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Резюме
Цель. Изучить эф ф ективность мелатонина для коррекции наруш ения сна у больных ревматоид­
ным артритом ( РА).
Материал и методы. П роведено 3-х недельное рандом изированное контролируемое исследова­
ние м елатонина ( М ЕЛАКСЕН® , Ю нифарм) в дозе 3 мг/сут (на ночь) у 20 больных РА, имев­
ших наруш ения сна. К онтрольная группа ( на плацебо) - 10 больных, сопоставимых по всем па­
раметрам с основной. О ценивались действие препарата на проявления инсом нии, выраженные 
в баллах, а такж е его влияние на основны е клинико-лабораторны е показатели активности РА. 
Результаты. У больных основной группы к концу исследования отмечалось улучш ение качест­
ва сна по сравнению  с исходным. Достоверно снизились частота таких симптомов инсом нии, 
как чувство неудовлетворенности ночным сном, сохранение усталости после сна и неприятны х 
ощ ущ ений во время сна. Общ ий результат лечения мелаксеном оценен пациентом и врачом 
как улучш ение или значительное улучшение в 47, 4- 63, 2 % случаев. На фоне лечения мелак­
сеном отмечено также достоверное сниж ение длительности утренней скованности , числа при­
пухших и болезненны х суставов, интенсивности боли. Неудовлетворительная переносимость 
препарата вы явлена лиш ь у 1 больной. В группе плацебо изменений показателей инсомнии и 
активности РА не наблюдалось.
Заключение. М елатонин - эф ф ективное, хорошо переносимое средство коррекции сомнологи- 
ческих наруш ений у больных РА. Препарат проявил также способность уменьш ать клиничес­
кую воспалительную  активность основного заболевания.
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Важнейшей задачей лечения больных с ревматоидным 
артритом (РА), помимо предупреж дения прогрессирования 
болезни и развития ослож нений , является м едицинская и 
социальная реабилитация, коррекция ф ункциональны х на­
руш ений, проведение ком плекса терапевтических м еропри­
ятий, направленных на улучш ение качества жизни.

Хронический болевой синдром, социальная дезадапта­
ция вследствие функциональной недостаточности, приво­
дят к проблемам, связанны м  с наруш ениями ж изнедеятель­
ности человека, одной из которых является инсом ния. Н а­
руш ения сна при РА могут быть обусловлены суставными 
болями и диском ф ортом , но в развитии инсом ии также м о­
гут иметь значение специф ические иммунные и нейроэн­
докринны е наруш ения, характерны е для этой болезни. Так, 
имеются данны е, что цитокины , гиперпродукция которых 
наблюдается при РА, могут способствовать развитию  нару­
ш ений сна. С другой стороны , РА является заболеванием с 
четко выраженным циркадианны м  ритмом, в соответствии 
с которым пик воспалительной активности приходится на 
ранние утренние часы. Это определяет характерный для РА 
симптом утренней скованности , развитие которого может 
быть связано с наруш ением суточного ритма синтеза кор­
тизола корой надпочечников.

К оррекция инсом нии при РА прежде всего достигается 
противовоспалительной и ан ал и ти ч еск о й  терапией, на­
правленной на уменьш ение вы раж енности суставного си н ­
дрома и сниж ение общ ей воспалительной активности. Од­
нако, немаловажное значение, особенно у длительно стра­
дающих и инвалидизированны х больных РА, может иметь 
специфическое лечение бессонницы  назначением снотвор­
ных средств. Как известно, в настоящ ее время с этой целыо 
в клинической практике наиболее ш ироко используются 
бензодиазепины , снотворное действие которых сопровож ­
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дается анксиолитическим  и седативным влияниями. Это 
можно рассматривать как благоприятный эф ф ект у боль­
ных с хроническим суставным синдромом. В то же время, 
бензодиазепины. имеют ряд недостатков, таких как опреде­
ленное последействие, которое может усиливать ощ ущ ение 
утренней скованности, изменение структуры сна, а при 
длительном использовании привы кание и т.д.

