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В огляді сучасної літератури представлено дані щодо поширення ожиріння та остеопорозу в 
Україні та світі. Ці захворювання пов’язані з важкими та постійними симптомами, повільним 
одужанням і значним негативним впливом на якість життя пацієнтів. Мелатонін — це гормон 
із величезними біологічними функціями. Як широкодоступна та універсальна молекула in vivo, він 
має потужні антиоксидантні та протизапальні властивості при різноманітних захворюваннях 
кісток, впливає на відновлення пошкоджених тканин, сприяє зменшенню кількості вісцеральної 
жирової тканини і покращує харчову поведінку. Проте інформаційний аналіз проблеми показав, що 
є ще багато невирішених питань щодо оптимального дозування та часу введення мелатоніну, а 
також вивчення можливих будь-яких побічних ефектів під час його тривалого прийому. Водночас 
дослідження впливу мелатоніну на стан кісткової системи при ожирінні може сприяти більш 
глибокому розумінню патогенезу як остеопенічного, так і метаболічного синдрому для розробки 
нових методів лікування та профілактики.
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ВСТУП

Ожиріння та його медичні ускладнення 
являють собою значну проблему у всьому 
світі [1, 2]. В останні десятиліття інтенсивно 
вивчаються фактори, що лежать в основі 
його прогресування, а саме: зменшення 
навантаження на опорно-руховий апарат, 
низька фізична активність, вік, незбалансова-
не харчування, дерегуляція жирової тканини, 
хронічне запалення, окисний стрес та цир-
кадні порушення ендокринної функції жи-
рової тканини. Ці самі фактори сприяють 
розвитку низки захворювань кісткової 
системи. Зі старінням населення  значно 
зростає як кількість хворих на остеопороз, 
так і їхня смертність [3, 4]. Протягом одно-
го року смертність після переломів стегна 
має високий рівень і становить від 20 до 
40%, а для хребта – 5,4% [5]. Серед інших 
важливих факторів, які сприяють крихкості 
кісток та спостерігаються при остеопорозі, 

і також впливають на людей похилого віку, 
є метаболічні порушення при ожирінні [6]. 
Окрім того деякі з розладів, пов’язаних зі 
старістю, можуть бути одночасно, оскільки 
виникають переважно на цьому етапі життя. 
Інші – через загальні патофізіологічні ме-
ханізми, або навіть тому, що вони взає мо-
детерміновані. Одним із станів, пов’язаних 
зі старінням, є зайва маса і, як наслідок, 
проблеми з опорно-руховим апаратом [7].

Доведено, що між ожирінням та остео-
порозом існує складний взаємозв’язок, який 
виходить за межі односпрямованої залежності 
між масою тіла та кістки. Індуковані ожирін-
ням метаболічні порушення призводять до 
негативних змін у процесі ремоделювання 
кісткової тканини, що лежать в основі таких 
патологічних станів, як остеодистрофія, осте-
опороз тощо. При цьому гальмується утворення 
кісткової тканини, а руйнування, навпаки, 
посилюється. Знижена щільність кісток та 
пошкоджена кісткова архітектура, спричинені 
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остеопорозом, призводять до збільшення ри-
зику переломів та смертності [8]. 

Вважають, що мелатонін дієвий у ліку-
вально-профілактичних заходах щодо ожи-
ріння і остеопорозу та їх ускладнень завдяки 
його  біологічному впливу на метаболізм 
інсуліну та жирової тканини, ліполіз і ємність 
мітохондрій, а також його антиоксидантні та 
протизапальні властивості [9, 10]. Мелатонін 
індукує остеобластичне диференціювання 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК), 
що є однією з найважливіших стратегій у 
кістковій регенерації. Він також бере участь 
у захисті остеобластів від апоптозу, спричи-
неного окисним стресом, і може стимулювати 
мінералізацію преостеобластичних клітин 
[11]. Тобто мелатонін ефективно та одночасно 
змінює патогенез ожиріння  і остеопорозу, а 
також покращує якість життя [12, 13]. Тому 
перспективним та обґрунтованим, на наш 
погляд, є інтегрально розглядати проблему, 
оскільки загальні патогенетичні ланки роз-
витку ожиріння та остеопорозу є потенцій-
ними мішенями для дії мелатоніну.   

