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Резюме
Введение. Репродуктивная система женщины встроена в сложную структуру нейроэндокринных и метаболических взаимо-
отношений. Мелатонин считается одним из ключевых факторов паракринной регуляции, участвует в регуляции основного 
обмена и репродукции путем избирательного взаимодействия с естественными лигандами, мембранными и клеточными 
рецепторами.
Цель. Обобщить современные научно доказанные сведения о влиянии мелатонина на организм и женскую репродуктивную 
систему.
Материалы и методы. Для подготовки обзора были использованы следующие базы данных: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, 
cyberleninka.ru, а также сайты издательств Springer и Elsevier.
Результаты. В течение суток в организме вырабатывается около 30 мкг мелатонина, из которых 80% синтезируется ночью. 
Было установлено, что существует система часовых генов (Period и Timeless) и кодируемых ими белков, зависимых от дли-
тельности светлого и темного периода суток, определяющих хронобиологические изменения всего организма. Основной 
синтез мелатонина не имеет фотопериодичности и постоянно осуществляется во всех периферических тканях организма. 
Мелатонин имеет множество изоформ, что обеспечивает избирательность его взаимодействия с естественными лигандами, 
различия в регуляции экспрессии рецепторов как в отдельных тканях, так и в процессе развития и старения организма.
Известными в настоящее время генами, определяющими пути синтеза мелатонина, являются AA-NAT (арилалкиламин-
N-ацетилтрансфераза), DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 (рецепторы 1A и 1B МТ) и GPR50 (рецептор 50, связанный 
с G-белком), кодирующие как синтезирующие ферменты, так и три основных рецептора мелатонина. Генетические мутации 
синтеза мелатонина приводят к снижению его уровня и активируют фермент 5-гидрокситриптофангидроксилазу, результа-
том чего является снижение синтеза серотонина и дофамина. Соотношение и количество нейротрансмиттеров определяют 
нейропсихическое состояние человека и влияют на все оси, регулирующие метаболизм и репродукцию.
Заключение. В репродуктивной системе мелатонин участвует в развитии и старении половой системы, патогенезе эндоме-
триоза, синдрома поликистозных яичников, бесплодии, фолликулогенезе, оплодотворении, имплантации, развитии геста-
ционного сахарного диабета, ожирения, предменструального и климактерического синдрома.
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Abstract
Introduction. A woman’s reproductive system is embedded in a complex structure of neuro-endocrine and metabolic relation-
ships. Melatonin is considered one of the key factors of paracrine regulation, participates in the regulation of basal metabolism 
and reproduction through selective interaction with natural ligands, membrane and cellular receptors.
Аim. To summarize modern scientifically proven information about the effect of melatonin on the body and the female repro-
ductive system.
Materials and methods. The following databases were used to prepare the review: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, cyberleninka.ru, 
as well as the websites of Springer and Elsevier publishers.
Results. During the day, the body produces about 30 micrograms of melatonin, of which 80% is synthesized at night. It was 
found that there is a system of clock genes (Period and Timeless) and proteins encoded by them, depending on the duration 
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ВВЕДЕНИЕ

Репродуктивная система женщины встроена в слож-
ную структуру нейроэндокринных и метаболических вза-
имоотношений. На современном этапе развития науки 
возможно исследование содержания тех или иных биоло-
гических веществ, оказывающих комплексное влияние на 
функционирование всего организма. Пристальное внима-
ние к (МТ) обусловлено его определяющим влиянием на 
обменные процессы, происходящие в человеческом ор-
ганизме. В этом контексте мелатонин (МТ) вышел за рам-
ки хронобиологии и в настоящее время признан одним из 
ключевых паракринных регуляторов, влияющим на фун-
даментальные процессы организма, такие как базовый 
метаболизм и репродуктивная функция [1]. Действие МТ 
реализуется через сложную систему изоформ, мембран-
ных и ядерных рецепторов, что обеспечивает высокую из-
бирательность и тканеспецифичность эффектов.

