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Аннотация. Обзор литературы демонстрирует, что мелатонин оказывает 
многогранное воздействие на репродуктивную функцию. На уровне яични-
ков он модулирует стероидогенез, подавляет окислительный стресс и апоп-
тоз в ооцитах и клетках гранулезы, улучшает митохондриальную функцию 
и замедляет старение яичников. На уровне эндометрия мелатонин, действуя 
через свои рецепторы, регулирует пролиферацию и  апоптоз стромальных 
клеток, а также улучшает рецептивность, модулируя экспрессию ключевых 
маркеров имплантации. Показано его влияние на подавление сократитель-
ной активности миометрия. Особое внимание уделено применению мелато-
нина во вспомогательных репродуктивных технологиях, где его добавление 
в культуральные среды и предварительный прием пациентками улучшает 
качество ооцитов, оплодотворяемость и морфологию эмбрионов. 
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Summary. This literature review demonstrates that melatonin has 
a multifaceted effect on reproductive function. In the ovaries, it 
modulates steroidogenesis, suppresses oxidative stress and apoptosis 
in oocytes and granulosa cells, improves mitochondrial function, and 
slows ovarian aging. In the endometrium, melatonin, acting through its 
receptors, regulates stromal cell proliferation and apoptosis and improves 
receptivity by modulating the expression of key implantation markers. Its 
effect on suppressing myometrial contractility has been demonstrated. 
Particular attention is given to the use of melatonin in assisted 
reproductive technologies, where its addition to culture media and prior 
administration by patients improves oocyte quality, fertilization, and 
embryo morphology.
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Демографическая ситуация в  России актуализи-
рует необходимость углубленного изучения па-
тогенетических механизмов нарушений репро-

дуктивной функции и  разработки новых методов их 
коррекции. Согласно данным статистики, за  последние 
пять лет доля женщин старше 40 лет, обращающихся 
за лечением бесплодия, увеличилась в 4 раза [1]. Увели-
чение продолжительности жизни, социальные факторы, 
такие как женская эмансипация и  карьерные амбиции, 
а  также изменения условий труда приводят к  тенден-
ции отложенного деторождения. Это, в  совокупности 
с  трансформацией образа жизни, характера питания 
и  неблагоприятными экологическими воздействиями, 
оказывает существенное негативное влияние на  фер-
тильность и  частоту успешных зачатий [2, 3]. Во мно-
гих странах мира предпринимаются активные попытки 
улучшить демографическую ситуацию путем широкого 
внедрения вспомогательных репродуктивных техноло-

гий (ВРТ). Однако эффективность данных мер в  значи-
тельной степени детерминирована возрастом и сомати-
ческим здоровьем женщин, включенных в протоколы [4, 
5]. В многочисленных исследованиях детально описаны 
аспекты гормональной активности репродуктивной 
оси, имеющие значение для выбора протокола ВРТ, про-
демонстрированы варианты гормонального влияния 
на рецептивность эндометрия, предложены схемы кор-
рекции различных отклонений, препятствующих насту-
плению беременности [6].

Важно отметить, что поддержание динамического го-
меостаза в  организме обеспечивается сложными меха-
низмами нейро-иммуно-эндокринных взаимодействий, 
дисфункция которых неизбежно отражается на  состоя-
нии репродуктивной системы [7].

Регуляторная функция эпифиза является предметом 
активного обсуждения в  отечественной и  зарубежной 
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научной литературе на протяжении нескольких десяти-
летий. Мелатонин (МТ), будучи ключевым гормоном, обе-
спечивающим синхронизацию физиологических про-
цессов с циркадными ритмами, секретируется не только 
шишковидной железой, но и практически во всех тканях 
человеческого организма. При  этом его продукция на-
ходится под строгим контролем супрахиазматического 
ядра гипоталамуса, формирующего эндогенный цирка-
дианный ритм [8]. Нарушения циркадианного ритма, об-
условленные как экзогенными факторами (сменная ра-
бота, трансмеридиальные перелеты), так и эндогенными 
нарушениями гомеостаза, ассоциированы со снижением 
фертильности, развитием бесплодия, невынашиванием 
беременности и ановуляцией [9].

Имеется обширный массив исследований, демон-
стрирующих дисфункцию на  различных уровнях ре-
гуляции репродуктивной оси при десинхронизации 
циркадианного ритма [7, 8, 9, 10]. В связи с этим, целью 
настоящего обзора явилась систематизация современ-
ных данных о влиянии секреции МТ на отдельные ком-
поненты репродуктивной оси (гипоталамус, гипофиз, 
яичники, эндометрий) и  обоснование потенциальных 
направлений терапевтической коррекции десинхроно-
за в репродуктивной системе.

