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Аннотация. В статье представлены результаты исследований зарубежных и отечественных авторов, ка-
сающиеся роли мелатонина в репродуктивном здоровье женщин. Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) –
основной гормон эпифиза, обладающий широким спектром биологических эффектов, таких как антиоксидант-
ное, иммуномодулирующее, онкопротективное, антидепрессантное, противосудорожное, гипохолестеринеми-
ческое и гипогликемическое действия. В репродуктивной системе он способствует созреванию фолликулов,
гаметогенезу, оплодотворению и имплантации эмбриона, защищая половые клетки и хориальную ткань от сво-
бодных радикалов. Систематизация имеющихся сведений позволит обосновать необходимость исследования
биомаркера при дисфункции репродуктивной системы, в частности при вторичной функциональной олигоме-
норее.
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Abstract. The article presents the results of research by foreign and domestic authors on the role of melatonin in
women's reproductive health. Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) is the main hormone of the pineal gland and
has a wide range of biological effects, including antioxidant, immunomodulatory, cancer-protective, antidepressant,
anticonvulsant, hypocholesterolemic, and hypoglycemic effects. In the reproductive system, it promotes follicular
maturation, gametogenesis, fertilization, and embryo implantation, protecting reproductive cells and chorionic tissue
from free radicals. By systematizing existing knowledge, it will be possible to justify the need for research on
biomarkers in reproductive system dysfunction, particularly in secondary functional oligomenorrhea.
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Введение. В 2017 г. американские ученные (Джеффри Холл, Майкл Росбаш и Майкл Янг) были
награждены Нобелевской премией по физиологии и медицине за открытие молекулярных механиз-
мов, контролирующих циркадный ритм – биологических процессов, связанные со сменой дня и ночи
[1]. При этом активация выработки мелатонина (МТ) в эпифизе является одним из ключевых факто-
ров регуляция «биологических часов» [2, 3]. Мелатонин не накапливается в организме, поэтому вы-
работка его происходит 1 раз в день в перманентном режиме. Максимальная секреция приходится
на время между 2:00 и 4:00 утра, а затем под воздействием света концентрация гормона постепенно
снижается [4].

Однако МТ вырабатывается не только в эпифизе, но и в других органах, таких как яичник (гра-
нулезные клетки, белочная оболочка), кишечник (энтерохроматофитные клетки), головной мозг, сет-
чатка, хрусталик, трахея, кожа, печень, почки, щитовидная и поджелудочная железы, тимус, селезен-
ка [3, 5, 6]. Так, например, D. M. Minich и соавт. доказали, что в слизистой кишечника мелатонина
вырабатывается в 400 раз больше, чем в эпифизе [7]. Также МТ содержится во многих биологических
жидкостях организма (фолликулярная, спинномозговая и синовиальная), в грудном молоке, моче, ка-
ле и благодаря своим липофильным и гидрофильным свойствам гормон способен проникать через
гематоэнцефалический и плацентарные барьеры [7]. При этом синтез МТ вне эпифиза не зависит
от времени суток, а его действие реализуется локально, непосредственно в месте выработки [2].

При этом рецепторы к МТ обнаружены в гипоталамусе, передней доле гипофиза, матке, молоч-
ной железе, печени, органах сердечно-сосудистой и центральной нервной системах, что определят их
как потенциальные мишени для МТ и связанные с ним биологические эффекты [3, 8].

Одним из ключевых механизмов, посредством которых МТ воздействует на репродуктивную
систему, является воздействие на гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось. МТ подавляет секрецию
гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), который, в свою очередь, регулирует секрецию лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) [3]. Интересно отметить, что
определена положительная связь между продолжительностью сна, уровнем МТ и уровнем ФСГ [9].

Однако роль мелатонина не ограничивается только лишь влиянием на ФСГ, но и распространя-
ется на яичники. Более 25 лет назад было установлено, что содержание мелатонина в предовулятор-
ных фолликулах значительно выше, чем в плазме крови [10]. Дальнейшие исследования подтвердили
этот факт, доказав, что концентрация МТ в преовуляторном фолликуле почти в три раза превышает
его уровень в крови [6].