В последние годы больш ой интерес привлекает приме­
нение мелатонина в качестве снотворного средства. Гормон 
эпиф иза мелатонин является одним из важнейш их регуля­
торов естественного чередования периодов сна и бодрство­
вания, как и ф орм ирования сезонны х изменений основных 
ф ункций человеческого организма. Имею щ иеся экспери­
ментальные и клинические данны е позволяю т использо­
вать мелатонин для коррекции наруш ения сна, а так же 
как адаптоген при наруш ениях циркадианного ритма. Бе­
зусловным достоинством м елатонина является безопас­
ность, а так же наличие антиоксидантного и гастропротек- 
тивного действия. Для м елатонина не описано развития 
привы кания.

Все это делает весьма перспективны м применение ме­
латонина у больных РА,для которого характерна четкая 
циркадная и сезонная динам ика. Не менее важным пред­
ставляется наличие у м елатонина гастропротективны х 
свойств, поскольку при РА нередко развиваются Н П В П - 
индуцированная гастропатия. Ранее мы провели короткое 
пилотное исследование эф ф ективности мелатонина в ком ­
плексной терапии Н П В П -индуцированны х гастропатий у 
больных с РА, имевших наруш ения сна. 10-ти больным РА 
(средний возраст 59,4+9,5 лет), имевш им выявленные при 
ЭГДС небольш ие (до 10 мм) язвы желудка, двенадцатипер­
стной киш ки или м нож ественны е эрозии слизистой желуд­
ка, был назначен ранитидин 300 мг/сут в сочетании с ме­
латонином 3 мг/сут. К онтрольную  группу, сопоставимую 
по основны м дем ографическим  показателям и характеру 
противоревматической терапии, составили 10 больных РА, 
имевших аналогичную  патологию  Ж К Т , которые получали
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только ранитидин 300 мг/сутки. Контроль лечения прово­
дился через 2 недели. Одна больная из основной группы 
прекратила прием мелатонина из-за усугубления наруш е­
ний сна, одна больная из контрольной группы выпала из- 
под наблюдения. Среди оставшихся больных рубцевание 
язв и эпителизация эрозий были достигнуты в исследуемых 
группах у 88 .8% и 45.5% соответственно (р=0,043, по у}). 
Интересно, что больные основной группы отмечали улуч­
ш ение качество сна, а двое отметили выраж енное сниж е­
ние утренней скованности.

Цель исследования: изучить эф ф ективность м елатони­
на для коррекции наруш ения сна и в качестве адаптогена у 
больных с РА, а также его влияние на ряд клинических и 
лабораторных показателей, определяю щ их активность ос­
новного заболевания.

Материал и методы
Исследуемую группу составили 30 больных (27 жен, 3 

муж, средний возраст 55,2 ±  11,1 лет) с достоверным по 
критериям А КР диагнозом РА. Критерием вклю чения яв­
лялось наличие наруш ений сна, субъективно определяемое 
пациентами. Критериями исклю чения были тяжелая сопут­
ствующая патологии, психические наруш ения, прием седа­
тивных или снотворных препаратов на момент начала ис­
следования.

Преобладали больные с серопозитивны м  РА, с умерен­
ной степенью активности и вы раж енны ми ф ункциональ­
ными наруш ениям и. У больш инства (3 /4) пациентов 
имелся эрозивны й полиартрит. Системны е проявления 
имелся у 23,3% больных. Из сопутствую щ их заболеваний 
чаще всего встречалась артериальная гипертензия (у 33,3% 
больных).

В соответствии с целью исследования были сф орм иро­
ваны две группы больных. 1-ую группу (п = 20) составили 
пациенты, получавшие мелатонин (М Е Л А К С Е Н ® , фирмы 
Ю нифарм) в дозе 3 мг/сут однократно вечером за 1 час до 
предполагаемого засы пания. Такая дозировка и схема при­
ема рекомендована ф ирм ой-производителем  при использо­
вании препарата в качестве безрецептурного средства. 2-ю, 
контрольную  группу, составили 10 больных, получавших 
плацебо. Рандомизация пациентов достигалась последова­
тельным вклю чением их в исследуемые группы.