Цель – обобщить современные научно доказанные 
сведения о влиянии мелатонина на организм и женскую 
репродуктивную систему.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для подготовки обзора были использованы следую-
щие базы данных: PubMed, Medline, eLIBRARY.RU, cyber-
leninka.ru, а также сайты издательств Springer и Elsevier.

РЕЗУЛЬТАТЫ

C.S. Pittendrigh, основываясь на ранних работах Прин-
стонского университета (Нью-Джерси, США), сформулиро-
вал обобщающие положения биоритмологии: циркадные 
ритмы являются врожденными, эндогенными, самостоя-
тельными колебаниями; они существуют автономно на 
всех уровнях организации [2].

Впоследствии все эти положения были подтвержде-
ны. Было установлено, что в течение суток в организме 

вырабатывается около 30 мкг МТ, из которых 80% синте-
зируется ночью. Максимальное количество МТ секретиру-
ется с двух часов ночи до четырех утра [3, 4].

В  2017  г. американским ученым Michael W. Young, 
Jeffrey C. Hall и Michael Rosbash была присуждена Нобе-
левская премия в области физиологии и медицины «за от-
крытие молекулярных механизмов контроля циркадных 
ритмов» [5]. На модели плодовой мушки Drozophila ma-
lanogaster исследователями было установлено, что суще-
ствует система часовых генов (Period и Timeless) и коди-
руемых ими белков, зависимых от длительности светлого 
и темного периода суток, определяющих хронобиологи-
ческие изменения всего организма. В процессе прове-
денного исследования удалось воссоздать полный цикл 
реакций, которые позволяют клетке с помощью авторегу-
ляции вести свой собственный внутренний отсчет време-
ни. Более того, путем преобразования Period и Timeless 
возможно изменение клеточных «биологических часов». 
Таким образом, МТ является универсальным эндогенным 
синхронизатором.

В процессе проведения исследований выяснилось, что 
основной синтез мелатонина (N-ацетил-5-метокситрипта-
мин, МТ) не имеет фотопериодичности и постоянно осу-
ществляется в периферических тканях организма. Было 
установлено, что МТ имеет множество изоформ, что обе-
спечивает избирательность его взаимодействия с есте-
ственными лигандами, различия в регуляции экспрессии 
рецепторов как в отдельных тканях, так и в процессе раз-
вития и старения организма [6, 7].

Синтез МТ осуществляется в коже, сетчатке глаза, моз-
жечке, тканях дыхательной системы, печени, почках, ки-
шечнике, надпочечниках, тимусе, щитовидной и  под-
желудочной железах, желчном пузыре, внутреннем ухе, 
каротидном теле, яичниках, плаценте, эндометрии, эн-
дотелии, APUD, репродуктивной и  нейроиммуноэндо-
кринной системе. Кроме того, выделено присутствие МТ 
в  неэндокринных клетках (тучные клетки, NK-клетки, 
лейкоциты, тромбоциты, эндотелиоциты, эозинофилы, 

of the light and dark period of the day, determining chronobiological changes in the entire organism. The main synthesis 
of melatonin does not have photoperiodicity and is constantly carried out in all peripheral tissues of the body. Melatonin has 
many isoforms, which ensures the selectivity of its interaction with natural ligands, differences in the regulation of receptor 
expression, both in individual tissues and in the process of development and aging of the body.
Currently known genes determining the pathways of melatonin synthesis are AA-NAT (arylalkylamine-N-acetyltransferase), 
DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 (MT receptors 1A and 1B) and GPR50 (G protein-coupled receptor 50) encoding both 
synthesizing enzymes and the three main melatonin receptors. Genetic mutations of melatonin synthesis lead to a decrease 
in its level and activate the enzyme 5-hydroxytryptophanhydroxylase, which results in a decrease in the synthesis of serotonin 
and dopamine. The ratio and number of neurotransmitters determine the neuropsychic state of a person and affect all axes 
regulating metabolism and reproduction.
Conclusion. In the reproductive system, melatonin is  involved in the development and aging of the reproductive system, 
the pathogenesis of endometriosis, polycystic ovary syndrome, infertility, folliculogenesis, fertilization, implantation, gestational 
diabetes mellitus, obesity, the development of premenstrual and menopausal syndrome.
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гистиоциты)  [8–10]. Производство основного пула МТ 
в периферических тканях подтверждает его роль в ло-
кальной паракринной и аутокринной регуляции.

