
2019 •  том 13 • № 4

А К У Ш Е Р С Т В О 
Г И Н Е К О Л О Г И Я  
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих  
рецензируемых журналов и изданий ВАК

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION 

2019 Vol. 13 No 4 www.gynecology.su

ISSN 2313-7347 (print)
ISSN 2500-3194 (online)

Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction
2019 • V

ol. 13 • №
 4

O
bstetrics, G

ynecolog
y and  R

eproduction

337

Научный обзор  

Роль гормона эпифиза мелатонина 
в сохранении здоровья женщин 

репродуктивного возраста  
(обзор литературы)

М.В. Данилова1, Е.Н. Усольцева2

1 МАУЗ ОТКЗ «Городская клиническая больница № 1»; 
Россия, 454048 Челябинск, ул. Воровского, д. 16;

2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации; 

Россия, 454092 Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Для контактов: Марина Валерьевна Данилова, е-mail: danilova-mv@bk.ru

Review article 

DOI:	10.17749/2313-7347.2019.13.4.337-344

Резюме
Введение. Сохранение фертильного здоровья женщин является важной задачей и требует поиска новых патогенетиче-
ски обоснованных и безопасных подходов. В последнее время все больше исследований посвящено роли эпифизар-
ного гормона мелатонина (МТ) в функциях репродуктивной системы, а также влиянию на здоровье нарушенной 
продукции этого индоламина. 
Цель исследования: проанализировать и обобщить имеющиеся данные литературы о роли гормона эпифиза МТ в 
патогенезе гинекологических заболеваний репродуктивного возраста (бесплодие, эндометриоз, синдром поликистоз-
ных яичников, предменструальный синдром), а также влиянии дефицита этого гормона на здоровье женщин, работаю-
щих в ночную смену. 
Материалы и методы. Поиск научных публикаций за последние 7 лет проводился в отечественных (eLibrary, 
CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, Cochrane Library) базах данных. Приоритетным являлся свободный доступ 
к полному тексту статей. Выбор источников был ограничен периодом с 2012 по 2019 гг. 
Результаты. МТ участвует в развитии фолликулов, вызывает созревание ооцитов и способствует развитию эмбрионов, 
подавляет синтез стероидов в яичниках и, следовательно, снижает их уровень в крови. МТ задерживает старение 
яичников с помощью множества механизмов, включая антиоксидантное действие, поддержание должной длины тело-
мер, стимулирование экспрессии связанных со старением генов SIRT и функции рибосом. Защищая половые клетки от 
окислительного стресса, МТ способствует качественной овуляции, оплодотворению и развитию эмбриона, определяет 
длительность фертильного периода жизни женщины и наступление менопаузы. МТ обладает потенциальным терапев-
тическим эффектом при эндометриозе. Описана онкостатическая роль МТ при гормонозависимых опухолях молочной 
железы. Нарушение нормальной продукции МТ во время ночной смены связывают с риском развития рака молочной 
железы у сменных рабочих. Дефицит МТ приводит к возникновению десинхроноза и развитию связанных с ним как 
соматических заболеваний (метаболического синдрома, ожирения, онкопатологии), так и к нарушению нейроэндо-
кринной регуляции женской репродуктивной системы.
Заключение. Многообразие физиологических функций гормона эпифиза МТ определяет несомненную роль его дефи-
цита в патогенезе многих гинекологических и соматических заболеваний. Особенно актуальным является повышение 
риска патологии сердечно-сосудистой системы, развитие метаболического синдрома и рака молочной железы у 
женщин, имеющих ночные рабочие смены. Поэтому крайне важным является как сохранение его нормальной эндоген-
ной продукции, так и возможность терапевтического использования данного гормона для сохранения здоровья женщин 
репродуктивного возраста.
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Abstract
Introduction. Maintaining women's reproductive health is an important task that requires safe approaches based on the 
pathogenesis. More and more studies address the role of the pineal gland (epiphysis) hormone melatonin (МТ) in the functioning 
of the reproductive system, as well as the impact of МТ deficiency on the women’s health.
Aim: to analyze and summarize the available literature about the role of the pineal gland hormone МТ in the pathogenesis of 
gynecological diseases in women of reproductive age (infertility, endometriosis, polycystic ovary syndrome, premenstrual 
syndrome), and also about the impact of МТ deficiency on the health of women working night shifts.
Materials and methods. The relevant publications were searched in domestic (eLibrary, CyberLeninka.ru) and international 
(Pubmed, Cochrane Library) databases; we looked up the materials published in the recent 7 years. In our search, we prioritized 
the free access to full text articles. The selection of sources was limited to the period from 2012 to 2019.
Results. МТ is involved in the development of follicles by causing the oocytes maturation, promoting the development of 
embryos, inhibiting the synthesis of steroids in the ovaries and, therefore, reducing the level of steroids in the blood. MT delays 
ovarian aging through a variety of mechanisms, including the antioxidant action, the maintenance of the due length of the 
telomere, the upregulated expression of the aging-related SIRT genes, and also the regulation of the ribosome functioning. As 
MT protects germ cells from oxidative stress, it is essential for normal ovulation, fertilization and further development of the 
embryo; this hormone has an impact on the duration of the woman's fertility and the onset of menopause. MT has a potential 
therapeutic effect on endometriosis. The oncostatic role of MT in hormone-dependent breast tumors has been described. 
Disruption of normal MT production during night shifts is associated with the risk of developing breast cancer in shift workers. 
MT deficiency leads to circadian desynchronosis and may cause both somatic disorders (metabolic syndrome, obesity, 
oncopathology) and neuroendocrine dysregulation of the female reproductive system.
Conclusion. The variety of physiological functions of the pineal gland hormone MT emphasizes the pathogenetic role of its deficiency 
in many gynecological and somatic diseases. Of particular relevance is the increased risk of cardiovascular disorders, the 
development of metabolic syndrome and breast cancer in women who work night shifts. Therefore, it is important both to maintain 
normal endogenous level of MT and also use its therapeutic potential to maintain the health of women of reproductive age.
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Введение / Introduction
В настоящее время представление о гормоне 