Ожиріння та остеопороз в україні
За результати дослідження STEPS 59,1% 
населення України мають надмірну масу, 
що є однією з найвищих серед країн Східної 
Європи та Центральної Азії. Середня маса 
жінок і чоловіків – 73,6 та 82,1 кг відповідно. 
Для чоловіків збільшення маси між віковими 
групами 18–29 років та 60–69 років сягало 3,3 
кг (з 79,6 до 82,9 кг); для жінок воно було в 4 
рази більшим – 13,2 кг (від 65,4 до 78,6 кг). 
Середній індекс маси тіла (ІМТ) дорослої лю-
дини становив 26,8 кг/м2, зростаючи з віком 
від 24,2 кг/м2 у віковій групі 18–29 років до 
29,0 кг/м2 у віковій групі 60–69 років. 

У найстаршій віковій групі ІМТ був 
значно вищим у жінок (30,0 кг/м2), ніж у чо-
ловіків (27,5 кг/м2), а також серед сільських 
жінок (28,3 кг/м2), ніж серед міських (26,5 
кг/м2). Лише 39,6% населення України мали 
нормальну масу (ІМТ 18,5–24,9 кг/м2), тоді як 
майже 59,1% – надмірну (ІМТ ≥ 25 кг/м2), у 

тому числі 24,8% населення були з ожирінням 
(ІМТ ≥ 30 кг/м2). Як зайва маса, так і ожи-
ріння різко збільшувалися з віком:  надмірна 
маса – від 36,5% у групі 18–29 років, до 73% 
у групі 60–69 років; ожиріння – від 10% у 
групі 18–29 років, до 38,8% у групі 60–69 
років. Ожиріння було більш поширеним серед 
жінок (29,8%), ніж серед чоловіків (20,1%), 
особливо у найстаршій віковій групі (жінки – 
46,4%; чоловіки – 28,2%). Поширеність 
ожиріння та надмірної маси була вищою 
серед жінок, які проживають у сільських 
районах, ніж у міських (надмірна маса у жінок 
в сільській місцевості – 66,9%, у міській – 
55,4%; ожиріння в сільській місцевості – 
35,9%, у міській – 25,4%) [14, 15].

За останні роки, за даними Державної 
служби  статистики, середня маса укра-
їнців збільшилася на 2 кг, в основному у 
людей старших за 50 років: у 2008 р. цей 
показник серед повнолітніх українців був 
на рівні 73 кг, у 2021 – 75 кг. Дисбаланс між 
споживанням енергії та її витратами, а також 
такі фактори, як вікові гормональні зміни, 
генетичні, екологічні та соціальні фактори 
сприяють епідемії ожиріння в Україні [16]. 

За результатами дослідження, проведеного 
Українським науково-медичним центром 
проблем остеопорозу з використанням двофо-
тонної рентгенівської абсорбціометрії (ДРА), 
остеопороз виявлено у 8,4% загальної кількості 
жіночого населення, серед яких 20% жінок у 
віці 50 років і старше. Зважаючи на те, що в 
Україні на 01.01.2022 р. було зареєстровано 
майже 22 млн жінок (53,6% від усього населення 
країни), кількість хворих з остеопорозом може 
становити понад 1,8 млн [17]. Особи віком 50 
років і старше становили 38,2 % у загальній 
структурі населення [16], щорічна кількість 
хворих лише з переломом цієї локалізації може 
сягати більше ніж 35 тис осіб [17].

Патофізіологічні аспекти ожиріння
Нині  існує гіпотеза щодо ожиріння як 
гормонально-метаболічного захворювання, 
котре виникає внаслідок зниження сек-
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реції в організмі низки речовин. До них 
належать жироспалювальні гормони, гор-
мони щитоподібної залози, статеві тощо, 
вітаміни та мікрое лементи, що регулюють 
енергетичний баланс організму за допомогою 
сигнальних впливів через центральну нервову 
систему на апетит та метаболічну активність 
клітин, у тому числі і кісткової тканини 
[18, 19]. Наразі твердження про відсутність 
зв’язку між ожирінням і остеопорозом не є 
актуальним [8]. 

