5±4,22 16,4±2,70 19,8±2,83**

динаміка, % 11,5±15,8 –1,82±13,5# 30,8±29,3#§

Шкала 
Epworth

до лікування 8,23±4,39 9,62±4,92 11,3±4,08#

через 12 тиж 7,16±3,19 8,77±3,13 6,97±2,92**

динаміка, % –9,66±25,0 3,14±31,5 –33,9±36,1#§

Шкала де-
пресії Бека

до лікування 15,4±5,17 16,9±5,64 16,9±6,62
через 12 тиж 14,3±5,29 16,3±5,99 13,9±5,07*

динаміка, % –6,5±14,8 3,0±38,1 –13,7±20,9

У  табл. 2–4: *p<0,05 та **p<0,01 відносно стану «до  лікування»; 
#p<0,05 відносно показника у  1-й  групі; §p<0,05 відносно показника 
у 2-й групі.

За  показниками шкали депресії Бека станом 
«до лікування» групи хворих на ОА суттєво не від-
різнялись. Зауважимо, що частота виявлення лег-
ких та помірних депресивних розладів за шкалою 
Бека у 2-й та 3-й групі була вищою, ніж серед хво-
рих 1-ї групи (80,8 та 65,7% проти 58,1%; p<0,05). 
У хворих на ОА зі зниженою екскрецією 6-SMT мо-
дифікована терапія сприяла достовірному змен-
шенню (в 1,2 раза) вираженості депресивних роз-
ладів, на відміну від стандартної терапії.

Аналіз динаміки клінічних індексів ОА виявив 
відмінності в  ефективності стандартної та  моди-
фікованої терапії у  хворих з  аберантною продук-
цією мелатоніну (табл. 3). Стандартна терапія за-
безпечила достовірне зниження індексів Леке-
на та HAQ у хворих 1-ї групи (в середньому в 1,32 
та 1,48 раза), в той час як у хворих 2-ї групи ці по-
казники суттєво не  змінилися. Водночас модифі-
кована терапія забезпечила достовірне зниження 
(в 1,28 та 1,55 раза) індексів Лекена та HAQ у хво-
рих 3-ї групи.

Таблиця 3
Динаміка клінічних індексів Лекена та HAQ у хворих 
на ОА, які отримували стандартну та модифіковану 

фармакотерапію (M±σ)

Показник, балів
Група хворих на ОА (n=89)

1-ша 
(n=31)

2-га  
(n=26)

3-тя 
(n=32)

Індекс Лекена до лікування 15,0±3,77 16,4±4,30 15,6±4,50
через 12 тиж 11,4±5,23** 14,5±4,37 12,2±4,75*

динаміка, % –25,8±24,8 –12,6±9,25# –23,0±16,7§

Індекс HAQ до лікування 1,20±0,39 1,40±0,33 1,18±0,36
через 12 тиж 0,81±0,32** 1,24±0,25 0,76±0,35**

динаміка, % –33,7±11,3 –10,0±14,6# –37,8±15,7§

За  станом «до  лікування» групи хворих на  ОА 
суттєво не  відрізнялися за  показниками індек-

су KOOS (табл.  4). Через 12 тиж стандартної те-
рапії у  хворих 1-ї  групи відзначали статистично 
значуще підвищення показників за шкалою болю, 
симптомів, функції (повсякденне життя) та  якос-
ті життя за  індексом KOOS в  середньому в  1,22; 
1,18 та 1,25 раза, в той час як шкала функції спорт 
(активний відпочинок) практично не  змінилась. 
У  хворих 2-ї  групи стандартна терапія упродовж 
12 тиж не забезпечувала значущого підвищення по-
казників шкали індексу KOOS, в той час як модифі-
кована терапія викликала підвищення всіх показни-
ків індексу KOOS у хворих 3-ї групи (в середньому 
в 1,25–1,31 раза). У хворих 3-ї групи динаміка шка-
ли болю, симптомів, функції, спорту, якості життя ін-
дексу KOOS достовірно перевищувала (в 1,73; 1,60; 
1,28; 1,89 та 1,63 раза відповідно) динаміку у хво-
рих 2-ї групи.

