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Одной из особенностей ревматоидного артрита как полифакторного с точки зрения характера 
клинических проявлений заболевания является наличие сомнологических нарушений. 
Цель – изучение эффективности синтетического мелатонина в коррекции инсомнии и его влия-
ния на клинические показатели и качество жизни больных ревматоидным артритом. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 89 больных в возрасте от 18 до 45 лет  
c верифицированным ревматоидным артритом. В работе использовали анкетную методику вы-
явления субъективных характеристик сна, опросник Insomnia Severity Index; индекс Ричи, Visual 
analog scale; опросник TSQM1.4; MOS SF-36.  
Результаты. Применение синтетического мелатонина для коррекции инсомнии у больных ревма-
тоидным артритом позволяет улучшить основные характеристики сна. Наиболее выраженные 
изменения наблюдались по параметрам «качество сна», «продолжительность сна» и «частота 
ночных пробуждений»; по показателям индекса Ричи (сокращение продолжительности утренней 
скованности, выраженности суставного и алгического индекса). Значимым результатом исследо-
вания можно считать высокие значения приверженности терапии. На фоне лечения достоверно 
улучшились показатели психоэмоционального статуса, жизненной активности и влияния алгии 
на повседневную деятельность. Через 30 дней после завершения терапии регистрировалась тенден-
ция к снижению оценки качества жизни, обусловленному реверсированием инсомнии.  
Выводы. Применение синтетического мелатонина у больных ревматоидным артритом позволяет 
улучшить основные характеристики сна, опосредованно влияет на базовые клинические проявле-
ния основного заболевания и способствует повышению уровня качества жизни. В то же время те-
рапевтический эффект является краткосрочным: результаты динамического мониторинга каче-
ства жизни спустя 30 дней после завершения терапии свидетельствовали о снижении как психи-
ческого, так и физического компонента, что преимущественно было обусловлено реверсированием 
инсомнии и, как следствие, общим ухудшением сомато-психического состояния.  
 
Ключевые слова: ревматоидный артрит, инсомния, синтетический мелатонин, лечение. 

 
Введение. Первостепенной задачей лече-

ния больных с ревматоидным артритом (РА), 

помимо превенции прогрессирования заболе-

вания и развития компликаций, является ме-

дико-социальная реабилитация, направленная 

на коррекцию функциональных нарушений и 

улучшение качества жизни (КЖ) [1–3]. Одной 

из особенностей РА как полифакторного с 

точки зрения характера клинических проявле-

ний заболевания является наличие сомнологи-

ческих нарушений, частота встречаемости ко- 

торых достигает 76 %, обусловливая измене-

ния биохимических параметров организма, 

значительное снижение КЖ, психо-социаль-

ную дезадаптацию и личностные конверсии 

[4, 5]. В качестве причин возникновения инсо-

мнии при РА выделяются хронический алги-

ческий синдром, ограничение социальных ин-

теракций, специфические иммуно-эндокрин-

ные нарушения, характерные для данной па-

тологии [6, 7]. Так, имеется информация о 

роли гиперпродукции цитокинов в возникно- 
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вении расстройств сна. Некоторые исследова-

тели указывают на роль нарушения суточного 

ритма синтеза кортизола корой надпочечни-

ков [8, 9]. 

В настоящее время коррекция инсомнии у 

больных РА преимущественно сводится к 

применению антифлогистической и аналгети-

ческой терапии, направленной на снижение 

эксплицированности суставного синдрома и 

общей воспалительной активности [10]. Реже 

(у длительно страдающих и инвалидизирован-

ных больных) – к специальному лечению се-

дативными средствами: бензодиазепинами 

или агонистами бензодиазепиновых рецепто-

ров [11]. Однако данная группа препаратов ха-

рактеризуется рядом недостатков: усилением 

перцепции утренней скованности, конверсией 

структуры сна, а при длительном примене- 

нии – формированием зависимости и когни-

тивных расстройств. Альтернативой указан-

ным средствам может являться синтетический 

мелатонин. Являясь важнейшим регулятором 

биоритмологических модуляций (цикл сна-

бодрствования, циркадный ритм), мелатонин 

оказывает иммуномодулирующий и антиок-

сидантный эффекты [12–14]. Исследования 

последних лет свидетельствуют об актуально-

сти применения мелатонина с целью коррек-

ции нарушений сна, а также в качестве адап-

тогена при нарушениях циркадианного ритма. 

