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Вступ
Щороку у світі близько 15 мільйонів дітей на-

роджуються передчасно, що складає майже 11% 
від усіх пологів, і ця цифра неухильно зростає, 
а недоношеність залишається головною причи-
ною неонатальної смертності у світі, як найменш, 
протягом останнього десятиріччя [1]. За даними 
UNICEF у 2018 році передчасне народження скла-
ло 18% всіх причин дитячої смертності до 5 років.  
У порівнянні з 2017 роком цей показник виріс 
майже на 2% [2]. У зв’язку з цим проблема вихо-
джування передчасно народжених дітей залиша-
ється актуальною і має гостре медико-соціальне 
та економічне значення. Важливим патогенетич-
ним фактором провідних захворювань передчасно 
народжених дітей є ушкодження тканин внаслідок 
окислювального стресу.

Окислювальний стрес виникає як результат 
дисбалансу між продукцією вільних радикалів 
та захисною здатністю антиоксидантів. Організм 
передчасно народженої дитини, пристосований 
до функціонування лише у гіпоксичному серед-
овищі, є найбільш уразливим до ушкоджуючої дії 
гіпероксії. Народження саме по собі є окислю-
вальним стресовим фактором, який діє у поєднан-

ні з іншими чинниками, такими як гіпоксія, гіпе-
роксія, реперфузія та запалення,  призводить до 
швидкого виснаження пристосовних механізмів. 
Власні захисні системи у передчасно народженої 
дитини є незрілими, у них відмічається знижен-
ня рівнів таких антиоксидантних факторів, як 
вітамін Е, β-каротин, мелатонін, церулоплазмін, 
трансферин, супероксиддисмутаза еритроцитів 
та ін.. [3]. Окислювальний стрес бере участь у 
патогенезі багатьох захворювань плода та ново-
народженого, що характеризуються вільно-ради-
кальними ураженнями клітин, тканин та органів 
(мозку, легень, сітківки, кишечника, нирок тощо) 
[4]. У 1988 році норвезький педіатр OD Saugstad 
вперше запропонував термін «The oxygen radical 
disease in neonatology» - «киснево-радикальне за-
хворювання в неонатології». Під цим поняттям 
за подібними патогенетичними механізмами було 
поєднано такі хвороби, як бронхолегенева дис-
плазія (БЛД), некротизуючий ентероколіт (НЕК), 
ретинопатія недоношених (РН), внутрішньоче-
репний крововилив (ВЧК), персистуюча відкрита 
артеріальна протока (ВАП) та інші [5]. З того часу 
ведеться пошук можливих шляхів упередження 
розвитку окислювального стресу у передчасно 
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Резюме
Вступ. Проблема виходжування передчасно народжених дітей залишається надзвичайно актуальною і має 

гостре медико-соціальне та економічне значення. Важливим патогенетичним фактором провідних захворю-
вань передчасно народжених дітей є ушкодження тканин внаслідок окислювального стресу. Одним з перспек-
тивних напрямків у терапевтичному підході до хвороб окислювального стресу є корекція антиоксидантного 
статусу новонародженого. У сучасному пошуку безпечного та ефективного засобу велику увагу дослідники 
приділяють мелатоніну, - нейрогормону, що секретується шишкоподібною залозою, та має виражену анти-
оксидантну та протизапальну дію.

Мета роботи - проаналізувати сучасні дані щодо онтогенезу епіфізу, світового досвіду терапії мелато-
ніном для етіопатогенетичного обґрунтування використання мелатоніну у виходжуванні новонароджених з 
перинатальною патологією та висвітлення проблем і перспектив. 

Результати дослідження. Реактивність та адаптивність пінеальної залози є вагомою ланкою компен-
сації перинатальної патології. Становлення нейроендокринної функції епіфізу відбувається постнатально, 
внутрішньоутробний плід повністю залежить від трансплацентарного мелатоніну. Передчасно народжені 
діти мають суттєву затримку ритмічної продукції мелатоніну і істотний його дефіцит порівняно із доно-
шеними новонародженими, окрім того, доведеним фактом є наявність десинхронозу у дітей з перинатальною 
патологією та у передчасно народжених. Сучасні наукові дані щодо використання екзогенного мелатоніну 
в якості замісної антиоксидантної терапії хвороб окислювального стресу у передчасно народжених дітей 
виявляються досить обгрунтованим та перспективним. Численні дослідження довели ефективність мелато-
ніну у комплексній терапії таких перинатальних патологій, як гіпоксичне ураження центральної нервової сис-
теми, респіраторний дистрес синдром, бронхолегенева дисплазія, ретинопатія недоношених, неонатальний 
сепсис, а також, у якості антенатального нейропротекторного засобу. Проте не існує єдиного погляду на 
цільову терапевтичну концентрацію та дозування мелатоніну в неонатальній практиці. Контраверсійність 
фармакокінетичних даних є одним з обмежень широкого використання мелатоніну у виходжуванні передчасно 
народжених дітей. Для етіопатогенетичного обґрунтування оптимальної терапевтичної дози мелатоніну 
необхідні подальші дослідження адаптивних та компенсаторних можливостей пінеальної залози у передчасно 
народжених дітей.

Висновки. Напрямок майбутніх клінічних досліджень щодо розширення панелі використання мелатоніну у 
передчасно народжених дітей, уточнення терапевтичного діапазону та  можливості динамічного коригуван-
ня дози в залежності від встановлення власної пінеальної функції є перспективним. 
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народжених дітей та зменшення його ушкоджую-
чої дії на тканини.