Багаторівневе сполучення між кістковим 
мінералом, жировою тканиною та енергетич-
ним обміном включає в себе використання 
кальцію і фосфору для секреції інсуліну та 
синтезу високоенергетичних сполук. Ба-
ланс вмісту кальцію також важливий для 
забезпечення оптимального метаболізму та 
структурної цілісності кісток [20]. Збіль-
шення при ожирінні секреції таких гормонів 
підшлункової залози, як інсулін, амілін та 
прептин може впливати на біофізичні та 
біохімічні показники кісткової тканини [21]. 
Зменшення мінеральної щільності кістки і 
змінення мікроструктури губчастої кістки 
при цьому захворюванні пов’язують з по-
рушенням модуляції метаболізму ліпідів і 
зміною середовища кісткового мозку разом 
з активним запальним процесом. Гіпер-
глікемія і виражений осмотичний діурез при 
цьому призводять до порушення реабсорбції 
кальцію і фосфору в ниркових канальцях. 
Внаслідок чого в організмі виникає дефіцит 
поживних речовин, важливих для здоров’я 
кісток, насамперед, кальцію [22] та вітамі-
ну D [23], можливе руйнування кісткової 
тканини [24]. Також значна кількість жиру 
заважає всмоктуванню кальцію в кишечни-
ку і, відповідно, зменшує його доступність 
для формування кісток [25]. Акумуляція в 
жировій тканині ліпідів і холекальциферолу 
впливає на цей показник і витрати енергії, 
а гормони, що модулюють енергетичний і 
мінеральний гомеостаз – на функцію адипо-
цитів. Рецептори на мембранах остеобластів 
реагують на інсулін, який стимулює форму-

вання кісткової тканини через субстрат 1 і 2 
рецептора інсуліну (IRS-1 і IRS-2 відповідно) 
[26]. Окрім того, остеобласти і адипоцити 
утворюються із загальної мезенхімальної 
стовбурової клітини-попередника. Взаємна 
неузгодженість їхніх дій у мікрооточенні 
кісткового мозку відіграє вирішальну роль у 
ремоделюванні кісткової тканини [27, 28]. Та-
кож існує залежність від циркадних ритмів як 
у кістковій тканині, так і жировій. Припуска-
ють, що такі ендогенні гормональні чинники 
як паратиреоїдний гормон, соматотропін, 
мелатонін тощо безпосередньо впливають 
на взаємодію жирової і кісткової тканини. 
Так, паратиреоїдний гормон пов’язаний з 
жировою масою. Водночас він впливає на 
метаболізм кальцію та секрецію прозапаль-
них цитокінів [29]. Значення циркулюючого 
вмісту 25-гідроксивітаміну D (25OHD) у лю-
дей з ожирінням нижче порівняно з худими, 
що має потенційно негативні наслідки для 
здоров’я їх кісток [30, 31].

Останніми роками інтенсивно вивчається 
роль мелатоніну в розвитку й лікуванні ожи-
ріння [32, 33]. У зв’язку з вищенаведеним 
особливий інтерес становить вплив мела-
тоніну на ожиріння, кістковий метаболізм та 
розвиток остеопенічного синдрому. 

Вплив мелатніну на ожиріння
Мелатонін бере участь у регулюванні сезон-
ного ожиріння у різних видів, включаючи 
деяких гризунів. Ще в 1984 р. Bartness і спі-
вавт. [34] виявили збільшення маси у хом’яків 
після пінеалектомії за короткий фотоперіод, 
що свідчить про наявність зв’язку між нею 
та шишкоподібною залозою, вмістом мела-
тоніну. Згодом зросла кількість доказів того, 
що екзогенні добавки останнього знижують 
масу тіла тварин [25–28]. Під впливом мела-
тоніну зменшується кількість вісцеральної 
жирової тканини і покращується харчова 
поведінка [39], що пояснює зменшення маси 
тіла гризунів [40].