Известными в настоящее время генами, определяющи-
ми пути синтеза МТ, являются AA-NAT (арилалкиламин-N-
ацетилтрансфераза), DDC (AADC), ASMT, MTNR1A, MTNR1 
(рецепторы 1A и 1B МТ) и GPR50 (рецептор 50, связанный 
с G-белком), кодирующие как синтезирующие ферменты, 
так и три основных рецептора МТ [11]. Генетические мута-
ции синтеза МТ, в частности DDC (AADC), по данным ряда 
исследователей, приводят к снижению не только уровня МТ, 
но еще и активности фермента 5-гидрокситриптофанги-
дроксилазы, результатом чего является снижение синте-
за серотонина и дофамина. Соотношение и количество по-
следних, в свою очередь, определяет нейропсихическое 
состояние человека и отражается практически на всех осях, 
регулирующих метаболизм, в т. ч. и репродуктивной [12]. Та-
ким образом, генетически обусловленный дисбаланс МТ 
напрямую влияет на нейропсихический статус и все мета-
болические оси, включая репродуктивную, создавая пред-
посылки для развития широкого спектра патологий.

Отметим, что центральная продукция МТ (эпифизом) 
имеет фотопериодичность и обусловливает выраженный 
контраст между дневными и ночными уровнями синтеза МТ.

Было установлено, что 80% циркулирующего в кро-
ви МТ путем пассивной диффузии сразу поступает из пи-
неалоцитов эпифиза в кровоток. Период полураспада МТ 
составляет около 30 мин. Около 90% мелатонина выделяет-
ся с мочой в форме 6-сульфатоксимклатонина (аМТ6s) [13].

Доказано, что МТ влияет на активность генов в супра-
хизматическом ядре гипоталамуса и в pars tuberalis ги-
пофиза. Фотопериодическая информация, переключаясь 
в супрахиозматическом ядре гипоталамуса, поступает че-
рез ряд звеньев к эпифизу. Система работает по принци-
пу обратной связи, и МТ ограничивает ритмичность и ме-
таболические процессы в этих ядрах [14].

При помощи МТ происходит координация физиологиче-
ской и поведенческой адаптации человеческого организма 
к геофизическим суткам и сезонным изменениям в окружа-
ющей среде. Кроме того, достоверно установлено, что МТ 
необходим для осцилляции аутокринного и паракринного 
клеточного сигнала, в т. ч. в репродуктивной оси [15].

Реализация антиоксидантного, иммуномодулирующего 
и других эффектов осуществляется на клеточном уровне по-
средством мембранных и ядерных рецепторов МТ, а также 
за счет непосредственного взаимодействия МТ с отдельны-
ми соединениями, в частности со свободными радикалами.

По данным L. Liu, N. Labani, E. Seson, эффекты МТ за-
висят либо от химических свойств самого МТ как погло-
тителя свободных радикалов, либо от связывания  МТ 
с белками-мишенями. Авторами установлено, что более 
15 белков, включая рецепторы (MT1, MT2, Mel1c, CAND2, 
ROR, VDR), ферменты (белки QR2, MMP-9, пепсин, PP2A, 
PR-10), поры (mtPTP), транспортеры (PEPT1/2, Glut1) и дру-
гие белки (HBS, CaM, тубулин, калретикулин), взаимодей-
ствуют с МТ на субнаномолярных уровнях [16].

Таким образом, циркадианная система состоит из сле-
дующих компонентов: светочувствительных нейронов 

сетчатки и ретиногипоталамического тракта; внутреннего 
циркадианного осциллятора; сигнальных путей, по кото-
рым информация передается от центрального регулятора 
к периферическим генераторам ритмов; периферических 
генераторов ритмов – часовых генов и белков в перифе-
рических клетках.