эпифиза мелатонине (МТ) как об основном регуляторе 
цикла сна–бодрствования значительно расширилось. 
МТ синтезируется и действует в эндотелии, желу-
дочно-кишечном тракте, печени, поджелудочной 
железе, легких, коже, а также в органах репродуктив-
ной системы. МТ играет ключевую роль в ряде важных 
физиологических функций в организме: обладает 
мощным антиоксидантным, иммуномодулирующим, 
онкопротекторным, антидепрессантным эффектами, 
а также принимает участие в нейроэндокринной регу-
ляции репродуктивной системы. На клеточном уровне 
эти эффекты реализуются через мембранные и ядер-
ные рецепторы гормона МТ, а также за счет прямого 
взаимодействия с некоторыми соединениями, напри-
мер, свободными радикалами.

Учитывая множество разнообразных эффектов МТ, 
в последние годы все больше внимания уделяется его 
роли в патогенезе основных гинекологических заболе-
ваний, связанных с нарушением репродуктивной 
функции, а также разработке новых терапевтических 
стратегий.

Цель исследования: проанализировать и обобщить 
имеющиеся данные литературы о роли гормона 
эпифиза МТ в патогенезе гинекологических заболева-
ний репродуктивного возраста (бесплодие, эндоме-
триоз, синдром поликистозных яичников, предмен-
струальный синдром), а также влиянии дефицита 
этого гормона на здоровье женщин, работающих в 
ночную смену. 

