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МЕЛАТОНІНОВИЙ ПРОФІЛЬ 
І РІВНІ ІЛ‑8 ТА ІЛ‑10 У хВОРИх 
НА ФІбРОМІАЛгІю 
Резюме. Обстежено 82 хворих на фіброміалгію та 30 осіб групи конт‑
ролю. Визначали рівень мелатоніну в плазмі крові пацієнтів о 4‑й та 8‑й 
годині, прозапального цитокіну ІЛ‑8, протизапального цитокіну ІЛ‑10. 
Оцінювали вираженість болю, втоми та розладів сну, а також зорову 
та слухову пам’ять. Встановлено, що у хворих на фіброміалгію в плазмі 
крові рівень мелатоніну значно знижується о 4‑й годині, тоді як о 8‑й 
годині відзначали лише тенденцію до зниження мелатоніну. У хворих на 
фіброміалгію зареєстровано підвищення на 10% вмісту у крові проза‑
пального цитокіну ІЛ‑8 і зниження на 8% протизапального цитокіну ІЛ‑10, 
при цьому коефіцієнт ІЛ‑8/ІЛ‑10 підвищується на 21%. Встановлено, що 
низький рівень мелатоніну у нічний час асоціюється з такими клінічними 
проявами фіброміалгії, як розлади сну, а рівень ІЛ‑8 має значний пози‑
тивний кореляційний зв’язок з вираженістю больового синдрому.

ВСТУП
Фіброміалгія (ФМ) в останні роки зайняла ва

гоме місце в ряді найбільш актуальних та складних 
проблем медицини (Табареєва Г.Р. и соавт., 2002). 
Не викликає сумніву практичне значення її вивчен
ня, тому що ФМ є найбільш поширеною формою 
хронічних міалгічних синдромів (���������� �. �� ��.,���������� �. �� ��., 
2002). �осі питання діагностики та лікування ФМ�осі питання діагностики та лікування ФМ 
залишаються невирішеними. Значною мірою це 
пов’язано з нез’ясованістю основних ланок пато
генезу ФМ.

Відомо, що у хворих на ФМ значну роль у фор
муванні певних клінічних проявів відіграє мелатонін 
(Roh� U.D., H��o�d J., 2002). За даними J. Du���ch та 
співавторів (2005) мелатонін — це головний біологіч
ний маркер, що відображає біологічний годинник 
організму. При ФМ відзначають як підвищення рівня 
мелатоніну у нічний час (гіперфункція біологічного 
годинника), так і його зниження (гіпофункція).

Вивчення рівня мелатоніну у плазмі крові на ФМ 
має цінне практичне значення з огляду на те, що у 
більшості хворих на ФМ виявляють порушення сну 
та депресивні розлади, до яких причетний саме 
мелатонін (Wik���� J. �� ��., ����). �о формування�� ��., ����). �о формування, ����). �о формування 
частини клінічних проявів ФМ, окрім мелатоніну, 
можуть бути причетні й інші інтермедіати, зокрема 
цитокіни, через які реалізуються такі симптоми ФМ, 
як біль та втома (Gu� �. �� ��., 2002).�� ��., 2002)., 2002).

Мета дослідження — вивчення рівнів мелатоніну 
в нічний та ранковий час, прозапального цитокіну 
ІЛ� і протизапального цитокіну ІЛ�0 та оцінка 
їх зв’язку з основними клінічними проявами захво
рювання.

Об’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено ��2 пацієнтів, серед яких з синдро

мом ФМ — �2 та 30 осіб, що входили до контрольної 
групи.

Вік хворих на ФМ становив від 2� до 55 років 
(в середньому — 40,7±6,6� року), у контроль
ній групі — від 25 до 44 років (в середньому — 
34,�±5,73 року). Усі хворі на ФМ та особи конт
рольної групи — жінки. Серед обстежених пере
важали хворі віком до 40 років — 3� (46,3%) осіб, 
до 50 років — 34 (4�,5%), а старших 50 років було 
всього �0 (�2,2%) осіб.