Следует подчеркнуть, что исследования содержания 
и  динамики концентрации МТ проводятся достаточно 
давно. Однако большинство из  них носили пилотный 
характер и  были выполнены на  ограниченном клини-
ческом материале, что обусловило получение разнона-
правленных результатов, которые продолжают дискути-
роваться в научном сообществе [11, 12, 13, 14]. В связи 
с постоянным совершенствованием методов лаборатор-
ной диагностики, в данном обзоре предпринята попытка 
обобщить работы, опубликованные преимущественно 
в последнее десятилетие, с привлечением более ранних 
фундаментальных экспериментальных исследований.

Рассматривая участие МТ в регуляции секреции фол-
литропина (ФСГ) и  лютропина (ЛГ), необходимо отме-
тить, что еще тридцать лет назад Peng S., Fan N.K. и  со-
авт. (1994) установили, что мРНК гонадотропин-рилизинг 
гормона (ГнРГ) и его рецепторов (ГнРГ-Р) экспрессируют-
ся в гранулезно-лютеиновых клетках человека. При этом 
уровни мРНК ГнРГ подвержены ауторегуляции, а  экс-
прессия гена ГнРГ-Р усиливается под действием само-
го ГнРГ и  подавляется хорионическим гонадотропином 
(ХГЧ). Материалом этого исследования служили культи-
вированные гранулезно-лютеиновые клетки, аспириро-
ванные из преовуляторных фолликулов женщин, входя-
щих в протоколы экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) [15].

Примерно в тот же период Brzezinski A., Fibich T. и со-
авт. (1992) продемонстрировали, что базальная секреция 

прогестерона гранулезно-лютеиновыми клетками не за-
висела от эндогенного добавления МТ. В то же время добав-
ление МТ после обработки клеток ХГЧ значимо усиливало 
секрецию прогестерона. Данный эффект был наиболее 
выраженным после 144 и  196 часов инкубации [16].

Исследованиями Zhang V. и  соавт. (2022) было уста-
новлено, что в  гранулезно-лютеиновых клетках бере-
менных свиноматок динамика экспрессии мелатонино-
вых мембранных рецепторов (MT1 и MT2) коррелирует 
с экспрессией ГнРГ и ЛГ в желтых телах. Было показано, 
что МТ дозозависимо увеличивает секрецию ГнРГ и  ЛГ, 
а также экспрессию их мРНК. Кроме того, МТ потенциро-
вал содержание ЛГ и ЛГ-индуцированную секрецию про-
гестерона [17].

Механизм влияния МТ на  синтез прогестерона лю-
теиновыми клетками был уточнен в  работе Fan L., Li 
Wu и  соавт. (2019), которые показали, что МТ акти-
вирует внутриклеточный сигнальный путь PI3K/AKT 
(фосфоинозитид-3-киназа/серин-треониновая проте-
инкиназа), стимулируя экспрессию стероидогенного 
острого регуляторного белка (StAR) опосредованно 
через рецепторы MT1 и  MT2 [18]. Важно, что уровни 
МТ в  фолликулярной жидкости человека положитель-
но коррелируют с уровнями прогестерона в сыворотке 
крови [18], что подтверждает физиологическую значи-
мость данной взаимосвязи.

Основным патогенетическим фактором, влияющим 
на старение и апоптоз ооцитов после овуляции, считает-
ся окислительный стресс. Избыточная генерация актив-
ных форм кислорода (АФК) приводит к  пероксидации 
липидов клеточных мембран, структурным поврежде-
ниям белков и фрагментации ДНК [43, 44]. При этом по-
вреждается не только сам ооцит, но и его микроокруже-
ние — фолликулярная жидкость, компоненты которой 
также высокочувствительны к  окислительному стрессу 
[19, 20].

Экспериментальные исследования на  животных мо-
делях продемонстрировали, что введение МТ крысам 
с  индуцированным повреждением ovarian tissue при-
водило к увеличению массы яичников, количества при-
мордиальных и первичных фолликулов, а также к улуч-
шению овариального резерва. На фоне применения МТ 
отмечалось повышение уровня антимюллерова гормо-
на (АМГ), ингибина B и  эстрадиола в  сыворотке крови 
на фоне снижения уровней ФСГ и ЛГ. Было установлено, 
что МТ ингибировал аутофагический апоптоз клеток 
гранулезы яичников, подавлял экспрессию ключевых 
белков аутофагического пути (Beclin-1) и снижал уровни 
экспрессии Agt5 и LC3II/I [21].