J. Hall и M. Rosbash, обобщив имеющиеся результаты 
исследования и функции МТ, предложили современную 
модель обратной отрицательной регуляции, которая опре-
деляет следующие процессы:

1. Формирование циркадного биологического рит-
ма, включая несколько часовых генов (Per1, Per2, Nampt, 
CLOCK, BMAL1) [17].

2. Участие в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний (CLOCK, BMAL1, PER1, 2, 3) [18].

3. Регуляция процессов нейродегенерации (болезнь 
Альцгеймера), развитие депрессии (TIM, SIRT, BMAL1, CRY, 
CLOCK, NPAS2).

4. Нарушение сна (BMAL1, Per, TIM, CRY).
5. Заболевания, ассоциированные с циркадными гена-

ми Per1, 2, 3 (старение, хроническое воспаление, инсули-
норезистентность, СД2) [19, 20].

Исследования последних лет показывают, что на уси-
ление выработки МТ влияет отсутствие света, прием пре-
паратов, содержащих триптофан, никотиновую кислоту, 
витамин В6, кальций, магний, антидепрессанты. Повыше-
нию уровня МТ в сыворотке крови способствует прием 
низкокалорийных продуктов [21].

Подавлению синтеза МТ способствует прием противо-
воспалительных препаратов, бета-адреноблокаторов, бло-
каторов кальциевых каналов, а также употребление кофе-
ина, курение и алкоголь в вечернее время суток [22].

МТ осуществляет свою функцию посредством мем-
бранных рецепторов МТ1 и МТ2, присутствующих прак-
тически во всех тканях человеческого организма и свя-
занных с G-белком [23]. G-белок, в свою очередь, состоит 
из трех компонентов: эффекторного белка, гетеродимер-
ного G-белка и рецептора, связанного с G-белком.

Внеклеточные сигнальные молекулы МТ связываются 
с одним из мембранных рецепторов МТ (МТ-1 или МТ-2), 
который, в свою очередь, активирует рецептор, связанный 
с G-белком (последний располагается на внутренней по-
верхности плазматической мембраны). Далее G-белок ак-
тивирует (или иногда ингибирует) эффекторный белок, 
посредством которого в клетке распространяется сигнал. 
Отметим, что внутриклеточно могут экспрессироваться 
десятки рецепторов, связанных с G-белком, более шести 
G-белков и десятки эффекторов. Каждый рецептор ре-
гулирует один или несколько G-белков, и каждый G-бе-
лок регулирует несколько эффекторов, и каждое взаимо-
действие имеет различную скорость и эффективность [24].

Y. Suofu et al. установили, что центральные компоненты 
сигнальной системы GPCR, состоящей из МТ1, связанного 
с ним G-белка и β-аррестинов, находятся в митохондриях 
нейронов. Авторами указано, что лиганд МТ синтезируется 
исключительно в матриксе митохондрий и высвобождает-
ся органеллой, активирующей путь передачи сигнала MT1 
в митохондриях, ингибируя опосредованное стрессом 
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высвобождение цитохрома С и активацию каспазы. В экс-
перименте на мышах авторами было показано, что мито-
хондриальная сверхэкспрессия MT 1 уменьшает ишеми-
ческое повреждение головного мозга, что подтвердило 
митохондриальный механизм GPCR, способствующий ней-
ропротекторному действию МТ [24].

Таким образом, к эффекторам, активность которых ре-
гулируется G-белком, относятся внутриклеточные сигналь-
ные молекулы, вызывающие активацию ферментов, об-
разующих или разрушающих вторичные эффекторные 
белки: аденилатциклазу, фосфодиэстеразу циклоГМФ, 
фосфолипазу С-β, фосфатидилинозитол-3-киназу, проте-
инкиназы, ионные каналы (К+, Са2+) и, вероятно, транс-
портные мембранные белки.