Таблиця 4
Динаміка клінічних індексів KOOS та WOMAC у хворих 

на ОА, які отримували стандартну та модифіковану 
фармакотерапію (M±σ)

Показник, балів
Група хворих на ОА (n=89)

1-ша 
(n=31)

2-га 
(n=26)

3-тя 
(n=32)

Показники індексу KOOS
Біль до лікування 48,0±10,9 47,3±11,7 46,9±13,1

через 12 тиж 58,7±13,4** 54,2±14,5 58,5±16,7**
динаміка, % 23,3±17,4 14,6±11,6# 25,3±12,4§

Симптоми + 
скутість до лікування 55,0±14,6 51,5±17,4 50,6±12,4

через 12 тиж 65,0±16,4* 60,4±20,6 65,0±18,0**
динаміка, % 19,6±14,5 17,9±15,4 28,7±20,7#§

Функція 
(повсякден-
не життя)

до лікування 51,7±11,6 52,9±15,0 52,7±13,0
через 12 тиж 60,8±12,4* 62,2±18,7 64,5±16,9**
динаміка, % 18,8±14,4 17,8±13,4 22,9±17,1

Функція
(спорт)

до лікування 31,0±13,0 31,2±11,9 28,9±12,7
через 12 тиж 37,9±16,8 35,8±16,2 36,1±16,5*
динаміка, % 23,6±20,4 13,5±19,5 25,6±19,6§

Якість життя до лікування 42,5±11,0 44,5±12,6 43,6±14,9
через 12 тиж 53,2±14,4** 52,9±14,8* 57,0±17,5**
динаміка, % 25,7±15,2 20,2±17,9 32,8±16,6§

Показники індексу WOMAC
Біль до лікування 44,5±14,8 49,9±15,7 47,8±14,6

через 12 тиж 32,7±14,3** 42,1±18,4 33,2±14,5**
динаміка, % –26,9±18,5 –17,7±15,9# –32,1±16,2§

Симптоми + 
скутість

до лікування 50,0±18,6 53,4±23,1 54,5±16,8
через 12 тиж 36,8±18,0* 45,7±22,2 38,7±17,2**
динаміка, % –27,5±20,5 –16,5±11,4# –30,5±16,8§

Фізична  
активність

до лікування 46,2±15,3 48,4±21,6 49,1±14,1
через 12 тиж 36,4±15,8* 41,4±21,1 37,2±14,2*
динаміка, % –22,0±18,4 –16,7±12,1 –25,1±15,7

Сумарний
WOMAC

до лікування 46,9±13,9 50,6±18,8 50,4±13,2
через 12 тиж 35,3±14,4** 43,1±19,5 36,4±14,1**
динаміка, % –25,8±17,7 –17,3±12,1# –29,5±14,8§

Аналогічні закономірності спостерігали і при ана-
лізі показників індексу WOMAC. Через 12 тиж стан-
дартної терапії у хворих 1-ї групи відзначали статис-
тично значуще зниження показників шкали болю, 
симптомів, фізичної активності та сумарного індек-
су WOMAC (в 1,36; 1,35; 1,27 та 1,33 раза), на відмі-
ну від хворих 2-ї групи. Однак під впливом модифі-
кованої терапії у хворих на ОА зі зниженим рівнем 
екскреції 6-SMТ динаміка шкали болю, симптомів 
та сумарний WOMAC підвищувались у  1,81; 1,85 
та 1,71 раза (p<0,05).
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Отже, за індексами KOOS та WOMAC ефектив-
ність стандартної терапії у хворих на ОА з нормаль-
ним рівнем екскреції 6-SMT була вищою, ніж у хво-
рих зі зниженим рівнем екскреції 6-SMT. Включення 
мелатоніну до схеми лікування хворих на ОА зі зни-
женою екскрецією 6-SMT забезпечувало ефектив-
ніше зниження показників зазначених індексів, ніж 
стандартна терапія.

Серед хворих на  ОА зі  зниженою екскреці-
єю 6-SMT достовірно частіше виявлялись нерес-
пондери стандартної фармакотерапії за  індексом 
WOMAC20, ніж серед хворих зі  збереженою екс-
крецією 6-SMT (рисунок). У 1-й групі за шкалами 
болю, симптомів та фізичної активності виявля-
ли 54,8; 61,3 та 51,6% респондерів WOMAC20, що 
було достовірно вищим, ніж у 2-й групі. Серед хво-
рих 3-ї групи частки респондерів WOMAC20 за шка-
лою болю, симптомів та фізичної активності були ви-
щими майже вдвічі порівняно з 2-ю групою (р<0,05). 
Cтандартна терапія забезпечила досягнення сумар-
ного WOMAC20 у 58,1% хворих 1-ї групи та 30,8% 
хворих 2-ї групи, в той час як за модифікованої те-
рапії 59,4% хворих 3-ї групи досягли рівня сумар-
ного WOMAC20 (p<0,05).