В целом группы были сопоставимы  по всем основным 
показателям. Однако в группе больных, получавших мелак- 
сен, достоверно чаще встречался симптом сохранения уста­
лости после сна, в группе плацебо- системны е проявления 
болезни (ревматоидные узелки, дигитальны е капилляриты, 
анемия).

Спектр препаратов,использованны х для лечения РА и 
сопутствующих заболеваний был сходен в обеих группах. 
Это были как базисны е, так и противовоспалительны е ле­
карства, применяемы е в стабильных дозах до начала лече­
ния. и в течение всего приема мелаксена или плацебо.

Обследование больных проводилось через 1 и 3 недели 
от начала лечения, а также контрольны м визитом или звон­
ком по телефону через 1 неделю после окончания лечения 
(всего 4 недели наблю дения).

Для оценки наруш ений сна использована количествен­
ная шкала, представленная ф ирм ой-производителем  препа­
рата и разработанная группой проф. А.М. Вейна. Она 
включает в себя оценку следующих субъективных сим пто­
мов: неудовлетворенность ночны м сном (соответствует ж а­
лобе "не выспался"), трудности с засы панием , ночные про­
буждения, неприятны е сновидения, неприятны е ощ ущ ения 
во время сна (храп, двигательное возбуждение, судороги и 
др.), раннее просы пание, сохранение ощ ущ ения усталости 
после сна, дневная сонливость. Частота этих симптомов 
определялась больными по 4-х бальной ш кале (0 - "нет", 1
- "иногда", 2 - "часто", 3 - "постоянно"). Э ф ф ективность те­
рапии оценивалось по наличию  сим птом ов в градации 2 и
3 балла до- и на фоне приема м елатонина или плацебо.

Для определения влияния мелатонина на основное за­

болевание оценивались длительность утренней скованнос­
ти, число припухших и болезненны х суставов, общее состо­
яние пациента по ВАШ, выраж енность боли по ВАШ, 
функциональны е наруш ения в повседневной жизни по 
шкале HAQ, общ ая оценка пациентом и врачом эф ф ек­
тивности препарата по 5-балльной шкале, а также ди на­
мика анализов крови с определением гематологических и 
биохимических показателей, а также СОЭ и СРБ.

При статистической обработке количественные данные 
представлялись в виде М ±5, использовались тесты у}, Т- 
тест Стьюдента, тест М анн-У итни, тест Вилкоксона.

Результаты
Закончили полны й курс лечения 29 больных (96,7%). У 

одной пациентки из первой группы через 4-5 часов после 
приема мелаксена отмечалась головная боль, тош нота, бес­
сонница, повыш ение АД до 150/100 мм рт. ст., в связи с 
чем на 3-й день приема препарат был отменен, после чего 
возникш ие неблагоприятны е симптомы купировались. Еще 
у одной пациентки периодически наблюдалась бессонница 
при приеме м елаксена согласно исходным рекомендаци­
я м ^  после изменения схемы приема (рекомендовано при­
нимать препарат в 18:00) сон стал лучше. В группе плацебо 
нежелательных реакций не наблюдалось.

Д инам ика основны х симптомов, характеризующих ин- 
сомнию , через 3 недели лечения, представлена на табл 1., 
из которой видно, что у больш инства пациентов в группе 
мелаксена отмечалось улучш ение качества сна по сравне­
нию с исходными значениям и, однако достоверно умень­
ш алась лиш ь частота таких симптомов инсомнии, как чув­
ство неудовлетворенности ночным сном, сохранение уста­
лости после сна, неприятны х ощ ущ ений во время сна. В 
контрольной  группе практически  не было отмечено 
изменений показателей инсомнии по сравнению  с исход­
ными значениями.