Кроме того, установлено, что концентрация МТ в фолликулярной жидкости маленьких фолли-
кулов (менее 10 мм) у пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) значительно ниже,
чем у здоровых женщин с размером фолликулов более 18 мм.  Низкий уровень мелатонина в мелких
фолликулах, очевидно, связан с нарушением всасывания МТ из сыворотки крови и сниженной выра-
боткой МТ мелкими фолликулами. Вероятно, именно снижение уровня МТ и определяет более низ-
кое качество сна у пациенток с СПКЯ относительно здоровых женщин [11]. Кроме того, у пациенток
с СПКЯ уровень МТ в фолликулярной жидкости положительно коррелирует с уровнем ФСГ в сыво-
ротке крови. Как известно, повышенный уровень ФСГ, подавляет секрецию антимюллерова гормона
(АМГ) и эстрадиола, в результате чего развитие и рост фолликулов останавливается, что приводит
к ановуляции, олигоменорее и к нарушениям менструального цикла [2].

Определенный интерес представляют исследования по применению МТ у пациенток с СПКЯ.
Так, например, в работе N. Ferlazzo и соавт. показано, что применение терапевтических доз МТ у па-
циенток с СПКЯ оказывало благотворное влияние на уровень инсулина, индекс инсулинорезистент-
ности, уровень холестерина, а также отмечалось улучшение психического здоровья данных пациен-
ток.  При этом высокие дозы МТ оказывали противоположный эффект и приводили к аменорее [6].
Аналогичные данные получены иранскими и итальянскими учеными. Установлено, что применение
МТ у женщин с СПКЯ приводило к снижению уровня общего тестостерона, уменьшению проявлений
гирсутизма и в конечном итоге к нормализации менструального цикла [12, 13].

Российскими учеными доказана роль низкого содержания МТ и ингибина В в развитии первич-
ной олигоменореи в результате подавляющего действия МТ на секрецию ЛГ и ФСГ гипофизом с по-
следующим развитием гипоэстрогении [14].

Как известно, при длительной аменорее возрастает вероятность снижения плотности костной
ткани с последующим развитием остеопении и увеличением риска патологических переломов.
МТ участвует как в анаболическом,  так и в катаболическом метаболизме костной ткани [7,  15]  по-
средством подавления активации нуклеотидсвязывающего и пиринового домена, индуцированиея
остеобластогенеза и ингибирования остеокластогенеза путем регуляции рецептора активатора
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ядерного фактора каппа-Β лиганда (RANKL), а также синтеза и высвобождения остеопротегерина
из остеобластов [6].

Помимо воздействия на репродуктивную систему и костную ткань, МТ также участвует в сни-
жении уровне стресса, который может быть причиной нарушений менструального цикла, таких как
олиго- и аменорея. Стресс, в свою очередь, всегда связан с ограничением сна [4]. Бессонница приво-
дит к снижению или полному подавлению выработки МТ, а также к гиперактивации гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой системы. При этом длительный стресс приводит к снижению уровня МТ
в фолликулярной жидкости, что реализуется усилением воздействия окислительного стресса на фол-
ликул и яйцеклетку [6].

Необходимо отметить, что как причиной бессонницы, так и фактором, вызывающим хрониче-
ский стресс,  может выступать сменная работа и работа в ночное время.  Таким образом,  возникает
порочный круг, усугубляющий проблемы со сном и повышающий уровень хронического стресса. Со-
гласно результатам исследования O. M. Lateef и соавторов, доказано, что сменная работа, связанная
с дефицитом сна и нарушением циркадных ритмов, приводит к инсулинорезистентности, усилению
окислительного стресса, повышению секреции пролактина, ФСГ и эстрадиола, что может быть при-
чиной ановуляции, аменорее, потерь беременности и бесплодия [9].

Рядом работ продемонстрировано, что у женщин, занятых сменной работой, вероятность нару-
шения менструального цикла увеличивалась на 22 %, ранних самопроизвольных выкидышей на 30 %
и бесплодия на 80 % по сравнению с женщинами, не занятыми на данных видах работ [16, 17].

Однако эффекты МТ на этом не заканчиваются. Не менее важными являются его антиоксидат-
ные свойства. В фолликуле продуцируются активные формы кислорода (АФК) и азота. Эти вещества
способны реагировать с белками, липидами и вызывать молекулярные повреждения, называемые
окислительным стрессом [3]. Рядом исследований доказано, что МТ является поглотителем свобод-
ных радикалов, что приводит к уменьшению окислительного стресса в тканях яичников [3, 9, 11].
Одна молекула МТ может поглощать до 10 активных форм кислорода и азота. Производные МТ тоже
активны в снижении окислительного стресса. МТ выводит из клетки супероксиданионы (O2

–), гид-
роксильные радикалы, синглетный кислород (1O2), перекись водорода (H2O2), хлорноватистую кисло-
ту (HOCl), оксид азота (NO·) и анион пероксинитрита (ONOO−), метаболиты, образующиеся при вза-
имодействии с продуктами окисления. Также МТ способен блокировать циклооксигеназу, проокси-
дантные ферменты (ксантиноксидазу), одновременно усиливая действие супероксиддисмутазы, глу-
татионпероксидазы и каталазы, что является первой линией иммунной защиты детоксикации кле-
ток и организма в целом [3, 7]. МТ обладая антиоксидантными свойствами, также стимулирует выра-
ботку прогестерона желтым телом. Именно в поздней лютеиновой фазе максимально высокий уро-
вень МТ [18].