Одним із перспективних напрямків у тера-
певтичному підході до хвороб окислювального 
стресу є підвищення антиоксидантного статусу 
новонародженого. У пошуку безпечної та ефек-
тивної молекули значну увагу дослідники при-
діляють мелатоніну - нейрогормону, що секрету-
ється шишкоподібною залозою. Мелатонін має 
виражену антиоксидантну та протизапальну дію, 
він здатний зв'язувати вільні радикали (активні 
форми кисню та азоту), а також є активатором 
інших захисних ферментативних систем, включа-
ючи глутатіон, глутатіонредуктазу, пероксидазу 
та супероксиддисмутазу. Сукупні дані свідчать 
про те, що мелатонін має плейотропні біологічні 
функції, які контролюють циркадний ритм, окис-
лювально-відновний гомеостаз, запалення, енер-
гетичний обмін, контроль глікемії, ліпідний про-
філь, епігенетичну регуляцію та розвиток плода 
[6]. Ліпофільні властивості мелатоніну дозволя-
ють йому легко перетинати більшість біологічних 
клітинних мембран, включаючи плацентарний та 
гематоенцефалічний бар'єр [4]. Мелатонін, завдя-
ки своїй філогенетичній історії, здатності безпо-
середньо потрапляти у ЦНС та унікальним меха-
нізмам дії, регулює декілька, якщо не всі, нервові 
функції, серед яких нервовий розвиток, нейрон-
ний захист та нейропластичність [7].

Мета роботи – проаналізувати сучасні дані 
щодо онтогенезу епіфізу, світового досвіду тера-
пії мелатоніном для етіопатогенетичного обґрун-
тування використання мелатоніну у виходжуванні 
новонароджених з перинатальною патологією та 
висвітлення проблем і перспектив. 

Використання препаратів екзогенного ме-
латоніну у сучасній клінічній практиці. Вплив 
мелатоніну на організм людини є вагомим та 
різнобічним, і його потенційне застосування у 
фармакотерапії є багатообіцяючим. Снодійний 
ефект мелатоніну відомий вже давно, на сучас-
ному етапі  досліджуються можливості його за-
стосування при лікуванні певних порушень сну, 
наприклад, у осіб, які працюють у нічні зміни, 
десинхронозів, пов’язаних зі зміною часових 
поясів, у геріатричних хворих з циркадною дис-
функцією або у сліпих [8]. Мелатонін може затри-
мувати процес старіння, впливає на сприйняття 
болю, прямо та опосередковано регулює функцію 
статевих залоз людини. Впливаючи на моторику 
кишечника та екскреторну функцію травної сис-
теми, цей нейрогормон відіграє роль у шлунково-
кишкових розладах та у розвитку таких хвороб, як 
виразка шлунку, гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба або синдром роздратованого кишечника. 
Він також регулює секрецію інших гормонів, на-
приклад, пролактину, лютеїнізуючого гормону, 
фолікулостимулюючого гормону, адренокортико-
тропного гормону, соматотропіну, тироліберину. 
Більше того, він впливає на інсулінозалежний ме-
таболізм глюкози і може відігравати певну роль 
у патогенезі цукрового діабету. Антиоксидантні 
та гіполіпідемічні властивості цього гормону від-
повідають за його протективну роль при таких 
захворюваннях, як артеріальна гіпертензія та 

ішемічна хвороба серця, досліджується його по-
тенціал у терапії атеросклерозу [8].

У сучасній педіатричній практиці нейропро-
тективна дія мелатоніну знайшла широкого ви-
користання. Найпоширенішою сферою викорис-
тання мелатоніну залишається лікування інсомнії 
у здорових дітей та при різноманітних  патоло-
гічних станах. Частота інсомнії у дітей із синдро-
мом дефіциту уваги з гіперактивністю (СДУГ) 
становить 70%, і мелатонін має певні переваги у 
лікуванні інсомнії у цих пацієнтів без коморбід-
них депресивних симптомів. Пенджа та ін. (2019) 
опублікували результати рандомізованого контр-
ольованого дослідження, які дають переконливі 
докази ефективності мелатоніну у дітей із СДУГ, 
які зазнають первинного безсоння [9].

Порушення сну є частими також у пацієнтів 
із розладами аутистичного спектру (РАС), при 
цьому оцінка поширеності становить від 30% до 
53%  і може погіршити симптоми аутизму. Час-
то повідомляється про порушення рівня мелато-
ніну в денний або нічний час порівняно зі здо-
ровими дітьми відповідного віку, що дозволяє 
припустити, що використання мелатоніну може 
покращити параметри сну у дітей з РАС. Прове-
дене дослідження дівчат із синдромом Ретта ви-
явило, що лікування мелатоніном у дозі 2,5–7,5 
мг скорочувало час настання сну та збільшува-
ло загальну тривалість сну, але дослідження ді-
тей із туберозним склерозом (генетичний стан, 
пов’язаний із підвищеним ризиком розвитку РАС) 
виявили, що лікування мелатоніном збільшує три-
валість нічного часу, хоча і не зменшує затримку 
настання сну. Ці дослідження говорять про те, що 
етіологія розладів аутистичного спектру та де-
фіцит ацетил-серотоніну-N-метил-трансферази 
(ферменту, який каталізує кінцеву реакцію в біо-
синтезі мелатоніну) можуть впливати на ефектив-
ність мелатоніну у деяких пацієнтів з аутизмом, 
і що (коли відомо) етіологію слід враховувати, 
розглядаючи її як варіант лікування. У більшості 
дітей (80%) із РАС ефективною виявилася перо-
ральна доза мелатоніну 1-3 мг, яка вводилася за 
30 хв. до сну. У найпотужнішому на сьогодняшній 
день  рандомізованому плацебо-контрольованому 
дослідженні було виявлено, що лікування мелато-
ніном прискорювало настання сну та покращува-
ло його якість у хворих на РАС з персистентною 
інсомнією. Використання мелатоніну у пацієнтів 
з аутизмом особливо цікаво через повідомлення 
про порушення в центральній та периферічній не-
йробіології серотоніну, хоча зв’язок між мелато-
ніном та серотоніном ще потребує детальнішого 
дослідження [9].