Неоспоримым преимуществом мелатонина 

является его безопасность, антиоксидантное и 

гастропротективное действие, отсутствие эф-

фектов взаимодействия с антифлогистиче-

скими средствами, быстрое развитие терапев-

тического действия, отсутствие привыкания и 

синдрома отмены. В связи с этим весьма пер-

спективным является применение синтетиче-

ского мелатонина у больных РА, характеризу-

ющимся четкой циркадной и сезонной дина-

микой [15, 16].  

Цель исследования. Изучение эффектив-

ности синтетического мелатонина для коррек-

ции инсомнии, его влияния на клинические 

показатели и качество жизни больных ревма-

тоидным артритом.  

Материалы и методы. В исследовании 

приняли участие 89 больных в возрасте от  

18 до 45 лет c верифицированным, согласно 

критериям Американской коллегии ревмато- 

логов (AKR) и МКБ-10, РА. Критерии вклю-

чения в исследование: 1) наличие инсомнии; 

2) информированное согласие. Критерии ис-

ключения: 1) наличие тяжелой коморбидной 

соматической патологии; 2) наличие противо-

показаний для приема препарата «Мелато-

нин»; 3) наличие психических расстройств;  

4) прием анксиолитических средств на момент 

включения в исследование.  

Согласно дизайну рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования боль- 

ные РА после обследования были случайным 

образом разделены на 2 группы: 1-я группа 

(основная группа, ОГ; n=51) – пациенты, ко- 

торые в дополнение к стандартной терапии  

принимали препарат-адаптоген «Мелатонин» 

(Melaxen®); 2-я группа (группа сравнения, 

ГС; n=38) – пациенты, получавшие в дополне-

ние к стандартной терапии препарат-плацебо. 

Рандомизация больных достигалась плано-

мерным включением их в группы наблюде-

ния. Группы были сопоставимы по возрасту 

(р=0,916, χ2), полу (р=0,931, χ2), базовым кли-

ническим характеристикам (р=0,238, χ2), ин-

дексу выраженности инсомнии (р=0,585, χ2), 

что позволило максимально объективно и до-

стоверно выполнить оценку полученных ре-

зультатов.  

Спектр фармакотерапевтических средств 

для терапии РА и коморбидной патологии был 

аналогичен в обеих группах наблюдения (ба-

зисные и антифлогистические препараты в 

стабильных дозировках до начала и на протя-

жении всего исследуемого периода). Прием 

препарата-адаптогена «Мелатонин» (Melaxen®, 

фирма Unipharm-USA, регистрационное удо-

стоверение Минздрава России № П No15325/01, 

2008-08-29) осуществлялся согласно схеме, 

рекомендованной производителем: 3 мг/сут 

перорально, однократно за 40 мин до сна – на 

протяжении 21 дня. Длительность курса лече-

ния была обусловлена данными ранее выпол-

ненных исследований о сроках наступления 

клинического эффекта в отношении восста-

новления физиологического ритма «сон-бодр-

ствование». Мелатонин (Melaxen®) не вызы-

вает привыкания и рикошетного эффекта. 

Исследование выполнено согласно стан-

дартам надлежащей клинической практики 

(Good Clinical Practice) и требованиям Хель- 
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синкской декларации Всемирной медицин-

ской ассоциации. Получено одобрение ко- 

митета по этике при ФГАОУ ВО «Крымский 

федеральный университет им. В.И. Вернад-

ского».  

Для диагностики и определения степени 

выраженности инсомнии применяли анкет-

ную методику выявления субъективных ха-

рактеристик сна, опросник Insomnia Severiti 

Index (ISI); с целью изучения эффективности 

Melaxen® в отношении основного заболева-

ния осуществляли анализ индекса Ричи; об-

щее состояние (интенсивность алгического 

синдрома) оценивали с использованием Visual 

analog scale (VAS); для оценки удовлетво- 

ренности терапией использовали опросник 

TSQM1.4; для анализа особенностей КЖ – не-

специфический опросник SF-36 [6, 17–22]. Ре-

зультаты оценивали на этапе включения в ис-

следование, через 21 день терапии и спустя  

30 дней после завершения терапии. 

Для статистической обработки получен-

ных результатов использовали программы 

Statistica 10.0 и SPSS 23. Для количественных 

данных использовали среднее арифметиче-

ское (М), среднеквадратичное отклонение и 

стандартную ошибку (m). Достоверность раз-

личий определяли с использованием парамет-

рического критерия Стьюдента. Для вычисле-

ния достоверности различий долевых и про-

центных показателей применяли метод угло-

вого преобразования Фишера (). Различия 

считали достоверными при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Средний воз-

раст больных составил 38,2±7,1 года. Дли-

тельность заболевания – 11,5±6,4 года. По ин-

дексу DAS28: ремиссия – у 3 (5,9 %) чел., низ-

кая степень активности заболевания – у  

8 (15,7 %), средняя – у 28 (54,9 %) и высокая – 

у 12 (23,5 %) пациентов.  