Как известно,  овуляция происходит в ночное время,  когда уровень МТ высокий,  тогда как
оплодотворение,  происходит в дневное время,  когда уровень МТ снижается,  что подчёркивает важ-
ность циркадных ритмов в репродуктивных процессах [4].

Согласно имеющимся данным, МТ также может выступать маркером овариального резерва
и прогностическим показателем эффективности вспомогательных репродуктивных технологий. Так,
например, низкий уровень МТ в плазме крови и в фолликулярной жидкости у пациенток с низким
овариальным резервом сопровождается снижением качества эмбрионов [19–21].

В то же время при достаточном уровне МТ снижается уровень окислительного стресса , умень-
шается апоптоз, предотвращается повреждение митохондрий свободными радикалами (за счет акти-
вации пути SIRT1/PGC-1α), а также усиливается перепрограммирование метилирования ДНК, что
способствует правильному формированию эмбриона на ранних стадиях развития [22].

Исследования на животных показали, что окислительный стресс возникает после 8-часовой ин-
кубации яйцеклеток. Добавление 1 мг мелатонина в питательную среду замедляет начало апоптоза,
что приводит к улучшению качества эмбрионов [20]. При этом исследования, проведенные в рамках
программ вспомогательных репродуктивных технологий, дают разнонаправленные результаты.
Большинством исследований в данном направлении показало, что применение МТ в циклах ВРТ
приводит к увеличению количества зрелых ооцитов и эмбрионов хорошего качества, но без суще-
ственных различий в частоте наступления беременности [20, 23–25].

С другой стороны, в исследовании Tamura H. и соавт., напротив, было продемонстрировано,
что использование МТ у пациенток в программах экстракорпорального оплодотворения привело
к увеличению частоты оплодотворения почти до 50 % по сравнению с 20 % в группе, не принимавшей
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мелатонин. Кроме того, частота наступления беременности составила 20 % против 10 % в контроль-
ной группе [26].

Интересно отметить, что по мере прогрессирования беременности уровень МТ также увеличи-
вается,  достигая максимального уровня во время родов,  в то время как после родов уровень МТ
быстро снижается [27]. Плацента способна самостоятельно синтезировать МТ, необходимый для
нормального функционирования клеток трофобласта. МТ оказывает воздействие на апоптоз цито-
трофобласта (предотвращая чрезмерную гибель клеток) и оказывает антиоксидатнтое действие
на синцитиотрофобласт, тем самым снижая риски развития преэклампсии, задержки роста плода [20].

Рядом ученых доказано, что уровень МТ значительно снижается при плацентарной недоста-
точности и задержке роста плода, при этом активность противовоспалительных факторов (фактор
некроза опухоли альфа (TNF-α),  интерлейкина-1  бета (IL-1β)  и IL-6)  повышается.  Что также свиде-
тельствует в пользу антиоксидантных свойств МТ [28, 29].

Таким образом, поддержание нормального уровня мелатонина имеет большое значение в ре-
продуктивных процессах, влияя на регуляцию менструального цикла, что необходимо для нормаль-
ного развития фолликула, созревания яйцеклетки, улучшения качества гамет и эмбрионов, успешного
оплодотворения и вынашивания беременности.

Заключение. Многогранность функций мелатонина определяет его значительную роль в раз-
витии многих заболеваний репродуктивной системы. Дефицит мелатонина может быть связан
с преждевременной недостаточностью яичников, синдромом поликистозных яичников, олигоменоре-
ей, ановуляцией, бесплодием, привычным невынашиванием. Тем не менее, несмотря на множество
проведенных исследований, функции и эффекты мелатонина по-прежнему остаются недостаточно
изученными, открывая широкие возможности для дальнейших научных изысканий. Требуются до-
полнительные сведения о долгосрочных эффектах его использования в репродуктивной медицине,
включая воздействие на менструальный цикл.
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