Материалы и методы / 
Materials and methods

Поиск литературы проводили в отечественных 
(eLibrary, CyberLeninka.ru) и международных (PubMed, 
Cochrane Library) базах данных на русском и англий-
ском языках. Приоритетным являлся свободный 
доступ к полному тексту статей. Выбор источников 
был ограничен периодом с 2012 по 2019 гг. Использо-
вали следующие поисковые запросы на русском 
языке: «мелатонин и предменструальный синдром», 
«мелатонин и синдром поликистозных яичников», 
«мелатонин и эндометриоз», «мелатонин и беспло-
дие», «мелатонин и работа в ночную смену», а также 
на английском языке: «melatonin and premenstrual 
syndrome», «melatonin and polycystic ovary syndrome», 
«melatonin and endometriosis», «melatonin and 
infertility», «melatonin and night shift work».

Результаты / Results 
Мелатонин и репродуктивная система 

Бесспорным фактом в функционировании практи-
чески всех физиологических систем организма, вклю-
чая репродуктивную систему, являются циркадианные 
(околосуточные) ритмы, поддержание которых на 

уровне клетки обеспечивается сложной системой 
часовых генов и белков [1].

Сигнальным органическим соединением, которое 
регулирует биологические циркадианные ритмы, 
является МТ, обеспечивая адаптацию организма к 
смене дня и ночи. Основной синтез МТ в организме 
происходит в эпифизе пинеалоцитами из аминоки-
слоты триптофана с помощью 4 последовательных 
ферментативных стадий в темное время суток. «Глав-
ные биологические часы», расположенные в супрахи-
азматических ядрах гипоталамуса, принимают инфор-
мацию о фотопериодизме через ретиногипоталамиче-
ский тракт от фоторецептивных клеток сетчатки и 
модулируют циркадианный синтез и секрецию МТ, 
который затем передает сигналы в периферические 
ткани [1, 2].

Продукция МТ помимо эпифиза происходит во 
многих клетках и тканях: в коже, эндотелии, желу-
дочно-кишечном тракте, печени, поджелудочной 
железе, а также в органах репродуктивной системы. 
При этом синтез экстрапинеального МТ не зависит от 
времени суток, а биологическое действие гормона 
реализуется непосредственно там, где он синтезиру-
ется [3].

Мембранные рецепторы гормона эпифиза MT1 и 
MT2 обнаружены почти во всех периферических 
тканях, а также в центральной нервной системе. Высо-
кая липофильность и гидрофильность МТ обеспечи-
вает его быструю передачу в другие органы и жидко-
сти; он может легко проходить через клеточные 
мембраны, обеспечивая передачу информации без 
помощи рецепторов [3]. 

Присутствие рецепторов МТ1 и МТ2 в гипоталамусе, 
передней доле гипофиза, а также в гранулезных клет-
ках яичников позволяет предположить участие 
гормона эпифиза в нейроэндокринной регуляции 
репродуктивной системы. Исследования на животных 
показали, что МТ регулирует гонадотропные рецеп-
торы и стероидогенез в яичниках через рецепторы 
MT1 [4]. М. Woo с соавт. обнаружили, что МТ может 
регулировать выработку прогестерона, а также 
экспрессию генов рецепторов лютеинизирующего 
гормона и гонадотропин-рилизинг-гормона в лютеи-
новых клетках яичников человека [5]. МТ участвует 
также в развитии фолликулов, вызывает созревание 
ооцитов и способствует развитию эмбрионов [6, 7]. В 
литературе широко описана онкостатическая роль МТ 
при гормонозависимых опухолях молочной железы, 
опосредованная в том числе антиэстрогенным дейст-
вием индоламина. Гормон эпифиза подавляет синтез 
стероидов в яичниках и, следовательно, снижает их 
уровень в крови. Взаимодействуя с рецепторами 
эстрогенов, МТ ведет себя как селективный модуля-
тор эстрогеновых рецепторов (SERM); но в отличие от 
«классических» антиэстрогенов, гормон эпифиза не 
связывается с рецепторами эстрогенов и не препятст-
вует связыванию эстрогена с его рецептором, а за 

Данилова М.В., Усольцева Е.Н. 
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счет связывания со своими специфическими рецеп-
торами взаимодействует с сигнальным путем эстро-
геновых рецепторов [8]. Подавляя как транскрипцию, 
так и активность многих ферментов, участвующих в 
синтезе эстрогенов, например, ароматазу, МТ ведет 
себя как селективный модулятор фермента эстрогена 
(SEEM) [9].