Особливого значення сьогодні набуває застосу-
вання мелатоніну для лікування дітей з фебриль-
ними судомами та епілептичними нападами. До-
ведено, що ця група пацієнтів має нижчий рівень 
мелатоніну у сироватці, порівняно з контролем. 
Включення мелатоніну до комплексної протиепі-
лептичної терапії дозволяє краще контролювати 
частоту та інтенсивність судом у дітей з меди-
каментозно-резистентною епілепсією [8]. Також 
було висловлено припущення, що мелатонін має 
ефект гамма-оксимасляної кислоти та може галь-
мувати системи збудження під час сну. На основі 
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цих висновків Jain та ін. провели рандомізоване, 
подвійне сліпе перехресне дослідження 11 дітей з 
епілепсією та порушеннями сну [10], результати 
яких вказували на те, що мелатонін значно знизив 
латентний період сну, не збільшував щільність 
спайка або частоту припадків, подовжував трива-
лість повільного-хвильового сну і знижував три-
валість фази швидкого сну. Автори дійшли висно-
вку, що більш масштабне дослідження мелатоніну 
повинно враховувати його безпеку, переносимість 
та вторинні результати у дітей з епілепсією.

Седативні та заспокійливі властивості мела-
тоніну широко впроваджуються в анестезіології. 
Його антиноцицептивні ефекти були продемон-
стровані в різних моделях болю у тварин, вклю-
чаючи гострий, запальний та невропатичний біль 
[11]. Повідомлялося, що мелатонін у якості допо-
міжної терапії покращує сон, вираженість болю, 
оцінку чутливості у балах та загальні терапев-
тичні показники у пацієнтів, які страждають на 
фіброміалгію [12]. Крім того, у пацієнтів із скро-
нево-нижньощелепним розладом, які приймали 5 
мг мелатоніну протягом 28 днів, спостерігалося 
значне поліпшення показників болю (у середньо-
му 44% пацієнтів), поріг болю при тиску (у се-
редньому 39%) та якості сну (у середньому 42%) 
порівняно з плацебо; вплив на біль і якість сну 
були незалежними один від одного. Дози супут-
ніх анальгетиків були також значно зменшені у 
групі мелатоніну (P <0,01) [13]. Рандомізоване, 
паралельне, подвійне сліпе, плацебо-контрольо-
ване дослідження, проведене у Бразилії, виявило 
залежну від дози аналгетичну дію на больовий 
поріг та толерантність при сублінгвальних дозах 
мелатоніну в 0,05, 0,15 та 0,25 мг / кг (максимум 
20 мг). Обидва пороги болю (при нагріванні та 
тиску) та толерантність були значно підвищені за 
допомогою однієї дози 0,15 мг / кг. Статистично 
значуще збільшення седативного ефекту спосте-
рігалися при дозах 0,15 та 0,25 мг / кг порівняно 
з дозою 0,05 мг / кг та плацебо. Ніяких побічних 
ефектів, крім седативного впливу, не відмічалося 
[11]. Аналогічно, значно менші дози седативних 
засобів (наприклад, гідроксизин, лоразепам, про-
пофол) були потрібні пацієнтам з високим ризи-
ком, які отримували 3 мг мелатоніну двічі на день 
починаючи з 3 доби перебування у відділеннях 
інтенсивної терапії, порівняно з контролем, у по-
двійному сліпому рандомізованому контрольо-
ваному дослідженні (n = 82). Мелатонін також 
сприяв значно більш ранньому відлученню від 
нейроактивних препаратів (Р = 0,002) та штучної 
вентиляції легень (Р = 0,046), зниженню витрат, 
зниженню глибоких седативних станів, поліпшен-
ню показників збудження / седації (Р = 0,05) та 
поліпшенню неврологічних показників (таких як 
біль, тривога, збудження чи потреба у фізичних 
обмеженнях [P <0,01 для кожного]). Ніяких клі-
нічно значущих побічних ефектів, пов’язаних з 
мелатоніном, не спостерігалося [14].

Таким чином, в останні десятиріччя інтерес 
дослідників до можливостей клінічного викорис-
тання препаратів мелатоніну зростає. Унікальні 
властивості цього нейрогормону відкривають по-
дальші перспективи  його застосування у різних 
галузях сучасної медицини.

Сучасні уяви про пінеальну функцію у ново-
народжених та передчасно народжених дітей. 
Дослідження онтогенезу ендокринної функції 
епіфізу довели, що під час вагітності плід по-
вністю залежить від мелатоніну, що отримує 
трансплацентарно. Продукція пінеального ме-
латоніну у вагітних збільшується у міру про-
гресування вагітності. Материнський мелатонін 
вільно перетинає плаценту і досягає фетального 
кровообігу, виявляючи в організмі плода чисель-
ні важливі ефекти: формує циркадні та сезонні 
ритми, готує нейроендокринну систему плода 
до адаптації до майбутнього середовища, сприяє 
адекватному нейророзвитку плода [15]. Станов-
лення гормон-синтетичної функції пінеалоцитів 
відбувається постнатально, при терміновому роз-
родженні ефективна продукція мелатоніну розви-
вається приблизно у віці 9 тижнів, а циркадний 
ритм  формується на 11 тижні після народження 
[16]. Питання адаптивності шишковидної залози 
при передчасному народженні ще й досі залиша-
ється відкритим. Особливого значення набуває 
дослідження можливостей становлення нейроен-
докринної функції епіфізу у новонароджених з 
дуже та надзвичайно низькою вагою тіла, які ці-
лодобово перебувають у відділеннях інтенсивної 
терапії та потерпають від яркого освітлення та ви-
сокого рівня шуму.