Наявність ФМ визначали на основі діагностичних 
критеріїв Американської колегії ревматології (АКР, 
���0). У хворих в плазмі крові визначали рівень ме
латоніну о 4й та �й годині, прозапального цитокіну 
ІЛ� та протизапального цитокіну ІЛ�0 за допо
могою імуноферментного методу (H���h� �. �� ��.,H���h� �. �� ��., 
2003; R�i������g J. �� ��., 2000) з використанням 
стандартних наборів фірми «IBL» (Німеччина) для 
визначення мелатоніну та «Di�c�o���» (Франція) 
для визначення цитокінів. Кров для визначення 
мелатоніну ІЛ� та ІЛ�0 брали з ліктьової вени, 
центрифугували з додаванням гепарину протягом 
30 хв (�000 об./хв) і зберігали при температурі 
–70 °С.

Вираженість болю, втоми та порушення сну 
визначали за допомогою візуальної аналогової 
шкали болю, втоми та розладів сну (ВАШ болю, 
ВАШ втоми, ВАШ розладів сну). ВАШ становить від 
� до �0 балів, де � — відсутність прояву, �0 — мак
симальна його вираженість (R����� D.R., ���5).R����� D.R., ���5).., ���5). 
Кількість специфічних больових точок визначали 
пальпаторно, оцінюючи поріг болю в точці та поруч 
з нею (Lu��d���g G., 2002). �ослідження зоровоїLu��d���g G., 2002). �ослідження зорової., 2002). �ослідження зорової 
(ЗП) та слухової пам’яті (СП) проводили за методом 
Рибакова (���0), де зорова пам’ять вважається 
зниженою при кількості запам’ятовувань менше 4, 
а слухова — 7.

Обробка результатів проведена за методом 
варіаційної статистики з використанням стандарт
ного пакета �ic�o�o�� ���ic� ��� в програмі ��c���ic�o�o�� ���ic� ��� в програмі ��c�� 
для комп’ютера I����� (R), достовірність оцінювали 
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за критерієм Стьюдента, кореляційні зв’язки — 
шляхом парного кореляційного аналізу.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА їх ОбгОВОРЕННЯ
У 72 (�7,�%) хворих встановлено первинну ФМ, 

тоді як у �0 (�2,2%) — поєднання ФМ з остеоарт
розом (ОА). У хворих на ФМ виявили функціональні 
розлади (табл. �). Таким чином, 2� (35%) пацієнтів 
з вегетосудинною дистонією (ВС�) за кардіальним 
типом, 3� хворих (47%) — ВС� за гіпертонічним 
типом. З синдромом подразненого товстого ки
шечнику (СПТК) — �� осіб (23%) та з синдромом 
гіпервентиляції легень (СГВ) — 42 особи (5�%). 
Всі ці розлади спостерігали як ізольовано, так 
і в поєднанні. Так, у 6 (7%) хворих спостерігали 
поєднання ВС� за кардіальним типом із СПТК, 
майже у � (�0%) — поєднання ВС� за кардіальним 
типом із СГВ. У �0 (�2%) осіб зареєстровано поєд
нання ВС� за гіпертонічним типом із СПТК, а у 25 
(30%) — поєднання ВС� за гіпертонічним типом 
із СГВ. Поєднання СГВ із СПТК відзначено у 5 (6%) 
осіб.

Таблиця 1
Поширеність функціональних розладів у хворих на ФМ (%)

Функціональні розлади Поширеність, n (%)
Всд за кардіальним типом 29 (35)
Всд за гіпертонічним типом 39 (47)
сПТк 19 (23)
сГВ 42 (51)
Всд за кардіальним типом + сПТк 6 (7)
Всд за кардіальним типом + сГВ 8 (10)
Всд за гіпертонічним типом + сПТк 10 (12)
Всд за гіпертонічним типом + сГВ 25 (30)
сПТк + сГВ 5 (6)

Основними симптомами хворих на ФМ були біль, 
втома та розлади сну. Середня тривалість дифузного 
больового синдрому становила 7,3�±3,47 року (від 0,5 
до �5 років) (табл. 2). Інтенсивність больового синд
рому по ВАШ — 5,4�±�,�6 бала (від 4 до 7 балів).