Мелатонин и гинекологические заболевания
Как известно, симптомы, вызванные предменстру-

альным синдромом (ПМС), негативно влияют на 
женщин в репродуктивном периоде и снижают качество 
их жизни. Среди симптомов ПМС нарушения сна встре-
чаются у 66–70 % пациенток [10]. А. Shechter с соавт. 
исследовали суточный ритм МТ в плазме в течение 
менструального цикла в группе женщин с предменстру-
альным дисфорическим расстройством (ПМДР). У 
женщин с ПМДР наблюдались нарушения циркадиан-
ных ритмов МТ с уменьшением ночной секреции и 
снижение амплитуды его ритма во время лютеиновой 
фазы по сравнению с контрольной группой [11].

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – наибо-
лее распространенное эндокринное расстройство, 
основными проявлениями которого являются гипер-
андрогения, нарушения менструальной и/или овуля-
торной функции, мелкокистозная трансформация 
яичников. При этом около 50 % женщин с СПКЯ имеют 
первичное, а 25 % – вторичное бесплодие [12]. Появ-
ляются доказательства того, что не только ановуля-
ция, но и снижение качества ооцитов и эмбрионов 
являются причиной бесплодия при СПКЯ. Установлено, 
что МТ связывает свободные радикалы кислорода, 
при этом одновременно стимулирует ферментативные 
системы, включая глутатионпероксидазу и суперок-
сиддисмутазу, обладает защитными свойствами в 
отношении свободнорадикального повреждения ДНК. 
Таким образом, гормон эпифиза защищает фолли-
кулы от окислительного стресса, препятствует их 
атрезии, способствуя тем самым правильному созре-
ванию фолликулов и, в конечном итоге, овуляции [6]. 
По данным многих исследований, концентрация МТ в 
фолликулярной жидкости выше, чем в одновременно 
собранном образце крови [13]. Количественный 
анализ уровня МТ у женщин с СПКЯ показал низкую 
концентрацию гормона в фолликулярной жидкости, в 
то время как уровень МТ в крови был повышен, что 
позволяет предположить наличие отрицательной 
обратной связи между этими двумя параметрами, а 
также свидетельствует о снижении секреции МТ в 
фолликулах по сравнению со здоровыми женщинами 
[14]. Рандомизированное клиническое исследование с 
участием 56 пациенток с СПКЯ выявило значительное 
снижение уровня общего тестостерона и гирсутизма 
после 12 нед приема МТ [15]. По данным другого 
исследования, применение МТ в течение 6 мес у паци-
енток с СПКЯ значительно снижало уровень андроге-
нов и улучшало менструальный цикл [16].

Окислительный стресс предполагается в качестве 
потенциального фактора в развитии эндометриоза 
[17]. Индукторами окислительного стресса могут 
являться эритроциты, клетки эндометрия, подвергаю-
щиеся апоптозу, отторгнутые клетки эндометрия 
менструальной крови.

Ингибирование процесса окислительного стресса 
ведет к угасанию воспалительной реакции и, следова-
тельно, препятствует развитию эндометриоза [18]. 
Ряд исследований показал, что МТ обладает потенци-
альным терапевтическим эффектом при эндометри-
озе. Так, в экспериментальных моделях на крысах 
было показано, что МТ вызывает регрессию и атро-
фию эндометриоидных очагов [19, 20]. Более высокие 
дозы гормона эффективнее стимулируют регрессию 
очагов и улучшают гистологические показатели [21]. 
МТ также влияет на ремоделирование внеклеточного 
матрикса, так как ингибирует активность матриксных 
металлопротеиназ, приводя к регрессу эндометриод-
ных эктопических очагов, а также к запуску в эндоме-
триоидных клетках процесса апоптоза [18, 22].