Изучение влияния МТ на яичники стареющих живот-
ных показало, что он снижает уровень АФК и поддержи-
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вает мембранный потенциал митохондрий в  ооцитах, 
культивируемых in vitro [22]. Zhang L., Zhang Z. и соавт. 
(2019) провели эксперимент, в котором старым лабора-
торным мышам добавляли в питьевую воду МТ в различ-
ных концентрациях (10–3, 10–5, 10–7 моль/л), что привело 
к увеличению размера помета у мышей в возрасте 24 не-
дель. Наибольший помет регистрировался в группе, по-
лучавшей 10–5 моль/л МТ. При этой оптимальной концен-
трации МТ способствовал значительному улучшению 
общего количества и качества ооцитов, что выражалось 
в увеличении доли ооцитов с нормальной морфологией, 
способных генерировать больше бластоцист после ЭКО 
по  сравнению с  контрольной группой. Положительное 
влияние МТ на  ооциты опосредовалось рецептором 
MT1 и сигнальным путем AMPK [23].

Клинические исследования подтверждают эти дан-
ные. Назначение 10 мг МТ женщинам старшего репро-
дуктивного возраста, входящим в протоколы ЭКО, суще-
ственно улучшало редокс-статус ооцитов, полученных 
в  средах для in vitro maturation (IVM). В  этих ооцитах 
значительно увеличивалась доля кольцевых митохон-
дриальных ДНК, а в ооцитах IVM-MII — содержание аде-
нозинтрифосфата (АТФ). Кроме того, в  группе МТ отме-
чалось значительное улучшение организации веретена 
деления и  хромосомного выстраивания [24]. Следует 
отметить, что в митохондриях МТ находится в более вы-
соких концентрациях, чем в  других клеточных компар-
тментах. Это связано как с  наличием специфических 
транспортеров, облегчающих его uptake, так и с эндоген-
ным синтезом МТ в самих митохондриях, что подчерки-
вает его ключевую роль в митохондриальном биогенезе 
и защите от окислительного стресса [25].

Помимо дозы, существенное значение имеет дли-
тельность применения МТ. В  исследовании Tamura H. 
и соавт. (2017) самкам мышей линии ICR начиная с 10-не-
дельного возраста давали воду, содержащую мелатонин 
(100 мкг/мл), или обычную воду до  43-недельного воз-
раста. Несмотря на то, что с возрастом количество ову-
лировавших ооцитов уменьшалось, в группе МТ их было 
достоверно больше. Также у  мышей, получавших МТ, 
была выше частота оплодотворения, количество бласто-
цист, примордиальных, первичных и антральных фолли-
кулов. Кроме того, регистрировалась повышенная экс-
прессия мРНК SIRT1, LC3 и  увеличение длины теломер, 
что в  совокупности указывает на  замедление старения 
яичников посредством комплекса механизмов, включая 
антиоксидантное действие, поддержание теломер, сти-
муляцию экспрессии сиртуинов и подавление избыточ-
ной аутофагии [26, 27].

МТ присутствует во всех тканях, включая эндометрий, 
который является ключевым органом-мишенью репро-
дуктивной оси, обеспечивающим имплантацию и разви-
тие эмбриона [28, 29]. Развитие эндометрия носит цикли-

ческий характер и регулируется половыми стероидами 
и факторами роста, экспрессия которых, в свою очередь, 
подчиняется циркадному ритму, синхронизируемому 
МТ [30, 45].

Основным клеточным компонентом эндометрия яв-
ляются стромальные клетки, которые экспрессируют ре-
цепторы МТ1 [31]. Экспрессия этих рецепторов регули-
руется эстрогенами и прогестероном. Нокдаун гена MT1 
подавляет пролиферативную активность и стимулирует 
апоптоз стромальных клеток эндометрия путем акти-
вации каспазы-3 и  повышения соотношения проапоп-
тотических/антиапоптотических белков (Bax/Bcl-2) [32]. 
В  ряде работ показано, что МТ может стимулировать 
пролиферацию стромальных клеток эндометрия через 
сигнальный путь JNK/P38 и подавлять в них апоптоз че-
рез путь JNK [33, 34].

Эксперименты на животных демонстрируют, что экс-
прессия MT1 в  эндометрии мышей с  нарушенным цир-
кадным ритмом была снижена, что сопровождалось 
активацией апоптоза и  подавлением пролиферации. 
Введение экзогенного МТ нивелировало эти негативные 
эффекты [35]. Это позволило предположить, что экзоген-
ный МТ может корригировать дисфункцию эндометрия, 
индуцированную десинхронозом [36].

Кроме того, доказано, что МТ способен улучшать 
нарушенную рецептивность эндометрия, модулируя 
экспрессию таких ключевых маркеров, как фактор, ин-
гибирующий лейкоз (LIF), интегрин β3, гомеобокс A10 
(HoxA10) и HoxA11, а также positively влиять на морфо-
метрические параметры эндометрия — его толщину 
и  объем, что непосредственно сказывается на  вероят-
ности имплантации [33, 34, 46]. В отдельных работах ука-
зано, что МТ регулирует экспрессию генов, связанных 
с имплантацией (Era, Pra, P53), провоспалительных цито-
кинов (TNF-α, IL-1β), антиоксидантных ферментов (Gpx1, 
Sod1), и апоптоз-ассоциированных белков (Bax, Bcl-2, ка-
спаза-3) через сигнальный путь NF-kB [35, 47].