Таблиця 2
Характеристика клінічних проявів у пацієнтів із ФМ (M±σ)

Параметр Контроль Хворі на ФМ
Тривалість захворювання, років — 7,38±3,47
кількість больових точок — 14,0±1,92
ВАШ болю, балів 0,20±0,41 5,48±1,16*
ВАШ втоми, балів 1,27±1,20 5,22±1,40*
ВАШ розладів сну, балів 2,03±1,54 6,85±1,34*
ЗП, кількість запам’ятовувань 4,60±1,28,60±1,28 3,79±1,09*
сП, кількість запам’ятовувань 7,20±1,10 5,65±0,99*

*У табл. 2 і 3: достовірна відмінність щодо групи контролю.

Вираженість втоми за ВАШ коливалась у межах 
від 3 до 7 балів і в середньому становила 5,22±�,40, 
у групі контролю — �,27±�,20 бала. Порушення 
сну за ВАШ розладів сну в середньому становило 
6,�5±�,34 бала (від 5 до � балів), а у контролі — 
2,03±�,54 бала. Встановлено, що зорова пам’ять 
знижується до 3,7�±�,0� запам’ятовувань, а слухову 
пам’ять реєстрували як 5,65±0,�� запам’ятовувань, 
що також менше за відповідні показники у контролі 
(4,60±�,2� та 7,20±�,�0 запам’ятовувань).

Виявлено, що рівень мелатоніну в крові у хворих 
на ФМ значно знижується вночі. Так, якщо у здоро
вих він становив 77,�±�4,0 пг/мл, то у хворих на ФМ 
був на третину нижчим (52,4±�6,� пг/мл) (табл. 3). 

При цьому вранці відмінності в рівнях мелатоніну 
між здоровими та хворими на ФМ були на рівні тен
денції (5�,4±0,7� та 4�,�±7,60 пг/мл відповідно).

Таблиця 3
Вміст мелатоніну в плазмі крові хворих на ФМ 

о 4-й та 8-й годині (M±σ)
Мелатонін, пг/мл Контроль Хворі на ФМ Різниця, %

о 4-й годині 77,1±13,98 52,4±16,8* –32,0
о 8-й годині 51,4±0,79 49,9±7,60 –3,0

Крім зміни рівнів мелатоніну, деякі автори від
значають роль цитокінів у патогенезі ФМ, зокрема 
підвищення рівня прозапального цитокіну — ІЛ� 
(W����c� D.J., 200�), однак в організмі прозапальний 
ефект цього цитокіну урівноважується впливом про
тизапальних цитокінів, зокрема ІЛ�0, тому одно
часно оцінювались рівні обох цитокінів (табл. 4).

Таблиця 4
Показники цитокінів ІЛ-8, ІЛ-10 та ІЛ-8/ІЛ-10 у плазмі крові 

хворих на фіброміалгію (M±σ)
Показник Контроль Хворі на ФМ Різниця, % p

іл-8, пг/мл 416,7±40,9 463,67±188,5 10,1 <0,05
іл-10, пг/мл 7,38±1,16 6,73±1,98 8,8 <0,05
іл-8/іл-10 63,1±13,6 76,6±39,2 –21,4 <0,001

p — достовірність відмінностей між групами.

У хворих на ФМ виявляють помірне підвищення рів
ня ІЛ� у плазмі крові (всього на �0%) порівняно з гру
пою контролю (463,7±���,5 проти 4�6,7±40,� пг/мл). 
Рівень ІЛ�0 у хворих на ФМ знижувався на �%. 
У групі хворих на ФМ він становив 6,73±�,�� пг/мл, 
а у групі контролю — 7,3�±0,74 пг/мл. При цьому 
значних змін зазнавав коефіцієнт співвідношення 
між цитокінами. Якщо у хворих на ФМ він становив 
76,5�±3�,�6, то у групі контролю — 63,�0±�3,56, що 
на 2�% більше від значення в контролі.

�ля оцінки зв’язку біохімічних змін з основними 
клінічними проявами ФМ провели парний кореля
ційний аналіз (табл. 5).