Полный курс терапии в ОГ закончили  

48 (94,1 %) пациентов, у 3 (5,9 %) чел. на  

2-е сут наблюдались побочные эффекты (го-

ловная боль, бессонница), вследствие чего 

препарат был отменен. В ГС нежелательных 

реакций не регистрировалось. В ходе динами-

ческого мониторинга данных, полученных с 

помощью анкетной методики выявления субъ-

ективных характеристик сна, через 21 день 

применения синтетического мелатонина было 

установлено, что у большинства пациентов 

ОГ отмечалось статистически значимое улуч-

шение основных характеристик сна в сравне-

нии с исходными показателями: по парамет-

рам «качество сна» (с 2,0±0,8 до 4,2±0,6 балла, 

p=0,001), «продолжительность сна» (с 2,2±0,6 

до 3,9±0,4 балла, p=0,004) и «частота ночных 

пробуждений» (с 2,5±0,9 до 4,0±0,8 балла, 

p=0,048). В ГС изменения не носили достовер-

ного характера (p>0,05). Средний интегратив-

ный балл субъективной оценки характеристик 

сна в ОГ превышал исходные значения на 

44,9 % (p=0,003). Число больных с инсомнией 

снизилось на 56,6 % (табл. 1).  

По данным опросника ISI через 21 день 

лечения наблюдалось статистически значимое 

увеличение числа пациентов без инсомнии – 

до 31 (64,6 %, p<0,001) за счет достоверного 

снижения числа пациентов с умеренной (с 33 

(68,8 %) до 5 (10,4 %) чел., p=0,001) и выра-

женной инсомнией (с 4 (8,3 %) чел. до 0). Ин-

декс эксплицированности инсомнии снизился 

на 46,7 % и составил 8,9±0,5 балла. В ГС ста-

тистически значимые отличия по уровню экс-

плицированности инсомнии до и после прове-

денной терапии не регистрировались (p>0,05) 

(рис. 1). 

Полученные результаты исследования 

свидетельствуют об эффективности синтети-

ческого мелатонина Melaxen® для коррекции 

сомнологических расстройств у больных РА, 

что подтверждается регрессом инсомнии 

(улучшением качества сна и увеличением его 

продолжительности), интенсификацией по-

вседневной деятельности, и в целом соответ-

ствуют данным аналогичных работ. 

Особое внимание обращают на себя ре-

зультаты, свидетельствующие о влиянии Me-

laxen® не только на инсомнию, но и на базо-

вые клинические проявления РА, отражаю-

щие воспалительную активность заболевания, 

что подтверждает непосредственную роль ме-

латонина в иммунопатологическом процессе 

при РА. Так, через 21 день терапии в ОГ ста-

тистически значимые различия регистрирова-

лись по большинству показателей индекса 

Ричи относительно исходных (табл. 2): про-

должительность утренней скованности сокра-

тилась на 59,8 % (р<0,001), выраженность су-

ставного и алгического индексов снизилась на 
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42,0 % (p=0,003) и 34,4 % (p=0,044) соответ-

ственно, что, на наш взгляд, подтверждает 

способность мелатонина оказывать потенци-

рующий эффект при приеме противоревмати-

ческих препаратов и снижать эксплицирован-

ность воспалительной активности. 

 

Таблица 1 

Table 1 

Распределение больных по субъективным характеристикам сна на фоне терапии,  

абс. число (%) 

Distribution of patients according to subjective sleep characteristics under the therapy,  

abs. number (%) 

Характеристика сна 

Sleep characteristic 

ОГ до терапии 

(n=48) 

The main group, 

before therapy 

(n=48) 

ОГ после терапии 

(n=48) 

The main group, 

after therapy  

(n=48) 

ГС до терапии 

(n=38) 

The comparison 

group,  

before therapy  

(n=38) 

ГС после терапии 

(n=38) 

The comparison 

group,  

after therapy  

(n=38) 

Продолжительность засыпания 

Duration of falling asleep 

21 (43,8) 

 

8 (16,7) 

*** 

16 (42,1) 

 

16 (42,1) 

••• 

Длительность сна 

Sleep duration 

45 (93,8) 

 

15 (31,3) 

*** 

36 (94,7) 

 

37 (97,4) 

••• 

Частота ночных пробуждений 

Frequency of night awakenings 

38 (79,2) 

 

10 (20,8) 

*** 

31 (81,6) 

 

30 (78,9) 

••• 

Качество сна 

Quality of sleep 

46 (95,8) 

 

12 (25,0) 

*** 

26 (93,9) 

 

36 (94,7) 

••• 

Примечание. *** − различия достоверны по сравнению с ОГ до терапии (p<0,001); ••• − различия 

достоверны по сравнению с ОГ после терапии (p<0,001). 