В рандомизированном клиническом исследовании 
в 2013 г. с участием 40 женщин в возрасте от 18 до 45 
лет изучали влияние МТ по сравнению с плацебо на 
хроническую тазовую боль, связанную с эндометрио-
зом, и качество сна. Анализ показал, что лечение МТ 
по сравнению с плацебо уменьшило суточные показа-
тели боли на 39,8 %, дисменорею – на 38 %. МТ улуч-
шал также качество сна, снижал необходимость 
применения анальгетика на 80 % [23]. Однако в 
Кокрановском систематическом обзоре 2016 г., в 
который было включено данное исследование, не 
было убедительных доказательств пользы МТ по 
сравнению с плацебо для лечения вторичной дисме-
нореи при эндометриозе [24].

Как известно, фертильность женщин достигает 
пика примерно в возрасте 25 лет и быстро снижается 
после 35 лет. Однако с учетом современных культур-
ных и социальных тенденций многие женщины откла-
дывают деторождение и сталкиваются с бесплодием. 
На фоне снижения числа фолликулов, качества ооци-
тов, роста базального уровня фолликулостимулирую-
щего гормона и отягощенного гинекологического 
анамнеза бесплодие наблюдается чаще и труднее 
поддается лечению [25, 26]. МТ задерживает старе-
ние яичников с помощью множества механизмов, 
включая антиоксидантное действие, поддержание 
должной длины теломер, стимулирование экспрессии 
связанных со старением генов SIRT и функции рибо-
сом [26, 27], повышает качество ооцитов [28] и опре-
деляет своевременное наступление менопаузы [29]. С 
другой стороны, в Кокрановском систематическом 
обзоре 2017 г., оценивающем доказательства эффек-
тивности различных антиоксидантов при женском 
бесплодии, не было четких различий в показателях 
клинической беременности между МТ и плацебо или 
отсутствием лечения [30].
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Работа в ночную смену и риск соматической патологии
Свет, действующий в ночные часы, подавляет выра-

ботку гормона, прежде всего эпифизом и сетчаткой, 
что влечет за собой существенные изменения гормо-
нального баланса, развитие десинхроноза и многообра-
зие его последствий, в том числе развитие расстройств 
сна, сердечно-сосудистых заболеваний, метаболиче-
ских нарушений, ожирения и рака [31]. Существуют 
убедительные доказательства, связывающие работу в 
ночную смену и негативные последствия для здоровья, 
такие как сердечно-сосудистые заболевания, желу-
дочно-кишечные и метаболические нарушения (диабет 
2-го типа, метаболический синдром) [32, 33]. 

Было выдвинуто предположение, что нарушение 
циркадианного ритма, которое часто происходит во 
время ночных смен, может влиять на гормональные 
циклы и вызывать нарушение менструального цикла. 
Однако данные клинических исследований о взаи-
мосвязи работы в ночную смену и нарушении 
менструальной функции разноречивы. В исследова-
нии здоровья медсестер (Nurses' Health Study 3) при-	
няли участие 6309 медсестер и студентов-медсестер 
США и Канады в возрасте от 21 до 45 лет. Из них 1196 
медсестер (19 %) сообщили о нерегулярных менстру-
альных циклах, при этом 92 (1,5 %), 935 (15,6 %) и 789 
(13,2 %) участниц сообщили о продолжительности 
менструального цикла: < 21 (очень короткий), 21–25 
(умеренно короткий) и 32–50 (длинный) дней, соот-
ветственно; нерегулярные менструальные циклы были 
более распространены среди женщин, работавших 
только ночью или со сменным графиком работы, по 
сравнению с женщинами, работавшими только в днев-
ную смену, и были связаны с количеством ночных 
смен в месяц [34]. Похожие результаты были выяв-
лены в другом исследовании среди популяции китай-
ских медсестер [35]. В противоположность этим 
данным исследование среди 766 медсестер в Норве-
гии не выявило никакой связи между ночной работой 
и нарушениями менструального цикла [36]. Еще в 
одном исследовании также не было выявлено разли-
чий в продолжительности и характере менструальных 
циклов среди медсестер, работавших по сменному 
графику [37].