Таблиця 5
Кореляційні зв’язки між основними клінічними проявами 

та біохімічними показниками у хворих на ФМ

Показник
Кіль-
кість 

БТ

ВАШ

ЗП СПболю втоми
роз-
ладів 
сну

Мелатонін 
о 4-й годині

–0,51 –0,60 –0,53 –0,61 0,16 0,06

Мелатонін 
о 8-й годині

–0,30 –0,20 –0,15 –0,11 0,14 0,08

іл-8 0,37 0,60 0,48 0,58 –0,01 –0,18
іл-10 –0,47 –0,37 –0,44 –0,59 0,19 0,15
іл-8/іл-10 0,47 0,60 0,51 0,64 –0,04 –0,18

Величина показника кореляції >0,22 є достовірною.

Встановлено, що значний зворотний кореля
ційний зв’язок існує між рівнем мелатоніну о 4й 
годині та ВАШ порушення сну (��–0,6�), а також��–0,6�), а також 
між рівнем мелатоніну о 4й годині та ВАШ болю 
(��–0,60), ВАШ втоми (��–0,53), кількістю больових 
точок (��–0,5�). �остовірний зв’язок ВАШ та  рівня 
мелатоніну о �й годині встановлено щодо кількості 
больових точок (��–0,30), тоді як зв’язку з ВАШ болю 
(��–0,20),  ВАШ втоми (��–0,�5) та  ВАШ розладів 
сну (��–0,��) не встановлено (р>0,05).

Значний позитивний кореляційний зв’язок вияв
лено між вмістом у крові ІЛ� та ВАШ болю (��0,60), 
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ВАШ порушення сну (��0,5�), ВАШ втоми та кіль
кістю больових точок (��0,4� та ��0,37 відповідно). 
Рівень ІЛ�0 мав негативний кореляційний зв’язок 
з ВАШ розладів сну (��–0,5�), кількістю больових 
точок (��–0,47), ВАШ втоми (��–0,44), ВАШ болю 
(��–0,37). Значні позитивні кореляційні зв’язки 
спостерігали між співвідношенням ІЛ�/ІЛ�0 та 
основними клінічними показниками: з ВАШ пору
шення сну (��0,64), ВАШ болю (��0,60), ВАШ втоми 
(��0,5�). З кількістю больових точок зв’язок між 
співвідношенням ІЛ�/ІЛ�0 помірний (��0,47).

Між рівнями мелатоніну о 4й та �й годині, ІЛ�, 
ІЛ�0, ІЛ�/ІЛ�0 та показниками ЗП та СП не вста
новлено кореляційних взаємозв’язків.

Таким чином, результати проведених дослід
жень свідчать, що вираженість клінічних симпто
мів ФМ асоціюється зі зниженням нічного (а не 
вранішнього рівня) мелатоніну в крові, а больовий 
синдром — не стільки рівнем, скільки підвищенням 
співвідношення ІЛ�/ІЛ�0.

ВИСНОВКИ
�. У хворих на ФМ виявлено значне зниження 

рівня мелатоніну о 4й годині, тоді як о �й годині 
він знижується згідно з тенденцією.

2. У хворих на ФМ зареєстровано підвищення 
вмісту в крові прозапального цитокіну ІЛ� (на �0%) 
і лише на �% — зниження протизапального цитокі
ну ІЛ�0, а коефіцієнт співвідношення ІЛ�/ІЛ�0 
підвищується на 2�%.

3. Встановлено, що низький рівень мелатоніну 
у нічний час асоціюється з таким клінічним про
явом ФМ, як розлади сну. Рівень ІЛ� мав значний 
позитивний кореляційний зв’язок з вираженістю 
больового синдрому.