Все вышеописанное обусловливает изменения тканей 
на клеточном уровне, формируя их архитектонику и физи-
ологическую функцию.

В литературе последних лет имеется несколько публика-
ций и описаний фундаментальных научных исследований, 
касающихся возрастных аспектов изменения уровней МТ.

В  экспериментальном исследовании О.В.  Жуковой 
были подробно рассмотрены эффекты МТ в отношении 
процессов старения и продолжительности жизни. Про-
веденный эксперимент на животных свидетельствовал 
о том, что длительная стимуляция эпифиза в условиях по-
стоянной темноты независимо от сроков начала воздей-
ствия (с анте- или постнатального периода), как и при-
менение экзогенного МТ, замедляет процесс старения. 
Автором было доказано, что пожизненная световая де-
привация (с антенатального периода развития) тормозит 
овуляторный цикл. Автором в процессе работы был ис-
пользован лузиндол (селективный антагонист рецепторов 
МТ), при помощи которого было доказано, что блокада 
МТ-рецепторов способствует ускоренному старению ре-
продуктивной системы, сокращению продолжительности 
жизни и преждевременной смерти экспериментальных 
животных. Кроме того, было доказано нефропротекторное 
действие экзогенного МТ и замедление наступления воз-
растных нарушений водно-солевого обмена при исполь-
зовании различных доз экзогенного МТ [25].

Возрастное снижение пиков секреции МТ связывают 
с нейроэндокринными последствиями для репродуктив-
ной и иммунной системы, имеются доказательства канце-
рогенеза (в частности, рака молочной железы) и нарушения 
циркадных ритмов с возникновением структурных измене-
ний в органах репродуктивной системы [26, с. 82–90].

Помимо репродуктивной оси, многими исследовани-
ями доказано участие МТ в регуляции сердечно-сосуди-
стой системы посредством генов CLOCK, BMAL1, Per1, 2, 
3 [27, 28]; развитии депрессии и нейродегенерации по-
средством изменения в генах TIM, SIRT, BMAL1, CRY, CLOCK, 
NPAS2; процессах старения, хронического воспаления, ин-
сулинорезистентности и развития СД2, которые ассоцииру-
ются с циркадными генами Per1, 2, 3, а также ожирения, бу-
лимии и расстройств пищевого поведения [29–32].

Заслуживают внимания исследования влияния МТ на 
сосудистый эндотелий, изменения которого определя-
ют множественные патологические состояния, такие как 

гипертония, метаболические нарушения, гестационные ос-
ложнения (плацентарную недостаточность, развитие пре-
эклампсии) [33].

В экспериментальной работе на животных T. Nakao, 
H. Morita было установлено, что МТ и агонист МТ рамел-
теон восстанавливает выработку активных форм кисло-
рода и фосфорилирование эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (eNOS – Ser1177) при повреждении эндотелия 
сосудов избыточным ангиотензином-2, что обосновыва-
ет профилактическое применение МТ при риске разви-
тия патологии эндотелия сосудов, в т. ч. при высоком ри-
ске развития преэклампсии [34].

Что касается репродуктивной системы, то большин-
ство исследований, связанных с МТ, посвящено участию 
последнего в развитии и старении половой системы [25], 
имеются сведения об участии МТ в патогенезе эндоме-
триоза и СПКЯ [35]. Проведены исследования, касающи-
еся фолликулогенеза, оплодотворения и имплантации, 
а также патологических симптомов в предменструальном 
и климактерическом периоде [36, 37].

В отдельных работах показано, что бесплодие, обуслов-
ленное нарушением гормональной регуляции, сопровожда-
ется снижением или десинхронизацией синтеза МТ [15].