Таким чином, у хворих з нормальними рівнями 
6-SMT шанси досягнення WOMAC20 були вищи-
ми (відносний шанс (ВШ) 3,12; 95% довірчий ін-
тервал  (ДІ) 1,04–9,33), ніж у  хворих з  аберантни-
ми рівнями 6-SMT. Включення до схеми лікування 
мелатоніну втричі підвищувало шанси досягнення 
WOMAC20 (ВШ 3,29; 95% ДІ 1,10–9,80) у пацієнтів 

зі зниженою екскрецією 6-SMT через 12 тиж ліку-
вання. В середньому у нереспондерів за WOMAC20 
вихідні рівні екскреції 6-SMT були нижчими 
(в  1,21 раза), ніж у  респондерів (16,9±4,53  нг/мг 
проти 20,4±4,20 нг/мг креатиніну). За результата-
ми ROC-аналізу рівень 6-SMT із точкою відсікання 
>17,6 нг/мг креатиніну можна розглядати як до-
сить чутливий, але неспецифічний предиктор стану 
«респондер» у хворих на ОА колінних суглобів (чут-
ливість — 0,875, специфічність — 0,600; площа під 
кривою — 0,740; 95% ДІ 0,605 — 0,876, р=0,003).

Механізми, через які екзогенний мелатонін може 
підвищувати ефективність фармакотерапії у  хво-
рих на  ОА, потребують більш детального вивчен-
ня. Можна припустити, що цей ефект пов’язаний 
із  власною антиоксидантною, імуномодулюючою 
та антиноцицептивною дією мелатоніну. Зокрема, 
екзогенний мелатонін підвищував анальгезивний 
ефект диклофенаку у пацієнтів із хронічним болем 
у спині [3], сприяв нормалізації біохімічних розла-
дів (зменшував активність вільнорадикальних про-
цесів, коригував колагенолітичну активність плаз-
ми) у пацієнтів з ОА [4]. У осіб із фіброміалгією за-
стосування мелатоніну поряд із покращенням якості 
сну, зниженням рівня тривожності та депресії викли-
кало зменшення вираженості больового синдрому 
та ранкової скутості [2, 16].
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Рисунок. Частота респондерів та нереспондерів WOMAC20 у групах хворих на ОА через 12 тиж стандартної та модифікованої терапії (+ ме-
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трозної фармакотерапії (диклофенак натрію, глюко-
заміну гідрохлорид, хондроїтинсульфат) виявилась 
вища (в 1,7 раза) частка нереспондерів за критері-
єм WOMAC20, ніж серед хворих із нормальним рів-
нем екскреції 6-SMT.

2. Модифікація стандартної фармакотерапії 
включенням мелатоніну (в дозі 3 мг/добу) у хворих 
на ОА з аберантними рівнями екскреції 6-SMT за-
безпечувала покращення якості сну, зменшення 
депресивних розладів, прискорювала позитивну 
динаміку клінічних індексів Лекена, HAQ, WOMAC 
та KOOS і суттєво підвищувала шанси досягнення 
клінічної відповіді на  лікування на  рівні WOMAC20 
(ВШ 3,29; 95% ДІ 1,10–9,80).
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРОЗОМ КОЛЕННЫХ 
СУСТАВОВ С АБЕРРАНТНЫМИ 
УРОВНЯМИ ЭКСКРЕЦИИ 
6-СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНИНА

О.В. Гуменюк, Н.А. Станиславчук

Резюме. Исследована эффективность фар-
макотерапии у  больных остеоартрозом  (ОА) 
коленных суставов с  аберрантной продукци-
ей мелатонина. У  больных  ОА с  нормальным 
уровнем экскреции 6-сульфатоксимелатонина 
(6-SMT) под воздействием стандартной фар-
макотерапии (диклофенак натрия, глюкозами-
на гидрохлорид, хондроитинсульфат) динами-
ка клинических показателей (индексы Лекена, 
HAQ, WOMAC, KOOS) была более выражена, 
чем у  больных ОА с  аберрантными уровнями 
экскреции 6-SMT. Через 12 нед лечения среди 
больных ОА со  сниженной экскрецией 6-SMT 
часть нереспондеров WOMAC20 была в 1,7 раза 
выше, чем среди больных с нормальным уров-
нем экскреции 6-SMT. Включение мелатони-
на (3 мг/сут) в схему лечения у лиц с ОА с абер-
рантными уровнями экскреции 6-SMT обеспе-
чивало улучшение качества сна, уменьшение 
выраженности депрессивных расстройств, по-
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вышало динамику клинических индексов (Ле-
кена, HAQ, WOMAC, KOOS) и втрое повышало 
шансы достижения WOMAC20.

Ключевые слова: остеоартроз, мелатонин, 
6-сульфатоксимелатонин, фармакотерапия.