Д инам ика основны х показателей, характеризующих ак ­
тивность заболевания, через 3 недели от начала терапии, 
представлена в табл.2. В группе мелаксена достоверно сни­
зились, по сравнению  с показателями до начала лечения, 
длительность утренней скованности, число припухших и 
болезненных суставов, интенсивность боли. В группе пла­
цебо динам ика по сравнению  с исходными значениями бы ­
ла недостоверной. Между исследуемыми группами досто­
верное отличие к третьей неделе лечения было отмечено 
лиш ь в отнош ении динам ики утренней скованности, при 
этом ее длительность отличалась более чем в 2 раза 
(64,2±72,7 и 132,5±81,4 мин соответственно).

Результаты лечения по оценке пациента и врача 
свидетельствовали, что на фоне лечения мелаксеном у 47,4- 
63,2% больных наблюдается улучшение или значительное 
улучшение состояния, в то время как на фоне приема пла­
цебо улучш ение не отмечалось ни в одном случае.

Обсуждение
Проведенное нами исследование является первым в м и­

ре опытом применения мелатонина у больных РА. Полу­
ченные данны е показали, что мелаксен является эф ф ек­
тивным средством для коррекции сомнологических нару­
ш ений, возникаю щ их у больных РА, улучшающим качест­
во сна и не вызываю щ им при этом сильного снотворного 
действия. Полож ительная динам ика на фоне приема мелак­
сена отмечалась и в отнош ении практически всех сим пто­
мов инсом нии, однако статистическая значимость из-за не­
больших размеров исследуемой группы не была достоверна.

Наши результаты в целом соответствуют литературным 
данным. Так, исследования, проведенные в Сомнологичес- 
ком центре М3 РФ (руководитель - проф. А.М. Вейн), по­
казали, что мелатонин является эф фективны м  средством 
для лечения инсом нии, в том числе у больных, перенесших 
мозговой инсульт [9]. Обращ аю т на себя внимание данные, 
посвящ енны е исследованию  эф фективности мелатонина 
для коррекции наруш ения сна у больных с фибромиалгией 
(Ханунов И.Г. и соавт., 1998 г.). При использовании мелак-
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Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА НАРУШ ЕНИЙ СНА, ОТМЕЧАВШИХСЯ У ПАЦИЕНТОВ РА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ 

ДО - И ПОСЛЕ 3-Х НЕДЕЛЬНОГО КУРСА ЛЕЧЕНИЯ (в % от общего числа больных)

Симптомы Группа мелаксена Группа плацебо п=10

До лечения п=20 После лечения п=19 До лечения После лечения

Неудовлетворенность ночным сном 75 26.3* . 40 50

Проблемы с засыпанием 35 21.1 20 20

Ночные пробуждения 70 21.1 60 50

Ранние просыпания 45 31.6 30 20

Неприятные сновидения 10 10.5 20 20

Сохранение усталости после сна 50 26.3* 20 20

Дневная сонливость 30 15.8 30 30

Неприятные ощущения во время сна 
(храп, двигательное возбуждение) 70 42.1* 60 60

*) р<0.05, (динамика по сравнению с показателями до лечения)

Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АКТИВНОСТИ И ТЯЖЕСТИ СОСТОЯНИЯ БОЛЬНЫХ РА 

ДО - И ПОСЛЕ 3-Х НЕДЕЛЬНОГО КУРСА ЛЕЧЕНИЯ

Параметр Группа мелаксена Группа плацебо п=10

До лечения п=20 После лечения п=19 До лечения После лечения

Утренняя скованность (мин) 9 4 ,5 ± 9 1,68 64,2±72,7** 142,0+91,51 13 2 ,5 ± 8 1,37

Число припухших суставов 4,75± 1,92 3,6±1,95* 4,4±3,92 2,9+2,85

Число болезненных суставов 7,2±2,78 5,4±2,89** 6,7±3,27 5,8± 1,99

СОЭ (мм/ч) 21,0±9,47 21 ,6±  13,66 19,0± 11,79 13,7±4,27

СРБ (мг/мл) 0,93± 1,2 0,68±0,53 0,58+1,0 0,37±0,46

Оценка общего состояния пациентом 
(мм ВАШ) 50,63± 18,9 4 5 ,16±  16,8 60,25±24,33 55,63±27,1