У 1992 році, під час дослідження у Южній 
Австралії, було доведено, що передчасно наро-
джені діти мають затримку ритмічної продукції 
мелатоніну у порівнянні з доношеними новона-
родженими. Було зроблено висновок про те, що 
нервові центри, відповідні за генерацію біоритмів 
та гормональний імритинг пінеальнї залози, не 
спроможні прискорити свій розвиток після перед-
часних пологів [17]. У 2013 році при проведенні 
дослідження фармакокінетики мелатоніну у 16 ді-
тей, народжених до 31 тижня гестації, базові рівні 
його у сироватці визначалися як низькі або не ви-
значалися зовсім [18].

Проспективне багатоцентрове дослідження 
MELIP у Франції, до якого було включено 209 но-
вонароджених від 24 до 41 тижня гестації, вияви-
ло істотно більший дефіцит мелатоніну ≤7 пг/мл 
у дітей, що народилися до 34 тижня гестації, у по-
рівнянні з дітьми, які народилися після цього тер-
міну (78% проти 57% у першу добу, та 81% проти 
34% у третю добу). Окрім того, рівні екскреції 
метаболіту мелатоніну з сечею у передчасно на-
роджених дітей, які було виміряно в еквівалентні 
терміни скоригованого віку, не досягли аналогіч-
них показників доношених дітей [19]. Це най-
більш потужне на сьогодняшній день дослідження 
доводить від’ємний зв’язок між терміном гестації 
та функціональною активністю шишковидної за-
лози. У зв’язку з отриманими даними, викорис-
тання екзогенного мелатоніну в якості замісної 
антиоксидантної терапії хвороб окислювального 
стресу у передчасно народжених дітей виявляєть-
ся досить обгрунтованим та перспективним. 

Клінічний досвід використання мелатоніну у лі-
куванні передчасно народжених новонароджених. 

Мелатонін та перинатальне гіпоксичне ура-
ження ЦНС. Перинатальне гіпоксичне уражен-
ня ЦНС є одним з найважливіших патологічних 

НЕОНАТОЛОГІЯ, ХІРУРГІЯ ТА ПЕРИНАТАЛЬНА МЕДИЦИНА             Т. Х, № 3(37), 2020
NEONATOLOGY, SURGERY AND PERINATAL MEDICINE                 VOL. Х, № 3(37), 2020
                                                                                                 
ISSN 2226-1230 (PRINT)  ISSN 2413-4260 (ONLINE)

KEY TITLE: NEONATOLOGìâ, hìRURGìâ TA PERINATALʹNA MEDICINA (ONLINE)
AbbREVIATED KEY TITLE: NEONATOL. hìR. PERINAT. MED. (ONLINE)



75

станів у передчасно народжених дітей, що при-
зводить до затримки психомоторного розвитку, 
дитячого церебрального паралічу, епілепсії. По 
оцінкам експертів, важкі гіпоксично-ішемічні 
ураження ЦНС є причиною 23% летальних випад-
ків серед усіх 2,8 мільйонів неонатальних смер-
тей щорічно [20]. У багатьох експериментальних 
дослідженнях на тваринних моделях мелатонін 
демонструє виражену нейропротективну дію, за-
безпечує захист від окіслювального та високо-
енергетичного стресу, зменшує нейрозапалення 
та підтримує генез і дозрівання нервових клітин 
[21, 22]. Наприклад, у моделі гострого неонаталь-
ного гіпоксично-геморагічного ушкодження ЦНС 
у щурів системне введення мелатоніну через 1 го-
дину після дії ушкоджуючого фактору зменшува-
ло тривалість атрофії головного мозку та призво-
дило до поліпшення когнітивної та сенсомоторної 
функції [23]. Дослідження комплексної терапії 
перинатальних ушкоджень ЦНС на новонародже-
них поросятах продемонструвало, що мелатонін 
має потенціюючий ефект при його одномомент-
ному використанні з гіпотермією  та іншими не-
йропротективними засобами [24]. Результати цих 
експериментальних досліджень на тваринах стали 
підставою для проведення клінічних випробову-
вань мелатоніну для нейропротекції у передчасно 
народжених дітей. У 2015 році у США сумісно з 
Єгиптом було проведено пілотне рандомізоване 
контрольоване клінічне дослідження, яке проде-
монструвало переваги використання мелатоніну у 
комплексній терапії гіпоксично-ішемічного ура-
ження ЦНС у доношених новонароджених [25]. 