Тобто циркадні порушення ендокрин-
ної функції жирової тканини корелюють із 
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ожирінням. Мелатонін пригнічував збіль-
шення маси та пов’язані з ним фенотипи, 
такі як відкладення вісцерального жиру на 
багатьох моделях тварин, особливо на тих, 
які перебували на дієті з високим вмістом 
жиру/цукру. Порушення циркадного ритму 
в середо вищі індукує або прискорює розви-
ток ожиріння однак мелатонін гальмує цей 
процес [41].

Накопичення доказів встановило зв’язок 
між мелатоніном і ожирінням. Проте не всі 
доклінічні та клінічні дані вказують на вплив 
мелатоніну щодо накопичення маси тіла, що 
змушує з осторогою робити висновок про 
його клінічний ефект у боротьбі з ожирінням 
[42]. Результати спостережень in vivo та in 
vitro показали, що мелатонін є потенційним 
додатковим посередником для зниження 
маси тіла. Отримані результати метааналізів 
виявили позитивний вплив на втрату маси в 
11 з 23 досліджень, що також свідчить про 
необхідність подальших експериментів перед 
тим, як рекомендувати його препарати для 
зниження маси тіла [43].

Насамперед варто з’ясувати клінічну 
ефективність мелатоніну при ожирінні, а 
також фізіологічні відмінності між людьми з 
денним способом життя та гризунами з ніч-
ним способом, підкреслюють необхідність 
коректного зіставлення отриманих даних. 
Крім того, лімітована кількість учасників, 
невідповідність у протоколах застосування 
та численні незрозумілі параметри навко-
лишнього середовища обмежують інтервен-
ційні дослідження та, у більшості випадків, 
навіть призводять до дефектних профілів 
секреції мелатоніну [44].

Вплив мелатоніну на кістковий метаболізм 
Метаболізм кісткової тканини тісно корелює 
із циркадним ритмом, включаючи її розви-
ток, відновлення та реконструкцію [45–47]. 
Мелатонін відіграє позитивну роль у ліку-
ванні захворювань кістяку, надаючи численні 
ефекти [48]. Він має перевагу перед іншими 
препаратами, оскільки недорогий, зі значним  

запасом безпеки та майже відсутністю побіч-
них ефектів, що свідчить про його високий 
потенціал як основного або додаткового 
засобу лікування широкого спектра захво-
рювань кісток [49, 50]. На моделях остеопо-
розу на гризунах було однозначно показано, 
що мелатонін має антиостеопоротичну дію. 
Кілька клінічних випробувань вказують на 
ефект збереження кісткової маси завдяки ме-
латоніну при старінні/постменопаузальному 
остеопорозі [51, 52].

Мелатонін (N-ацетил-5-метокси-трип-
тамін) продемонстрував низку ефектів, які 
регулювали кістковий метаболізм, приско-
рюючи остеобластогенез, інгібуючи остео-
кластогенез та індукцію апоптозу в зрілих 
остеокластах [53]. Припускають, що він 
пригнічує диференціювання остеокластів, 
знижуючи регуляцію NF-κB і згодом зменшу-
ючи індукцію ядерного фактора активованої 
Т-клітинної цитоплазми 1 (NFATc1), фактора 
транскрипції, необхідного для остеокласто-
генезу [49, 54, 55]. Крім того, виявляється, 
що антиостеокластогенний ефект мелатоніну 
відбувається незалежно від його рецепторів 
MT1 і MT2 [54]. Інші дані in vitro свідчать 
про те, що він пригнічує індукований RANKL 
остеокластогенез через збільшення експресії 
Rev-erbα (ключового репресора циркадного 
годинника) і зниження експресії мікроРНК 
(miR)-882 у клітинах Raw264.7 [56]. Вплив 
мелатоніну на остеобласти та остеокласти 
гальмує втрату кісткової маси. Вона від-
бувається внаслідок зменшення окисного 
стресу в остеокластах, їхньої диференціації 
та активації, а також за допомогою зростання 
індукованої остеобластами експресії остео-
протегерину, запобігання диференціюванню 
попередників остеокластів у остеокласти та 
інгібування процесу резорбції кісткової тка-
нини [57, 58]. Цей захисний механізм мелато-
ніну проти резорбції кісткової тканини вказує 
на його важливий терапевтичний потенціал 
при таких хворобах, як остеопороз, що при-
зводять до виснаження кісткової тканини [57] 
і остеоліз [49, 59, 60]. 
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Таким чином, мелатонін може запобіга-
ти деградації кісткової тканини і сприяти її 
формуванню за допомогою механізмів, що 
включають як опосередковані, так і незалеж ні 
від рецептора мелатоніну дії. Виділяють три 
основних механізми впливу мелатоніну на 
метаболізм кісток: 