В 1987 г. R.G. Stevens выдвинул гипотезу о связи 
воздействия электрического света ночью и риском 
развития рака молочной железы [38]. В 2007 г. Между-
народное агентство по изучению рака (IARC) класси-
фицировало работу в ночную смену, связанную с 
циркадными нарушениями, как «вероятный канцеро-
ген для человека» (группа 2А) [39]. Было предложено 
несколько гипотез, объясняющих связь между рабо-
той в ночное время и риском развития рака: внутрен-
няя десинхронизация, нарушения сна и циркадианного 
ритма, нарушение нормальной продукции МТ во время 
ночной смены, влияние факторов риска (курение, 
отсутствие грудного вскармливания, неправильное 
питание), снижение уровня витамина Д из-за недо-
статка солнечного света [40, 41], а также изменение 

уровня половых гормонов. Так, в некоторых иссле-	
дованиях сообщалось о повышении у женщин уровня 
эстрогенов в плазме, связанного с длительным 
воздействием работы в ночную смену [42, 43]. 	
M. Bracci с соавт. выявили выраженные изменения в 
экспрессии циркадианных генов и значительно более 
высокий уровень эстрадиола у медсестер, работавших 
посменно [43]. K. Papantoniou с соавт. обнаружили 
связь между постоянной работой в ночную смену и 
повышенным уровнем андрогенов и прогестагенов в 
моче у мужчин и женщин независимо от подавления 
мелатонина [44]. В противоположность этим данным, 
в исследовании A.R. Langley с соавт., дополнительно 
учитывающем влияние таких важных факторов, как 
возраст, индекс массы тела, курение, применение 
оральных контрацептивов, взаимосвязь между уров-
нем МТ и половых гормонов не подтвердилась [45]. 
Недавнее исследование, проведенное среди медсе-
стер, работавших в ночную смену, выявило роль 
эпигенетической регуляции генов CLOCK, BMAL1, 
CRY1 и PER в развитии рака молочной железы у смен-
ных рабочих [46].

Не меньший интерес представляют результаты 
метаанализов и систематических обзоров, в которых 
оценивалась потенциальная зависимость доза–
эффект между работой в ночную смену и риском 
заболеваемости раком молочной железы. В метаана-
лизе F. Wang с соавт. было показано, что каждые 5 лет 
работы в ночную смену увеличивали риск рака молоч-
ной железы у женщин на 3 % [47]. По результатам 
другого метаанализа S. Ijaz с соавт. наблюдалось 
увеличение риска на 9 % за 5 лет работы в ночную 
смену. Однако авторы считают недостаточными дока-
зательства о связи между работой в ночную смену и 
раком молочной железы на основании низкого каче-
ства данных [48]. Еще один метаанализ, оценивающий 
влияние различных типов циркадианных нарушений 
(сменная работа, депривация сна, воздействие искус-
ственных источников освещения), продемонстрировал 
прямую связь между десинхронозом и риском рака 
молочной железы; при этом каждые 10 лет сменной 
работы увеличивали риск на 16 % [49].

Заключение / Conclusion 
Анализируя представленные данные литературы, 

необходимо отметить многообразие физиологиче-
ских функций гормона эпифиза МТ, а также несом-
ненную роль дефицита этого гормона в патогенезе 
многих гинекологических и соматических заболева-
ний. Особенно актуальным является повышение 
риска патологии сердечно-сосудистой системы, 
развитие метаболического синдрома и рака молоч-
ной железы у женщин, имеющих ночные рабочие 
смены. Поэтому крайне важным является как сохра-
нение его нормальной эндогенной продукции, так и 
возможность терапевтического использования 
данного гормона для сохранения здоровья женщин 
репродуктивного возраста.

Данилова М.В., Усольцева Е.Н. 
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