Мелатонін та респіраторний дистрес синдром. 
Респіраторний дистрес синдром є найпоширені-
шим захворюванням легень у передчасно наро-
джених дітей. Відповідно до європейських даних 
летальність, пов’язана з РДС, може досягати 10 
%, а за останніми даними офіційної статистики 
США це захворювання посідає 8 рангове місце 
серед найважливіших причин смерті дітей пер-
шого року життя. В Україні частота РДС у 2016 
р. становила 194 випадки на 1000 передчасно на-
роджених дітей [26]. У патогенезі респіраторного 
дистрес синдрому, поряд з недостатністю сурфак-
танту, важливою ланкою є раптове збільшення по-
стачання кисню після пологів, що призводить до 
надвиробництва вільних радикалів та виснажен-
ня антиоксидантів. Окислювальний стрес сприяє 
експресії цитокінів та розвитку локального за-
пального процесу [27]. У 2004 році в Італії Е Gitto 
та ін. вперше випробували мелатонін в терапії 
респіраторного дистрес синдрому 3-4 ступеню у 
74 передчасно народжених дітей (до 33 тижня гес-
тації). 40 пацієнтів отримували 10 доз мелатоніну 
(10 мг/кг), інші 34 – плацебо. В ході досліджен-
ня було доведено, що мелатонін знижує продук-
цію прозапальних цитокінів та співвідношення 
нітритів/нітратів у трахеобронхіальному секре-
ті, купує локальне запалення легеневої тканини 
та покращує клінічний перебіг РДС [28]. У 2005 
році було доведено захисну дію мелатоніну при 
механічній вентиляції дітей з бронхолегеневою 
дисплазією завдяки його протизапальним та ан-
тиоксидантним властивостям [29]. Найсучасніше 
дослідження вазоактивної дії мелатоніну на тва-

ринній моделі артеріальної легеневої гіпертензії 
у новонароджених демонструє, що він покращує 
судинну реактивність на легеневому рівні, знижує 
тиск у легеневій артерії та зменшує контрактиль-
ну відповідь на вазоконстриктори. Водночас ме-
латонін виявляє виражений антиокислювальний 
ефект за рахунок індукції захисних ензимів [30].

Мелатонін та бронхолегенева дисплазія. Брон-
холегенева дисплазія (БЛД), як ускладнення рес-
піраторного дистрес синдрому, уражує 25-50% 
передчасно народжених дітей з екстремально 
малою вагою тіла при народженні (<1000 г) [31]. 
БЛД є одною з головних причин формування хро-
нічної хвороби легень у дітей, а за рівнем витрат 
на охорону здоров'я за респіраторними причина-
ми серед дитячого населення вона займає друге 
місце, поступаючись лише бронхіальній астмі. 
Вплив гіпероксії, штучної вентиляції легень та 
бактеріальне інфікування збільшує вироблення 
вільних радикалів, які спричиняють запалення і 
травмування слизової легень, сприяючи розвитку 
БЛД. Численні клінічні випробування спрямова-
ні на  пом’якшення окислювального стресу у пе-
редчасно народжених  дітей шляхом нейтраліза-
ції вільних форм кисню. Незважаючи на успішні 
випробовування антиоксидантної терапії БЛД на 
тваринних моделях, дискусія щодо правомічності 
цієї тактики ще ведеться [32]. Для встановлення 
ефективності мелатоніну у попередженні розви-
тку БЛД в Університетській лікарні Танта з липня 
2016 року по березень 2018 року було проведе-
не перспективне рандомізоване клінічне випро-
бування, до якого було включено 100 передчасно 
народжених дітей з тяжким перебігом респіратор-
ного дистрес синдрому [33]. Досліджуваних но-
вонароджених розділили на 2 групи: групу 1, яка 
отримувала мелатонін, і групу 2 - без мелатоніну. 
Для встановлення ураження легеневої тканини 
проводилася оцінка рівнів β2-мікроглобуліну в 
сечі та рівня глікопротеїну Krebs von den Lungen-6 
(KL-6) у сироватці крові; вимірювання проводи-
лися на 3-й та 10-й день перебування у лікарні. 
Окрім цього, визначалася тривалість перебування 
новонароджених в інкубаторі та кількість випад-
ків підтвердженої БЛД. За результатами дослі-
дження було встановлене, що у новонароджених 
1 групи, які отримували мелатонін, відбулося зна-
чне зниження рівнів β2-мікроглобуліну у сечі та 
KL-6 у сироватці крові порівняно з відповідними 
рівнями у новонароджених групи 2, які не при-
ймали мелатонін (Р <0,05). Відмічалося значне 
зменшення часу перебування в інкубаторі ново-
народжених 1 групи (P <0,05). Також у новона-
роджених, які отримували мелатонін, спостері-
галося значне зниження розвитку встановлених 
випадків БЛД порівняно з групою дітей, яким ме-
латонін не вводився (Р <0,05). На підставі цього 
дослідження було зроблено висновок про те, що 
мелатонін може використовуватися як допоміжна 
терапія для профілактики БЛД у передчасно на-
роджених дітей. 

Мелатонін та ретинопатія недоношених. Ре-
тинопатія недоношених - вазопроліферативне 
захворювання сітківки, властиве для передчасно 
народжених дітей, залишається головною при-
чиною сліпоти серед дитячого населення у роз-
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винених країнах. Загальна захворюваність на 
ретинопатію недоношених серед передчасно на-
роджених дітей становить 16% [27]. Лише у США 
щороку близько ретинопатія недоношених ура-
жує близько 16000 дітей з екстремально малою 
вагою тіла при народженні і стає причиною 14% 
випадків втрати зору [34].  Приймаючи до уваги 
міцний пінеально-ретинальний зв’язок, антиан-
гіогенні та антиоксидантні властивості  мелато-
ніну та його модулюючий вплив на активність 
ретинальних нейронів, було висунуто гіпотезу, 
що мелатонін може впливати на різні ланки па-
тогенезу ретинопатії недоношених. Експеримен-
тальну модель ретинопатії недоношених було 
створено на щурах, лікування контрольної групи 
проводилось шляхом щоденного інтраперитоне-
ального введення мелатоніну протягом 14 діб. У 
ході експерименту було з’ясовано, що в період 
початкового порушення постнатального розвитку 
судин сітківки мелатонін підтримує стабілізацію 
гематоретинального бар'єру, а також виявляє ви-
ражені антиоксидантні та антиангіогенні власти-
вості [35]. Вивчення дії мелатоніну на клітинному 
та молекулярному рівнях виявило, що мелатонін 
регулює не тільки експресію генів, що кодують 
антиоксидантні ферменти, але також обмежує за-
програмовані процеси загибелі клітин у сітківці 
плода піддослідних  тварин. Крім того, мелатонін 
може відносно модулювати гени в сімействі HIF1, 
TNF-α і VEGF, тим самим діючи як пряма анти-
ангіогенна молекула [36]. У піддослідних тварин 
з киснево-індукованою ретинопатією, що отриму-
вали мелатонін,  достовірно знизилася кількість 
аваскулярних та неоваскулярних зон, так само, 
як і кількість вазопроліферативних ендотеліоци-
тів всередені неоваскулярної зони. Таким чином, 
мелатонін попереджає та значно пригнічує пато-
логічний вазопроліферативний процес, захищає 
клітки нейроглії та має потужний протизапальний 
ефект, що робить його перспективною молекулою 
у пошуку терапії ретинопатії недоношених [37]. 
Проте, дія екзогенного мелатоніну на сітківку пе-
редчасно народженої дитини потребує поглибле-
ного вивчення, окрім того, недостатньо вивчени-
ми є процеси встановлення циркадної продукції 
мелатоніну у передчасно народжених дітей в умо-
вах відділень інтенсивної терапії та вплив патоло-
гічного ураження сітківки на цей процес.