сприяння диференціації та активності 
остеобластів, 

інгібування диференціації остеокластів, 
очищення вільних радикалів для проти-

стояння остеопорозу [61].
Хоча є чимало доказів того, що мелатонін 

позитивно впливає на стан кісток, у деяких 
дослідженнях дійшли інших висновків. 
Frisher та співавт. [62] повідомили про при-
четність мелатоніну до значного підвищення 
ризику переломів. Проте вони не вивчали, чи 
існував зв’язок доза-реакція між досліджувани-
ми препаратами та ризиком переломів. У разі 
мелатоніну він спостерігався лише для тих, 
хто отримував препарат 3 або більше разів. 

Таким чином, для досягнення позитивних 
ефектів впливу мелатоніну на ожиріння і 
захворювання кісток потрібно також врахо-
вувати концентрацію та час його введення. 
Наскільки це можливо слід дотримуватися 
його природного циклу секреції, щоб уник-
нути порушення нормального секреторного 
циркадного ритму та не мати можливих не-
сприятливих наслідків.

Диференціальні ефекти мелатоніну залежно 
від концентрації та часу введення
Клінічні дослідження показали, що корот-
кострокове (дні) та середньострокове (від 
тижнів до місяців) використання мелатоніну 
є безпечним із повідомленнями лише про не-
значні тимчасові побічні реакції [63].Також 
концентрація та час введення можуть впли-
вати на ефекти лікування [62]. Як виявилося, 
має значення також і сезон року. В осінній 
період введення екзогенного мелатоніну (5 
мг/кг) щурам лінії Вістар підвищувало гіа-
луронідазну активність та активність лужної 
фосфатази з одночасним зниженням концент-

рації піридиноліну та глікозаміногліканів. Це 
свідчить про посилення резорбції та форму-
вання нових елементів кісткової тканини. У 
весняний період за тих самих умов активність 
лужної фосфатази, концентрація піридинолі-
ну знижувалися, а активність кислої фосфа-
тази і тартратрезистентної кислої фосфатази 
підвищувалися, що вказує на розбалансу-
вання процесів ремоделювання кісткової 
тканини. Окрім того, навесні концентрація 
амінокислот, що безпосередньо беруть участь 
в синтезі колагену в кістковій тканині тварин 
лінії Вістар та SHR після впливу екзогенного 
мелатоніну зростали, що може свідчити про 
пригнічення синтезу колагену органічного 
матриксу кісткової тканини [64, 65].

Звичайною стратегією експериментів на 
тваринах є ін’єкції в дозах 10–50 мг/кг. У 
невеликій кількості досліджень використову-
вали вищі дози, наприклад, 100 мг/кг [66, 67]. 
Внутрішньосуглобова ін’єкція – це метод, 
який зазвичай застосовували в дослідженнях 
остеоартрозу, де дози нижчі (0,1–0,2 мкг) [68, 
69]. Крім того, звичайна доза, яка використо-
вується для підшкірної ін’єкції, становить 10 
мг/кг [70, 71]. Залучали також інші методи, 
такі як пероральне введення через зонд [72], 
додавання мелатоніну до питної води [73] та 
імплантація порошку мелатоніну [74]. Ок-
рім одноразового введення [74], найкоротша 
тривалість лікування мелатоніном станови-
ла 3 дні [75], а найдовша – до 12 тиж [76]. 
Здебільшого мелатонін використовували 
протягом 2-4 тиж. Для клінічних досліджень 
найпоширенішим шляхом є пероральне вве-
дення з дозами, що коливаються від 1 до 10 
мг/день [47]. 