4. Не встановлено зв’язку між такими клінічними 
проявами ФМ, як зорова і слухова пам’ять, з рів
нем мелатоніну та цитокінів у плазмі крові хворих 
на ФМ.
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МЕЛАТОНИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ  
И УРОВНИ ИЛ‑8 И ИЛ‑10  
У бОЛЬНЫх ФИбРОМИАЛгИЕЙ

С.В. Коляденко, М.А. Станиславчук
Резюме. Обследовано 82 больных с фиброми‑
алгией и 30 лиц группы контроля. Определяли 
уровень мелатонина в плазме крови пациентов 
в 4.00 и в 8.00, провоспалительного цитокина 
ИЛ‑8, противовоспалительного цитокина ИЛ‑10. 
Оценивали выраженность боли, усталости и на‑
рушений сна, а также зрительную и слуховую 
память. Установлено, что у больных с фибро‑
миалгией в плазме крови уровень мелатонина 
значительно снижается в 4.00, тогда как в 8.00 от‑
мечали только тенденцию к снижению мелатони‑
на. У больных с фибромиалгией зарегистриро‑
вано повышение на 10% содержания в крови 
провоспалительного цитокина ИЛ‑8 и снижение 
на 8% противовоспалительного цитокина ИЛ‑10, 
при этом коэффициент ИЛ‑8/ИЛ‑10 повышается 
на 21%. Установлено, что низкий уровень мела‑
тонина в ночное время ассоциируется с такими 
клиническими проявлениями фибромиалгии, 
как нарушения сна, а уровень ИЛ‑8 имеет значи‑
тельную положительную корреляционную связь 
с выраженностью болевого синдрома.

Ключевые слова: фибромиалгия, мелатонин, 
интерлейкины, боль, усталость.

MELATONIN’S PATTERN AND  
THE LEVELS OF INTERLEUKINS  8  
AND 10 IN FIBROMYALGIA PATIENTS

S.V. Kolyadenko, M.A. Stanislavchuk
Summary.. 82 patients with fibromyalgia an�� 30 per‑ an�� 30 per‑an�� 30 per‑
sons of control group were stu��ie��. Melatonin was 
assaye�� in singlet by RIA metho��ology at 4 an�� 8 
o’clock in the morning. Proinflammatory cytokine 
IL‑8, anti‑inflammatory cytokine IL‑10 were carrie��‑8, anti‑inflammatory cytokine IL‑10 were carrie�� IL‑10 were carrie��‑10 were carrie�� 
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out. Levels of pain, fatigue an�� sleep ��isturbance 
were estimate��, visual an�� acoustical memory were 
��etermine��. It is establishe��, that the melatonin 
level at 4 o’clock in the morning in bloo�� plasma is 
consi��erably ��ecrease�� in patients with fibromyalgia 
whereas at 8 o’clock in the morning only the ten‑
��ency to ��ecrease was registere��. In patients with 
fibromyalgia the increase in bloo�� proinflammatory the increase in bloo�� proinflammatorythe increase in bloo�� proinflammatory 
cytokine IL‑8 (by 10%) is registere�� an�� the re��uc‑
tion of anti‑inflammatory cytokines IL‑10 — by 8%, 
thus in��ex of IL‑8/IL‑10 increases by 21%. It is estab‑

lishe��, that the low melatonin level at night is associ‑
ate�� with such clinical fibromyalgia manifestations 
as sleep ��isturbance, an�� IL‑8 level ha�� significant 
positive correlation with severity of the pain.

Key words: �i��o�����gi�, �����o��i��, i�������uki���, 
p�i��, ���igu�.
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Р е Ф е Р А Т и В н А  і н Ф о Р М А ц і я
Содержание ММР‑1 и ТІМР‑1 

в сыворотке крови повышен у пациентов 
с псориатическим артритом и у их родных 

братьев и сестер
Myers A., Lakey R., Cawston Т.Е., Kay L.J.,  

Walker D.J. (2004)
Serum MMP‑1 an�� TIMP‑1 levels are increase�� 

in patients with psoriatic arthritis an�� their siblings. 
Rheumatology, 43: 272–276.