Мелатонін як антенатальний нейропротектор. 
Встановлено, що мелатонін є безпечним засобом, 
що проникає крізь плацентарний та гематоенце-
фалічний бар’єр, і виявляє нейрозахисну дію у 
плодів при вагітності високого ризику. Ефектив-
ність антенатального введення мелатоніну було 
вже доведено на тваринних моделях [38], наразі 
триває дослідження Protect-me – рандомізоване 
плацебо-контрольоване дослідження у паралель-
них групах, яке має за ціль оцінити нейропротек-
тивну дію допологового введення мелатоніну при 
затримці внутрішньоутробного росту плоду з ран-
нім маніфестом [39]. 

Мелатонін і неонатальний сепсис. Новим по-
воротом у лікуванні перинатальних інфекцій ста-
ло застосовування мелатоніну у передчасно наро-
джених дітей із сепсисом. Неонатальний сепсис 
являє собою важливу причину смертності у ново-

народжених, захворюваність ним становить 1–10 
випадків на 1000 народжених дітей, а смертність 
до 20%, що спостерігається у глибоко недоноше-
них новонароджених. Хоча поліпшення неона-
тального догляду зменшило питому вагу раннього 
неонатального сепсису у доношених, передчасно 
народжені діти залишаються групою високого ри-
зику як для раннього, так і для пізнього сепсису 
та їх наслідків [40]. Незважаючи на десятиліття 
досліджень, точний механізм порушення роботи 
органів при сепсисі досі не вивчений повністю. 
Окислювальний стрес, що виникає внаслідок дис-
балансу між прооксидантними та антиоксидант-
ними факторами, бере участь у патогенезі сепсису, 
і відіграє особливу роль у формуванні поліорган-
ної недостатності. Нещодавно було визнано, що 
прийом антиоксидантів може мати переваги в 
лікуванні септичних хворих. Серед усіх антиок-
сидантів мелатонін відіграє характерну роль як 
антиоксидантний, протизапальний та антиапопто-
тичний засоб. За даними клінічного дослідження 
було встановлено, що короткочасна ад'ювантна 
терапія мелатоніном у поєднанні з іншими втру-
чаннями може сприяти поліпшенню клінічного 
перебігу сепсису у новонароджених [41]. 

Проведене у Єгипті клінічне дослідження до-
вело, що мелатонін поліпшує лабораторні по-
казники та знижує летальность у передчасно 
народжених дітей від раннього неонатального 
сепсису. У цьому дослідженні 40 передчасно на-
роджених дітей із раннім неонатальним сепсисом 
було поділено на групи: група мелатоніну (МТ, 
n=20) отримувала традиційну терапію та додат-
ково 20 мг мелатоніну на добу (перорально, в 2 
прийоми по 10 мг), друга група (ТТ, n=20) - лише 
загальноприйняту сучасну терапію. Групу контр-
олю склали умовно здорові передчасно новонаро-
джені відповідного полу та терміну гестації. Було 
зафіксовано, що показники запалення в сироватці 
крові, а саме: загальна кількість лейкоцитів, аб-
солютна кількість нейтрофілів, кількість тром-
боцитів і С-реактивний білок, були подібними до 
введення мелатоніну у всіх септичних пацієнтів.  
Однак через 72 год. після базальних призначень 
у групі мелатоніну загальна кількість лейкоцитів, 
абсолютна кількість нейтрофілів і С-реактивний 
білок були значно нижчими порівняно до групи 
традиційної терапії, а кількість тромбоцитів була 
значно більшою у ТТ-групі порівняно до групи 
МТ. При оцінюванні показників середнього арте-
ріального тиску та застосування інотропної під-
тримки не спостерігалось суттєвої різниці між 
групою мелатоніну та контрольною, тоді як група 
традиційної терапії показала значно менші рівні 
артеріального тиску та більшу потребу у викорис-
танні інотропів. Більше того, у групі МТ була мен-
ша тривалість перебування порівняно з групою ТТ, 
і смертність у групі МТ не спостерігалась, тоді як 
смертність у ТТ була у 6 випадках (30%). Слід за-
уважити, що побічних ефектів під час застосуван-
ня мелатоніну не було зафіксовано [42].