THE EFFICACY OF PHARMACOTHERAPY 
IN PATIENTS WITH OSTEOARTHROSIS 
OF THE KNEE JOINTS WITH ABERRANT 
6-SULFATEXYMELATONIN EXCRETION 
PROFILE

O.V. Humeniuk, M.A. Stanislavchuk

Summary. We studied the efficacy of pharmaco-
therapy in patients with osteoarthrosis (OA) of knee 
joints with aberrant production of melatonin. The OA 
patients with normal excretion of  6-sulfatexyme
latonin (6-SMT) treated with a standard pharma-
cotherapy (diclofenac sodium, glucosamine hy-
drochloride, chondroitin sulfate) presented with 
a better pattern of clinical parameters (Lequesne, 
HAQ, WOMAC, KOOS indices) than did OA sub-

jects with aberrant 6-SMT excretion profile. At Week 
12 of treatment, the OA patients with low-excre-
tion of 6-SMT had a proportion of WOMAC20 non-
responders 1.7 times higher than those among sub-
jects with normal 6-SMT excretion. The inclusion 
of melatonin (3 mg/day) in the treatment regimen 
of OA patients with aberrant 6-SMT excretion pro-
file improved the sleep quality, reduced depression, 
increased the course of clinical indices (Lequesne, 
HAQ, WOMAC, KOOS) and tripled the  chances 
of gaining WOMAC20.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  ІН  Ф О Р М А Ц ІЯ

Ревматоидный артрит (РА): 
не пренебрегайте диетой!

Подготовил А. Гузий
РА развивается как следствие системно-

го иммуновоспалительного ответа у  генетичес-
ки предрасположенных лиц под воздействи-
ем внешних и  внутренних триггеров, включая 
компоненты пищи. Основные патологические 
процессы при РА включают интенсивную воспали-
тельную реакцию с  нарушением механизмов ре-
гуляции иммунных процессов и продуцированием 
различных провоспалительных медиаторов. Ис-
следования возможных факторов риска развития 
РА традиционно фокусировали на таких триггерах, 
как микробные и вирусные агенты, курение, плохая 
экология, гормональный дисбаланс и хронический 
стресс, уделяя гораздо меньше внимания факто-
рам питания, которые являются потенциальными 
инициаторами заболевания в  силу активации 
эпигенетических механизмов. Однако результаты 
недавних исследований свидетельствуют о том, что 
многие привычные компоненты диеты (такие как 
поваренная соль) активируют различные ключевые 
механизмы в патогенезе РА.

Обзор опубликован в  феврале 2018  г. в  жур-
нале «RMD Open» о  роли питания в  аспекте РА. 
Работа выполнена при  поддержке Европейской 
антиревматической лиги (The European League 
Against Rheumatism). Понятие «провоспалительные 
продукты» все чаще отмечается в  диетичес-
ких рекомендациях, направленных на  сниже-
ние потребления длинноцепочечных омега-3-
жирных кислот и  включение в  рацион большего 
объема омега-6-полиненасыщенных жирных кис-
лот. В  экспериментах на  животных доказано, что 
высокое потребление животных жиров не  только 
сопряжено с риском развития РА, но и повышает 

резистентность к различным фармакологическим 
агентам.

Сама по себе фармакотерапия при РА (приме-
нение метотрексата) является фактором, ухудшаю-
щим питание пациентов из-за побочных эффектов 
(тошноты, стоматита, диспепсии, диареи и  др.). 
Ятрогенное недоедание, отмечаемое при  этом, 
порождает порочный круг в  развитии РА. Кроме 
того, неоптимизированное применение глюко-
кортикостероидов (превышение дозы, увеличе-
ние продолжительности применения и выбор вре-
мени лечения) может привести к избыточной мас-
се тела и обусловить развитие сахарного диабета. 
Поэтому ревматологи должны поощрять сокраще-
ние потребляемых пациентами углеводов в пери-
од лечения кортикостероидами.

В  период беременности, когда гормональные 
изменения неизбежны, у  пациенток с  явными 
эпигенетическими признаками РА приверженность 
к  средиземноморской диете позволяет снизить 
риск развития метаболического синдрома.

Применение ингибиторов фактора некроза опу-
холи в качестве терапии при РА постепенно стано-
вится стандартной методикой лечения при  этом 
заболевании. Однако, несмотря на впечатляющий 
потенциал данной терапии, ее последствиями мо-
гут стать избыточная массы тела и метаболичес-
кие нарушения. Одним из важных аспектов пита-
ния при РА, базирующимся на принципах доказа-
тельной медицины, является баланс витамина  D 
и омега-3-жирных кислот. 

Поскольку немногие пациенты обращаются 
за специализированной консультационной помо-
щью к  диетологу, контроль состояния скелетно-
мышечной системы при РА довольно часто стано-
вится обязанностью ревматолога.

Cutolo M., Nikiphorou E. (2018) Don’t neglect nutrition 
in rheumatoid arthritis! RMD Open, 4(1): 1–5.

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я