Note. *** − the differences are significant compared to the MG before the therapy (p<0.001); ••• − the dif-

ferences are significant compared to the MG after the therapyю (p<0.001). 

 

 

Рис. 1. Распределение больных по индексу эксплицированности инсомнии на фоне терапии, % 

Fig. 1. Distribution of patients according to the insomnia explication index under therapy, % 

ОГ (MG) 

через 21 день 

21 days after therapy 

ГС (СG) 

до начала терапии 

before therapy 

ГС (CG) 

через 21 день 

21 days after therapy 

ОГ (MG) 

до начала терапии 

before therapy 
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Таблица 2  

Table 2 

Динамика индекса Ричи у больных РА на фоне терапии (M±m) 

Dynamics of the Ritchie index in patients with rheumatoid arthritis under therapy (M±m) 

Показатель 

Parameter 

ОГ до терапии 

(n=48) 

Main group,  

before therapy  

(n=48) 

ОГ после терапии 

(n=48) 

Main group, 

after therapy  

(n=48) 

ГС до терапии 

(n=38) 

Comparison group, 

before therapy 

(n=38) 

ГС после терапии 

(n=38) 

Comparison group, 

after therapy  

(n=38) 

Болевой индекс, 

баллов 

Pain index, points 

1,48±0,13 

 

0,97±0,13 

* 

1,50±0,11 

 

1,29±0,07 

• 

Суставной индекс, 

баллов 

Articular index, points 

1,19±0,07 

 

0,69±0,08 

** 

1,17±0,05 

 

0,98±0,09 

# 

Воспалительный  

индекс, баллов 

Inflammation index, 

points 

0,87±0,09 

 

0,53±0,07 

** 

0,89±0,09 

 

0,54±0,08 

# 

Скованность, мин 

Stiffness, minutes 

65,3±10,4 

 

32,1±4,9 

*** 

64,7±10,2 

 

50,70±5,3 

#• 

Примечание. * − различия достоверны по сравнению с ОГ до терапии при p<0,05; ** − различия 

достоверны по сравнению с ОГ до терапии при p<0,01; *** − различия достоверны по сравнению с ОГ до 

терапии при p<0,001; # − различия достоверны по сравнению с ГС до терапии при р<0,05; • − различия 

достоверны по сравнению с ОГ после терапии при p<0,05. 

Note. * − the differences are significant compared to the main group before therapy (p<0.05); ** − the dif-

ferences are significant compared to the main group before therapy (p<0.01); *** − the differences are significant 

compared to the main group before therapy (p<0.001); # − the differences are significant compared to the com-

parison group before therapy (p<0.05); • − the differences are significant compared to the main group before 

therapy (p<0.05).  

 
Улучшение общего состояния подтвер-

ждалось позитивной оценкой по шкале VAS: 

значения показателей снизились на 43,2 %  

(с 7,2±0,6 до 4,4±0,8 балла, p=0,001), что не ис-

ключает опосредованного влияния улучше-

ния сна на более позитивную субъективную 

оценку динамики симптомов заболевания.  

В ГС динамика относительно исходных значе-

ний была недостоверной, а показатели превы-

шали таковые в ОГ (p<0,001). 

Не менее значимым результатом исследо-

вания можно считать высокие значения таких 

параметров, как общая удовлетворенность 

(79,9±2,6 балла), клиническая эффективность 

(81,6±3,0 балла) и отсутствие побочных эф-

фектов (91,1±2,5 балла). 

Оценка пациентами КЖ показала, что на 

фоне применения Melaxen® достоверно улуч-

шились показатели психоэмоционального ста- 

туса (на 36,4 %, p=0,001), жизненной активно-

сти (на 29,7 %, p=0,043) и влияния алгии на по-

вседневную деятельность (на 27,6 %, p=0,048). 