Проблеми впровадження мелатоніну у нео-
натальну практику. Одним із обмежень щодо ви-
користання мелатоніну в неонатальних клініч-
них умовах є нестабільність фармакокінетичних 
даних при різних способах його введення та до-
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зуванні. Дослідження фармакокінетики мелато-
ніну після ентерального введення у передчасно 
народжених дітей свідчать про інший профіль, 
порівняно з дорослими та експериментальними 
тваринами. Високі пікові концентрації в плазмі і 
довгий період напіввиведення вказують на те, що 
в неонатальних клінічних умовах можна досягти 
та підтримувати високі концентрації мелатоніну в 
сироватці крові за допомогою одноразового енте-
рального введення, що повторюється кожні 12/24 
години [43]. Але на фармакокінетику мелатоніну 
у передчасно народжених немовлят суттєво впли-
вають декілька факторів. Вміст жиру у недоноше-
них (10%) є суттєво нижчим порівняно з дорос-
лими та дітьми (20–25% та 15–20% відповідно), 
а враховуючи високу ліпофільність мелатоніну, 
це зменшує швидкість його утилізації та сприяє 
підвищенню концентрації у плазмі [44]. Іншим 
фактором, який змінює метаболізм мелатоніну, є 
взаємодія з іншими лікарськими препаратами, на-
приклад, кофеїн, який рутинно використовується 
у виходжуванні передчасно народжених, конку-
рує з мелатоніном за шляхи виведення. Зважаючи 
на незрілість ферментативних систем печінки та 
низьку ренальну секрецію, виявляється непри-
пустимим екстраполювати традиційне для дорос-
лих дозування на неонатальну практику [44]. При 
цьому дослідники зазначають, що короткочасне 
лікування мелатоніном має надзвичайно високий 
профіль безпеки, дотація мелатоніну не пригні-
чує ендогенну секрецію та допомагає встанови-
ти власні циркадні ритми [45]. Для безпечного та 
ефективного лікування необхідно враховувати фі-
зіологічні та морфологічні особливості організму 
передчасно народженої дитини, зовнішні фактори 
та втручання, які впливають на метаболізм лікар-
ського засобу, та патологічні стани, які суттєво 
змінюють становлення власної пінеальної функції 
у новонародженого. 

Таким чином, аналізуючи наведені клінічні 
дослідження мелатоніну у терапії передчасно на-
роджених дітей, слід звернути увагу на те, що не 
існує єдиного погляду на дозування його у нео-
натальній практиці. У різних дослідженнях кіль-
кість введеної речовини варіює від 0,1 мкг/кг/
год. протягом 2 годин до 10 мг/кг внутрішньовен-
но дворазово з інтервалом в 1 годину. Така зна-
чуща різниця у показниках пояснюється тим, що 
не розроблена цільова терапевтична концентрація 
діючої речовини у плазмі крові, а використання 
у якості стандарту досягнення концетрації мела-
тоніну у плазмі дорослої людини є недоцільним. 
Прикладом неефективності використання препа-
ратів мелатоніну при такому дозуванні є багато-
центрове рандомізоване подвійне сліпе плацебо-
контрольоване дослідження, яке було проведене у 
2014 році Merchant et al. для оцінки нейропротек-

тивного ефекту мелатоніну у передчасно народже-
них дітей. У нього  було включено 58 передчасно 
народжених дітей: 30 отримували мелатонін, 28 
отримували плацебо у вигляді внутрішньовенної 
інфузії один раз на добу протягом 7 днів, почина-
ючи з 48 год. після народження. Дозу мелатоніну 
(0,1 мкг/кг/год. протягом 2 годин) було підібрано 
для досягнення цільової концентрації у сироватці 
відповідно до рівню мелатоніну у дорослих. Під 
час проведення магнітно-резонансної томографії 
білої речовини в еквівалентному  скоригованому 
віці не було виявлено різниці між групами [46].  
Однак відсутність позитивного ефекту може бути 
пояснено  порівняно низькою дозою, що вводи-
лася в цьому дослідженні [47]. Вивчення вмісту 
мелатоніну у пуповинній крові новонароджених 
із тяжкими гемоліквородинамічними порушен-
нями при народженні й у першу добу життя ви-
явило приблизно в 2 рази вищій рівень порівняно 
із здоровими новонародженими відповідних груп 
[48], що свідчить про більш інтенсивну нейроен-
докринну активність епіфізу в умовах стресової 
адаптації. Дані, отримані при вивченні тварин та 
людей, вказують на те, що нейропротекторна дія 
мелатоніну відбувається в дозах від 5 до 15 мг/
кг − 1, тобто набагато вищих, ніж необхідні для 
досягнення фізіологічних значень [43]. Але мож-
ливість виявити та доставити «відповідну дозу» 
екзогенного антиоксиданту недоношеній дитині 
сама по собі є проблемою. По-перше, мало що 
відомо про терапевтичний рівень антиоксидан-
тів, необхідний для розрахунку схем дозування. 
Взагалі, припущення щодо дози ґрунтуються на 
обмежених дослідженнях рівня антиоксидантів 
у передчасно народжених дітей більш пізнього 
терміну гестації, мало даних щодо надзвичайно 
недоношених дітей. По-друге, ідеальний "тера-
певтичний" рівень, ймовірно, буде динамічною 
ціллю залежно від перебігу захворювання [32]. 
Таким чином, для встановлення оптимальної те-
рапевтичної дози мелатоніну необхідні подальші 
дослідження адаптивних та компенсаторних мож-
ливостей пінеальної залози у передчасно наро-
джених дітей.