Определяли содержание в сыворотке крови мат
риксной металлопротеиназы� (ММР�) и ее тканево
го ингибитора (ТIМР�) у пациентов с псориатическим 
артритом (ПсА) у их родных братьев и сестер, а также 
у практически здоровых лиц контрольной группы. 
ПсА— патология, обусловливающая разнообразные 
деструктивные изменения в суставах, частое отсут
ствие таковых. В этом отличие ПсА от ревматоидного 
артрита (РА), который всегда сопровождается эро
зивнодеструктивными изменениями и повышением 
содержания ММР� и ТIМР�. Содержание ММР� 
и ТІМР� в сыворотке крови определяли путем приме
нения иммуноферментного метода: а) ПсА (подтипы: 
ассоциирующийся с РА, ���43; поражение дистальных 
межфаланговых суставов, ���2; олигоартикулярное 
поражение, ����5; спондилоартропатия, ����; энтезит, 
����); б) родные братья и сестры с ПсА; в) родные 
братья и сестры с псориазом (Пс); г) практически 
здоровые родные братья и сестры; д) практически 
здоровые лица контрольной группы. Пс разделили 
в зависимости от того, в каком возрасте он разви
вался: I тип — моложе 40 лет; II тип — старше 40 лет. 
Уровни ММР� и ТІМР� были значительно повышены 
как у пациентов с ПсА, так и у их родных по сравнению 
с контролем (р<0,000�). Не отмечено разницы этих 
показателей у больных и их родных. Содержание 
ММР� не отличалось у различных подтипов (�o��, 
W�igh�) ПсА. Содержание ТIМР� было достоверно 
выше у пациентов с ревматоидноподобным вариан
том ПсА (р�0,05) и II типом Пс (p�0,03).

Таким образом, содержание ММР� и ТIМР� 
в сыворотке крови у пациентов с ПсА повышено, осо
бенно при ревматоидноподобном течении ПсА. Обна
руженное повышение этих показателей у практически 
здоровых родных братьев и сестер пациентов с ПсА 
свидетельствует о важной роли в развитии Пс генети
ческих факторов. Содержание ТIМР� было повыше
но при Пс без суставных проявлений, особенно при 
его позднем начале, что может свидетельствовать 

о разных патогенетических механизмах Пс с ранним 
и поздним проявлением симптоматики.

Преимущества циклофосфамида над 
плацебо у пациентов с активным альвеолитом 

при системной склеродермии
Clements P., Furst D.E., Silver R.M., Tashkin D.P., 

Roth M.D., Gol��in J., Elashoff R.M., Sterz M.G., 
for the SLS Investigators (2005)

The Sclero��erma Lung Stu��y (SLS) Shows the 
Beneficial Effects of Cyclophosphami��e over Placebo 
in Systemic Sclerosis Patients with Active Alveolitis.

American College of Rheumatology Annual Meeting. 
Аbstract 624.

В США проведено многоцентровое рандоми
зированное плацебоконтролируемое испытание 
циклофосфамида при остром поражении легких 
у �62 больных склеродермией. �иагноз «острое по
ражение легких» («�cu�� �u��g di�����») устанавлива
ли по данным компьютерной томографии высокого 
разрешения (симптом «матового стекла») или по 
данным бронхоальвеолярного лаважа (альвеолит). 
Циклофосфамид (ЦФ) назначали в дозе 2 мг/кг массы 
тела ежедневно per os в течение �2 мес. Конечный 
результат оценивали по изменению ожидаемого 
процента форсированной жизненной емкости легких 
(% FV�). В качестве промежуточных использовали 
показатели функциональных тестов и оценку качес
тва жизни. После лечения ЦФ на протяжении � года 
отмечали статистически значимое изменение % 
FV� по сравнению с плацебо. Так, в группе плацебо 
ожидаемый % FV� снизился на 3,2%, в то время как 
у получавших ЦФ — только на �,4% (p�0,05). Функцио
нальные индексы и качество жизни улучшились только 
у получавших ЦФ. У пациентов с диффузной формой 
склеродермии, получавших ЦФ, достоверно снизил
ся кожный счет по сравнению с такими же больными 
из группы плацебо (–3,� v� –0.2; p�0,03).

Комментарий. Это первое исследование, резуль
таты которого свидетельствовали о положительном 
эффекте лечения при альвеолите у больных склеродер
мией. В целом эффект лечения, оцененный по % FV�, 
можно расценить как достаточно скромный, его кли
ническую значимость можно обсуждать. В то же время 
отчетливое улучшение других показателей, включая 
кожный счет, дает основание возлагать надежды на 
иммуносупрессивную терапию у пациентов с «острой» 
(�c�iv�) болезнью. Определение «остроты» в то же вре
мя остается трудным и нерешенным вопросом.