Обоснованием данного позитивного эффекта 

может являться высокий уровень коморбид-

ности инсомнии и расстройств аффективного 

спектра, которые в свою очередь значительно 

влияют на уровень социального функциони-

рования и КЖ. Вместе с тем существует пред-

положение, согласно которому сон обладает 

протективным действием в отношении уязви-

мости к психогенным стрессовым факторам 

[23, 24]. Итоговый показатель КЖ превышал 

исходные значения на 26,9 %; на фоне приема 

плацебо улучшения КЖ не наблюдалось. 

Через 30 дней после завершения терапии 

регистрировалась тенденция к снижению как 

психического, так и физического компонента 

КЖ до 61,4±2,2 и 59,0±2,7 балла соответ- 
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ственно, что преимущественно было обуслов-

лено реверсированием инсомнии и, как след-

ствие, общим ухудшением психосоматиче-

ского состояния (рис. 2).  

Оценка КЖ не имела достоверных отли-

чий от исходной и значений ГС, что подтвер-

ждает краткосрочность клинического эффекта 

синтетического мелатонина для коррекции  

сомнологических расстройств у больных РА.  

С целью пролонгирования достигнутого тера-

певтического результата, на наш взгляд, целе-

сообразным является использование ком-

плексного подхода с применением психотера-

певтических интервенций, что позволит, с од-

ной стороны, потенцировать фармакологи- 

ческое воздействие, а с другой – влиять на 

психологические факторы патогенеза инсо-

мнии.    

 

 

 

Рис. 2. Динамика оценки качества жизни больных РА на фоне и после завершения терапии.  

Примечание. ФК КЖ – физический компонент качества жизни; ПК КЖ – психический компонент 

качества жизни; ИП КЖ – итоговый показатель КЖ 

 

Fig. 2. Dynamics of the quality of life assessment in patients with rheumatoid arthritis  

during and after the therapy. 

Note. PC QL – physical component of quality of life; MC QL – mental component of quality of life;  

TI QL – total index of quality of life 

 
Заключение. Применение препарата 

«Мелатонин» у больных ревматоидным арт-

ритом позволяет улучшить основные характе-

ристики сна, опосредованно влияет на базо-

вые клинические проявления основного забо-

левания и, как следствие, способствует повы-

шению уровня качества жизни. В то же время 

«Мелатонин» оказывает лишь краткосрочный 

терапевтический эффект: результаты динами-

ческого мониторинга качества жизни спустя 

30 дней после завершения терапии свидетель-

ствовали о снижении как психического, так и 

физического компонента, что преимуще-

ственно было обусловлено реверсированием 

инсомнии и, как следствие, общим ухудше-

нием психосоматического состояния. 

 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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INSOMNIA CORRECTION WITH SYNTHETIC MELATONIN  

IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS 
 

L.N. Gumenyuk, E.V. Sarchuk, N.A. Androshchuk 
 

Medical Academy named after S.I. Georgievsky,  
Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky, Simferopol, Russia 

 
One of the features of rheumatoid arthritis, as a multiple-factor disease, is the presence of somnological 
disorders. 
The aim of the paper is to study the efficacy of synthetic melatonin in insomnia correction and melatonin 
effect on clinical parameters and quality of life in patients with rheumatoid arthritis. 
Materials and Methods. The study involved 89 patients, aged 18–45 years old with verified rheumatoid 
arthritis. The authors used a questionnaire technique to identify subjective sleep quality, the Insomnia Se-
verity Index; Ritchie index, Visual analog scale; TSQM1.4; MOS SF-36. 
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Results. The use of synthetic melatonin for insomnia correction in patients with rheumatoid arthritis im-
proves the basic sleep characteristics. The most pronounced changes were observed in the following param-
eters “quality of sleep”, “duration of sleep” and “frequency of nocturnal awakenings”; positive dynamics 
of the Ritchie index: reduction of morning stiffness, severity of articular and algetic index. High values of 
treatment persistence can be considered as significant results of the study. In the course of treatment, there 
was a significant improvement in the indicators of psycho-emotional status, vitality and algia impact on 
daily activities. There was a tendency towards a decrease in the quality of life assessment due to the reversed 
insomnia 30 days after the end of therapy. 
Conclusion. The use of synthetic melatonin in patients with rheumatoid arthritis improves the basic sleep-
ing characteristics, indirectly affects the basic clinical manifestations of the underlying disease and im-
proves the quality of life. At the same time, the therapeutic effect is short-term: the results of dynamic 
monitoring of the quality of life 30 days after the end of therapy indicated a decrease in both mental and 
physical components, which was caused by the reversed insomnia and, as a consequence, a general deterio-
ration in the somatic and mental state. 
 
Keywords: rheumatoid arthritis, insomnia, synthetic melatonin, treatment. 
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