Перспективи подальших досліджень
Основним напрямком майбутніх клінічних до-

сліджень має бути розширення панелі викорис-
тання мелатоніну у передчасно народжених дітей, 
встановлення терапевтичного діапазону мелато-
ніну, можливості динамічного коригування його 
дози в залежності від встановлення власної піне-
альної функції. 
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Резюме
Вступление. Проблема выхаживания недоношенных 

детей остается чрезвычайно актуальной и имеет ост-
рое медико-социальное и экономическое значение. 
Важным патогенетическим фактором ведущих забо-
леваний недоношенных детей является повреждение 
тканей в результате окислительного стресса. Одним из 
перспективных направлений в терапевтическом подходе 
к болезням окислительного стресса является коррекция 
антиоксидантного статуса новорожденного. В совре-
менном поиска безопасного и эффективного средства 
большое внимание исследователи уделяют мелатонина, 
нейрогормонов, секретируется шишковидной железой, 
и оказывает выраженное антиоксидантное и противо-
воспалительное действие.

Цель работы - проанализировать современные 
данные по онтогенеза эпифиза, мирового опыта те-
рапии мелатонином для этиопатогенетического обо-
снование использования мелатонина в выхаживании 
новорожденных с перинатальной патологией и освеще-
ние проблем и перспектив.

Результаты исследования. Реактивность и адап-
тивность пинеальной железы является весомым звеном 

NEW DEFINITIONS IN THE MANAGEMENT OF 
NEONATES WITH OXIDATIVE STRESS DISEASES

 
T.M. Klymenko, A.A. Kuzenkova 

 
Kharkiv Medical Academy 
of Postgraduate Education 

(Kharkov, Ukraine)

Summary
Introduction. The problem of premature infants’ 

management remains extremely relevant and has acute 
medical, social and economic significance. Tissue damage 
due to oxidative stress is an important pathogenetic 
factor in the leading diseases among premature infants. 
Сorrection of the antioxidant status of a newborn is one of 
the promising areas in the therapeutic approach to oxidative 
stress diseases. While searching for some safe and effective 
medications, researchers pay great attention to melatonin, 
a neurohormone secreted by the pineal gland, which has an 
outstanding antioxidant and anti-inflammatory effect.

The aim of the work is to analyze current data on the 
ontogenesis of the pineal gland, the world experience of 
melatonin therapy for the etiopathogenetic justification 
of the use of melatonin in the management of newborns 
with perinatal pathology and to highlight problems and 
prospects.

Results. Reactivity and adaptability of the pineal 
gland is an important link in the compensation of perinatal 
pathology. Formation of neuroendocrine functional activity 
of the pineal gland occurs postnatally, so the fetus totally 
depends on transplacental melatonin. Premature infants 
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компенсации перинатальной патологии. Становление 
нейроэндокринной функции эпифиза происходит по-
стнатально, внутриутробный плод полностью зависит 
от трансплацентарного мелатонина. Дети, рожденные 
до срока, имеют существенную задержку ритмичес-
кой продукции мелатонина и существенный его дефи-
цит по сравнению с доношенными новорожденными, 
кроме того, доказанным фактом является наличие де-
синхроноза у детей с перинатальной патологией и у 
преждевременно рожденных. Современные научные 
данные об использовании экзогенного мелатонина в 
качестве заместительной антиоксидантной терапии 
болезней окислительного стресса у преждевременно 
рожденных детей являются достаточно обоснованным и 
перспективным. Многочисленные исследования доказа-
ли эффективность мелатонина в комплексной терапии 
перинатальной патологии, такой как гипоксическое по-
ражение центральной нервной системы, респираторный 
дистресс синдром, бронхолегочная дисплазия, ретино-
патия недоношенных, неонатальный сепсис, а также в 
качестве антенатального нейропротекторного средства. 
Однако не существует единого взгляда на целевую те-
рапевтическую концентрацию и дозы мелатонина в 
неонатальной практике. Контраверсионность фармако-
кинетических данных является одним из ограничений 
широкого использования мелатонина в выхаживании 
недоношенных детей. Для этиопатогенетического обо-
снования оптимальной терапевтической дозы мелатони-
на необходимы дальнейшие исследования адаптивных 
и компенсаторных возможностей пинеальной железы у 
преждевременно рожденных детей.

Выводы. Направление будущих клинических иссле-
дований по расширению панели использования мелато-
нина у преждевременно рожденных детей, уточнение 
терапевтического диапазона и возможности динамичес-
кой коррекции дозы в зависимости от становления соб-
ственной пинеальной функции является перспективным.

Ключевые слова: мела тонин; недоношенность; 
шишковидная железа; эпифиз.

have a significant delay in the rhythmic production of 
melatonin and its significant deficiency compared with full-
term newborns, in addition, the existence of desynchronosis 
in neonates with perinatal pathology and premature babies 
is a proven fact. Current scientific data on the use of 
exogenous melatonin as an antioxidant replacement therapy 
for oxidative stress diseases in premature infants is quite 
reasonable and promising. Numerous studies have proven 
the effectiveness of melatonin in the treatment of perinatal 
pathology such as hypoxic brain injury, respiratory distress 
syndrome, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of 
prematurity, neonatal sepsis and usage of melatonin as 
an antenatal neuroprotective agent. However, there is no 
single view on the target therapeutic concentration and 
dosage of melatonin in neonatal practice. Controversial 
pharmacokinetic data is one of the limitations of the 
widespread use of melatonin in the management of 
premature infants. For the etiopathogenetic substantiation 
of the optimal therapeutic dose of melatonin, further studies 
of the adaptive and compensatory capabilities of the pineal 
gland in premature infants are needed.

Conclusions. The direction of future clinical research 
on the expansion of the melatonin usage panel in premature 
infants, the establishment of a therapeutic range and the 
possibility of dynamic adjustment of the dose depending on 
pineal function is promising.

Keywords: Melatonin; Prematurity; Pineal Gland.
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