Оценка боли пациентом (мм ВАШ) 53,89± 19,43 45,05± 16,97* 54,38±26,65 53,5±26,7

Индекс HAQ 1,13+0,8 1,09±0,73 1,14±0,7 1,3±0,89

*) р<0,05 (динамика по сравнению с показателями до лечения) 
**) р<0,01 (динамика по сравнению с показателями до лечения)

сена в дозе 1,5 мг/сут было отмечено сущ ественное субъек­
тивное и объективное (подтвержденное полисом нографи- 
ческой регистрацией) улучш ение качества сна. Кроме того, 
прием мелаксена у больных с ф ибромиалгией способство­
вал уменьш ению  выраж енности такого симптома заболева­
ния, как уровень депрессии, и улучш ению  тонкой мотори­
ки рук [10]. Вероятно, сущ ественно больш ий интерес пред­
ставляют результаты наш его исследования, демонстрирую ­
щие влияние мелаксена не только на инсом нию , но и на 
основные клинические проявления РА, отражаю щ ие воспа­
лительную активность болезни. У больных, получавших ме- 
лаксен, отмечалось достоверное (по сравнению  с контроль­
ной группой) уменьш ение длительности утренней скован­
ности. Этот симптом является наиболее характерным имен­
но для РА, отражая особенности суточного ритма воспали­
тельной активности. Хотя патогенез утренней скованности 
до настоящего времени остается неясны м , однако можно 
думать о существенной роли нейроэндокринны х наруш е­
ний. П ик синтеза провоспалительных. цитокинов, таких как 
у-И Ф , Ф Н О -а , ИЛ-1, ИЛ-2 и И Л -6 , а также оксида азота 
(N 0 ), приходится при РА на ночны е и ранние утренние 
часы. В связи с этим представляется весьма сущ ественной 
роль мелатонина, способного оказывать влияние на клетки 
иммунного ответа - макрофаги и субпопуляции Т-лим ф о-

цитов, осущ ествляю щ их выработку медиаторов воспаления 
и принимаю щ их непосредственное участие в иммунопато­
логическом процессе.

П ринципиальное значение в поним ании роли мелато­
нина в циркадианных ритмах воспалительного процесса 
имеет факт наличия рецепторов к этому гормону на по­
верхности мембран ряда иммунокомпетентны х клеток. 
Совпадение пиков концентрации мелатонина и синтеза 
провоспалительных медиаторов, возмож ность активации 
макрофагов и лим ф оцитов в крови и синовиальной ткани 
на фоне повы ш ения концентрации этого гормона позволи­
ли некоторым авторам рассматривать мелатонин как "про- 
воспалительный" гормон, являю щ ийся антагонистом кор­
тизола [3]. О днако полученные нами результаты не под­
тверждают данную  концепцию . М елаксен не вызывал обо­
стрения РА, что само по себе может рассматриваться как 
важный итог исследования. Напротив, на фоне приема ме­
лаксена отмечалось достоверное, по сравнению  с исходным 
уровнем, уменьш ение утренней скованности, числа при­
пухших и болезненны х суставов, интенсивности боли в су­
ставах. Улучшение состояние больных подтверждается по­
зитивной оценкой больными динам ики своего состояния, 
что не было отмечено в группе плацебо. По нашему м не­
нию полож ительная динам ика симптомов РА может сви­
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детельствовать о способности м елатонина потенцировать 
эф ф ект противоревматических препаратов, а возможно, и 
уменьш ать выраж енность воспалительной активности.

По современным представлениям мелатонин вы полня­
ет регулирующую функцию , связанную  с ф отопериодично­
стью, влияя на активность различных клеток и гормональ­
ный фон. Возможно, экзогенны й мелатонин по механизму 
обратной связи сниж ает синтез эндогенного мелатонина 
пинеалоцитами, и тем самым усиливает выработку и "сме­
щает" по времени пик поступления в кровь гормонов, от­
ветственных за активацию  человеческого организма в ут­
ренние часы, в частности, кортизола. Увеличение концен­
трации кортизола, в свою очередь, способно сниж ать выра­
ж енность системной воспалительной реакции, пик которой 
приходится на ночные и ранние утренние часы.