Нині немає єдиної думки щодо опти-
мального шляху, дозування та часу введення 
мелатоніну. Тому необхідні подальші дослі-
дження в цьому напрямку, а також вивчення 
можливих будь-яких побічних ефектів під час 
його тривалого прийому. Потрібно з’ясува-
ти, чи можна використовувати мелатонін як 
щоденний ад’ювант у жінок похилого віку 
з ожирінням і остеопорозом або у період 

Вплив мелатоніну на розвиток ожиріння і остеопорозу
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перино- та постменопаузи [77]. Також через 
відсутність відповідних досліджень немає 
даних щодо безпеки його застосування ва-
гітним і жінкам, які годують. 

Таким чином, ожиріння та захворюван ня 
кістяку мають високу поширеність і корелю-
ють з важкими та постійними симптомами, 
повільним одужанням і сильним впливом на 
якість життя пацієнтів. Мелатонін — це гор-
мон із величезними біологічними функціями. 
Як широкодоступна та універсальна молекула 
in vivo він має потужні антиоксидантні та 
протизапальні властивості при різноманітних 
захворюваннях кісток, вплив на відновлен-
ня пошкоджених тканин. Мелатонін може 
зміщувати мезенхімальні стовбурові клітини 
з адипоцитарної диференціації до остеобластної, 
що є важливим кроком у регенерації кісткової 
тканини [78, 79]. Він відіграє важливу роль у 
ремоделюваннні кісткової тканини, бо бере 
участь у стимулюванні остеогенезу та інгібу-
ванні остеокластогенезу [50, 74]. Сприяння 
васкуляризації також позитивно впливає на 
відновлення кісток [80], підвищує  захист та 
диференціацію хряща [81, 82], що важливо для 
регенерації та розвитку кісток. 

Отже, проведений літературний пошук 
і інформаційний аналіз показали, що іс-
нує ще багато невирішених питань щодо 
взаємозв’язку мелатоніну, ожиріння та 
остеопорозу. Інтегральне висвітлення цієї 
проблеми може сприяти більш глибокому 
вивченню та розумінню загальних патоге-
нетичних змін, що призводять до ожиріння 
та остеопорозу. Окрім того, значний інтерес 
становитимуть більш широкі досліджен-
ня зв’язку доза-реакція між мелатоніном, 
ожирінням та остеопорозом, що дало змогу 
розробити нові терапевтичні підходи, які б 
ефективно та одночасно сприяли зниженню 
маси тіла та формуванню кісткової тканини 
без посилення резорбції або її пригнічення.
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The review of modern literature presents data on the 
prevalence of obesity and osteoporosis in Ukraine and the 
world. These diseases are associated with severe and persistent 
symptoms, slow recovery, and a significant negative impact 
on patients’ quality of life. Melatonin is a hormone with 
enormous biological functions. As a widely available and 
versatile molecule in vivo, it has powerful antioxidant and 
anti-inflammatory properties in various bone diseases, has an 
effect on the restoration of damaged tissues, helps to reduce 
the amount of visceral adipose tissue and improves eating 
behavior. However, the informational analysis of the problem 
showed that there are still many unsolved questions regarding 
the optimal dosage and timing of melatonin administration, as 
well as the study of any possible side effects during its long-
term administration. At the same time, the study of the effect 
of melatonin on the state of the bone system in obesity can 
contribute to a deeper understanding of the pathogenesis of 
both osteopenic and metabolic syndromes for the development 
of new methods of treatment and prevention. 
Key words: melatonin; obesity; bone tissue.
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