Подтверждена роль дисфункции МТ в патогенезе ги-
перпластических процессов эндометрия. Установлено, 
что снижение и/или десинхронизация суточной секре-
ции МТ снижает компенсаторные возможности антиок-
сидантной защиты на  клеточном уровне, способствуя 
пролиферации и малигнизации [36, 48].

Помимо эндометрия, доказано участие МТ в  регу-
ляции сократительной деятельности матки. В  экспери-
ментальном исследовании Kachar E., Tan F. и соавт. (2023) 
лабораторным крысам вводили агомелатин — агонист 
рецепторов МТ (MT1 и MT2). In vivo введение агомелатина 
удлиняло фазу диэструса у небеременных крыс, пролон-
гировало срок беременности и увеличивало количество 
плодов у беременных животных. Кроме того, агомелатин 
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снижал уровни окситоцина и простагландина-E в плазме. 
Эксперименты in vitro показали, что агомелатин дозоза-
висимо подавляет спонтанные и  окситоцин-индуциро-
ванные сокращения миометрия, подтверждая роль МТ-
ергической системы в регуляции uterine quiescence [37].

Вопросы использования МТ в  культуральных сре-
дах для гамет и эмбрионов в программах ЭКО являются 
крайне актуальными. Поскольку стандартной пробле-
мой in vitro манипуляций является индуцированный 
окислительный и нитрозативный стресс, а МТ обладает 
прямой и непрямой антиоксидантной активностью, его 
добавление в культуральные среды представляется па-
тогенетически обоснованным [49, 50]. Однако результа-
ты применения МТ варьируют в зависимости от его кон-
центрации, вида животных и стадии развития эмбриона 
[38, 39, 51].

Исследованиями Kim M.K., Park E.A. и  соавт. (2013) 
было установлено, что добавление МТ в  питательную 
среду в  программах ЭКО с  доцитоплазматической инъ-
екцией сперматозоидов (ИКСИ) ассоциировалось с  бо-
лее высокой частотой имплантации и наступления бере-
менности по сравнению с контролем. Авторы полагают, 
что МТ улучшает цитоплазматическое созревание оо-
цитов человека и последующие исходы [41]. Важно, что 
концентрация МТ в  преовуляторной фолликулярной 
жидкости человека существенно превышает таковую 
в периферической крови [52].

Подводя итоги, можно заключить, что ежедневный 
прием МТ в дозах от 2 до 10 мг в рамках подготовки к про-
токолам ВРТ может потенциально улучшить параметры 
ovarian reserve, качество ооцитов, оплодотворяемость 

и морфологию эмбрионов [42, 53, 54]. Ряд мета-анализов 
указывает на повышение частоты наступления клиниче-
ской беременности на фоне приема МТ, особенно у па-
циенток с  синдромом поликистозных яичников (СПКЯ) 
и с низким овариальным резервом [55, 56]. Тем не менее, 
имеющихся на сегодняшний день данных о влиянии до-
бавок МТ на  исходы беременности (частота живорож-
дений, гестационный возраст) все еще недостаточно, 
а оптимальные длительность, режим дозирования и от-
даленные последствия экзогенного введения МТ требу-
ют дальнейшего изучения в рамках крупных рандомизи-
рованных контролируемых исследований [57, 58].

Таким образом, мелатонин, будучи ключевым син-
хронизатором циркадианных ритмов, оказывает много-
гранное влияние на  все уровни репродуктивной оси: 
от  гипоталамо-гипофизарной регуляции до  состояния 
эндометрия и  сократительной активности миометрия. 
Его мощные антиоксидантные и  антиапоптотические 
свойства, способность модулировать стероидогенез 
и  улучшать митохондриальную функцию делают его 
перспективным фармакологическим агентом в  репро-
дуктивной медицине. Наиболее убедительные данные 
получены в  отношении улучшения качества ооцитов 
и исходов ВРТ у женщин старшего репродуктивного воз-
раста и  с патологией, ассоциированной с  окислитель-
ным стрессом. В связи с этим, перспективным направле-
нием является дальнейшее углубленное изучение роли 
мелатонин-ергической системы в  физиологии и  пато-
логии репродукции, а  также разработка стандартизи-
рованных протоколов фармакологической поддержки 
с применением МТ для коррекции нарушений фоллику-
логенеза, имплантации и  раннего эмбриогенеза в  про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий.
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