В вопросах вынашивания и особенностей течения бе-
ременности также имеются данные об участии МТ, в част-
ности, в развитии гестационного сахарного диабета [38]. 
Доказано, что МТ участвует в глюконеогенезе и влияет на 
уровень инсулина, способствуя созданию наиболее оп-
тимального режима энергетического обмена в условиях 
низкой секреции и высокой чувствительности к инсулину 
в ночные часы. При снижении или десинхронизации син-
теза МТ в период беременности энергетический баланс 
нарушается, что сопровождается развитием ожирения, ин-
сулинорезистентности, нарушением толерантности к глю-
козе. Указанные нарушения связывают с ингибированием 
цАМФ- и цГМФ-зависимых путей и/или избыточной ак-
тивностью эффекторных механизмов, связанных с G-бел-
ком, – GPR50-рецепторов [39].

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ накопленных сведений о влиянии МТ на ре-
продуктивную систему позволяет выделить несколько 
критических точек приложения МТ в репродуктологии. 
Во-первых, это процессы развития, старения и общей па-
тологии, поскольку МТ участвует в процессах становле-
ния и инволюции репродуктивной системы. Как было ука-
зано выше, блокада его рецепторов ускоряет старение 
и сокращает продолжительность жизни. Его роль просле-
живается в патогенезе таких распространенных состоя-
ний, как эндометриоз и синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ). Во-вторых, МТ оказывает влияние на все этапы 
репродукции. Несмотря на то что данные о прямом вли-
янии на секрецию ЛГ и овуляцию остаются противоре-
чивыми, убедительно показано, что его антиоксидантный 
эффект защищает ооциты от окислительного стресса, улуч-
шая их качество [40, 41]. В то же время доказано положи-
тельное влияние физиологических доз эндогенного МТ на 

https://en.wikipedia.org/wiki/Binding_selectivity
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секрецию хорионического гонадотропина и дополнитель-
ной метаболической поддержки ооцитов и формирование 
бластоцисты [42, 43]. Как показано выше, МТ улучшает ка-
чество эмбрионов и способствует успешной имплантации, 
положительно влияя на секрецию хорионического гона-
дотропина и обеспечивая метаболическую поддержку, и, 
наконец, нарушения синтеза или десинхронизация цир-
кадных ритмов МТ часто сопровождают бесплодие, осо-
бенно связанное с эндокринными нарушениями. Отме-
тим, что одной из наиболее изученных областей является 
роль МТ в развитии гестационного сахарного диабета 
(ГСД), поскольку МТ участвует в глюконеогенезе и моду-
лирует чувствительность к инсулину. Его дефицит или на-
рушение ритма секреции препятствует энергетическому 
балансу, приводя к инсулинорезистентности, ожирению 
и нарушению толерантности к глюкозе, вероятно, через 
механизмы, связанные с GPR50-рецепторами. Кроме того, 
МТ демонстрирует протективный эффект на сосудистый 
эндотелий, что обосновывает его потенциальное приме-
нение для профилактики преэклампсии. И наконец, во-
просы, касающиеся использования МТ в протоколах ЭКО, 
являются перспективным, но дискуссионным направлени-
ем. В пилотных исследованиях на небольшом количестве 
пациенток были получены противоречивые результаты 
в показателях частоты наступления клинической бере-
менности и вопросах эффективности дозы эндогенно-
го МТ [40]. В то же время есть убедительные данные о его 

положительном воздействии на качество ооцитов и фор-
мирование бластоцист, что делает его многообещающим 
адъювантным средством для метаболической поддерж-
ки в циклах ВРТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, современные лабораторные возмож-
ности исследования содержания МТ и путей его синте-
за позволяют оценить роль МТ в патогенезе тех или иных 
функциональных и тканевых изменений и, что немало-
важно, изыскать новые пути коррекции патологических 
состояний.

В настоящее время одним из перспективных направ-
лений является поиск путей улучшения результатов про-
грамм вспомогательных репродуктивных технологий, 
в связи с чем дальнейшее исследование эффектов МТ на 
репродуктивную ось значимо и перспективно. Понимание 
многогранной роли мелатонина открывает новые пути для 
патогенетической коррекции широкого спектра гинеколо-
гических и репродуктивных нарушений: от синдрома по-
ликистозных яичников и эндометриоза до профилактики 
осложнений беременности и управления возраст-ассоци-
ированными изменениями репродуктивной системы.� 0
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