По мнению  С.И . Рапопорта и сотр. [2] при многих хро­
нических заболеваниях, характеризую щ ихся сезонны ми 
обострениями, имеются наруш ения продукции мелатонина 
и естественные сезонны е колебания его выработки , как 
например при развитии рецидивов язвенной болезни. Хо­
рош ие клинические результаты, полученные при использо­
вании мелатонина в ком плексной противоязвенной тера­
пии, могут рассматриваться как подтверждение данной 
концепции.

РА также является хроническим заболеванием с доста­
точно четко прослеж иваю щ имися сезонны м и обострения­
ми. Имеются данны е, что у больных с РА отмечается сн и ­
жение уровня мелатонина по сравнению  со здоровыми 
людьми [7], поэтому применение этого экзогенного гормо­

на может способствовать восстановлению  гормонального 
баланса в организме, влияя на возникаю щ ие при РА ней­
роэндокринны е наруш ения.

Нельзя исклю чить, что и само улучшение ночного сна 
могло опосредованно повлиять на более позитивную субъ­
ективную  оценку динам ики различных симптомов заболе­
вания на фоне продолж аю щ ейся противоревматической те­
рапии.

Не менее важным результатом проведенного исследова­
ния следует считать и факт хорош ей переносимости мелак­
сена. На фоне 3-х недельного приема этого препарата не 
отмечалось серьезных побочных эф ф ектов практически у 
всех больных ни по клиническим , ни по лабораторным 
данны м. Л иш ь у одной больной наблюдалЬсь нарушения 
сна и эпизод подъема артериального давления, которые не 
потребовали специального лечения или отмены препарата.

Н есом ненно, полученные нами результаты должны рас­
цениваться как предварительные, однако они диктуют не­
обходимость более глубокого изучения данного вопроса. 
Представляет интерес изучение динам ики гормонального 
статуса больных с РА на ф оне применения мелатонина, 
прежде всего в отнош ении изменения концентрации кор­
тизола. Представляется такж е важным проведение более 
длительного и объемного, слепого, контролируемого иссле­
дования, направленного на конкретное изучение влияния 
мелатонина на активность РА, которое позволило бы в со­
ответствии с ж есткими требованиям и доказательной меди­
цины проверить полученные нами данные.
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Abstract
A.E. Karateev, D .E.Karateev,E.L.Luchihina, V.A.Nassonova
The first experience of melatonin administration for correction of sleep disturbances in rheumatoid arthri­
tis patiens

Objective. To assess efficacy m elatonin administered for correction o f sleep disturbances in pts with 
rheum atoid arthritis (RA).
Material and methods. 3-weeks randomized controlled study o f m elatonin (M elaxen, U nipharm ) 3 
m g/day (in the evening) in 20 RA pts with sleep disturbances was performed. Control placebo group 
included 10 pts com parable with study group. Effect o f the drug on insom nia so as on the main clini­
cal and laboratory indices o f RA activity was scored.
Results. To the end o f follow up study group pts showed improvem ent o f sleep quality in comparison 
with initial. Frequency o f such insom nia signs as feeling of dissatisfaction with night sleep, tiredness per­
sistence after sleep and unpleasant feelings during sleep significantly decreased. The general result o f 
treatm ent with melaxen was assessed by pt and doctor as im provem ent or significant im provem ent in 
47,4-63,2%  o f cases. M orning stiffness, swollen and tender joint counts so as pain intensity significant­
ly decreased during treatm ent. Im proper drug tolerability was noted in only one pt. Signs of insom nia 
and RA activity did not change in placebo group.
Conclusion. M elatonin is an effective and safe drug for correction o f sleep disturbances in RA pts. It 
also showed capacity to decrease inflam matory activity o f RA.

K ey  w o r d s :  rheumatoid arthritis, insomnia, melatonin




